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“Ha pessoas que transformam o sol numa simples

mancha amarela, mas ha aquelas que fazem de

uma simples mancha amarela o proprio sol”
Pablo Picasso



RESUMO

INTRODUCAO: A adolescéncia compreende a idade de 10 a 19 anos. Esta fase é marcada
transformacdes bioldgicas e fisiologicas, entre elas destacando-se o crescimento mineral
0sseo, 0 qual é dependente do estado nutricional de célcio e vitamina D. Nos Gltimos anos,
estudos  realizados com  adolescentes  demonstram  altas  prevaléncias  de
insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D em diversos paises. A vitamina D possui papel
essencial no crescimento Gsseo e recentemente evidéncias tem associado o status de vitamina
D com diabetes, hipertensdo, cancer e aumento dos biomarcadores de estresse oxidativo e
processo inflamatdrio na populacdo adulta e idosa. Em adolescentes, estudos ja demonstram
uma associagdo entre as baixas concentracdes séricas de vitamina D e 0 aumento dos fatores
de riscos cardiometabdlicos. OBJETIVO: Avaliar a insuficiéncia/deficiéncia da vitamina D e
sua associacdo com fatores de riscos cardiometabdlico em adolescentes. METODOLOGIA:
Foi realizado estudo transversal com 209 adolescentes de idade entre 15 e 19 anos recrutados
em escolas publicas na cidade de Jodo Pessoa-PB, Brasil. Os dados pessoais e de exposi¢cdo
solar foram coletados por meio de questionarios. A ingestdo dietética foi avaliada por meio da
aplicacdo do recordatorios 24 horas. O estado nutricional foi avaliado pelo indice de massa
corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC) e razdo cintura/altura (RCA) seguindo os
pontos de corte para faixa etéria estabelecida. A pressdo arterial foi medida segundo o
protocolo da Sociedade Brasileira de Hipertensdo. Foram coletadas amostras de sangue a fim
de analisar as concentracbes séricas de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D), Paratormdnio
(PTH), perfil glicolipidico, Proteina C Reativa (PCR), Alfa 1 Glicoproteina Acida (AGP-A),
Malondialdeido (MDA) e capacidade antioxidante total (CAT). A Pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa do CCS/UFPB sob o protocolo n® 0139/15. A Analise estatistica
foi realizada através do “Statistical Pac age for the Social Sciences” (SPSS Inc., Chicago,
USA), versdo 21, adotando-se significancia de p<0,05. RESULTADOS: A
insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D (< 30 ng/mL) foi observada em 57,4 % (IC gs0, -50,6-
64) dos adolescentes, e em 76 % (IC g5%.62,8-86,3) dos classificados com excesso de peso. O
consumo dietético de vitamina D foi inadequado (60 Ul + 18) em 100 % da amostra. Baixos
niveis de 25(0OH)D estiveram associados ao sexo feminino (RP= 2,3; IC g5 ¢, = 1,8-3,5; p=
0,00), adiposidade central pelas medidas de CC (p=0,02) e RCA (0,01), menor nivel de CAT
(p= 0,01) e Calcio sérico (p= 0,00). Os adolescentes apresentaram uma correlacdo inversa
entre Colesterol total (p=0,01; r= -0,167) e IMC (p=0,02; r=-0,166) com os niveis de 25
(OH)D. Os valores de PCR, AGP-A, MDA estiveram aumentados no grupo com
hipovitaminose D classificados com excesso de peso (p=0,00). CONCLUSAO: A
insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D esteve associada ao IMC, CC e RCA, menor CAT e
maiores niveis de colesterol total, sugerindo que niveis inadequados de vitamina D promove 0
aumento do risco no desenvolvimento de doencas associadas ao excesso de peso, processo
inflamatorio e estresse oxidativo.

Palavras-chave: vitamina D, adolescente, doencas metabdlicas, estresse oxidativo.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Adolescence comprises the age 10-19 years. This phase is marked
biological and physiological changes, including highlighting the bone mineral growth, which
Is dependent on the nutritional status of calcium and vitamin D. In recent years, studies of
adolescents showed high rates of failure / vitamin D deficiency in several countries. Vitamin
D has an important role in bone growth and recent evidence has associated the vitamin D
status with diabetes, hypertension, cancer and increased biomarkers of oxidative stress and
inflammation in adults and the elderly. In adolescents, studies have shown an association
between low serum concentrations of vitamin D and the increase in cardiometabolic risk
factors. OBJECTIVE: The aim of this study was to evaluate the insufficiency/deficiency of
vitamin D and its association with cardio metabolic risk factors in
adolescents. METHODS: A Cross-sectional study including 209 adolescents aged 15 to 19
years old, recruited from public schools in the city of Jodo Pessoa, Brazil. Personal data and
sun exposure were collected through questionnaires. The dietary intake was assessed by
applying a 24-hours recall. Nutritional status was assessed by body mass index (BMI), waist
circumference (WC) and the waist-to-height ratio (WHtR) according to the cut-offs for age
criteria. Blood pressure was measured according to the protocol of the Brazilian Society of
Hypertension. It was collected blood samples to measure levels of 25-hidrovitmina D,
Parathyroid hormone, glucose and lipid profile, C-reactive-protein (CPR), alpha-1-acid-
glycoprotein(AGP-A), malondialdehyde (MDA), and total antioxidant capacity (TAC). The
research was approved by the Research Ethics Committee of the CCS / UFPB under the
Protocol 0139/15. Statistical analysis was performed using the "Statistical Pac age for Social
Sciences” (SPSS Inc., Chicago, USA), version 21, adopting significance of p
<0.05. RESULTS: The insufficiency/deficiency (< 30 ng/mL) of vitamin D was observed
in 57, 4 % (Cl 950, -50,6-64) of the adolescents, and in 76 % (CI g50,-62,8-86,3) of those were
overweight. Dietary intake of vitamin D was inadequate ( 60 + 18 pug) in 100% of the
sample. Low levels of 25 (OH) D were associated with female gender (RP= 2, 3; Cl 950, =1, 8-
3, 5; p=0), central adiposity measures by the WC (p = 0.02) and WHR (0.01), lower TAC (p =
0.01) and serum calcium (p = 0.00). The adolescents showed an inverse correlation between
the total cholesterol (p = 0.01; r = -0.167) and BMI (p = 0.02; r = -0.166) with the levels of 25
(OH) D. The CPR values, the AGP-A, and MDA were increased in those that were both
vitamin D deficient/insufficient and overweight (p = 0.00). CONCLUSION: The
insufficiency/deficiency of vitamin D was associated with BMI, WC and WHtR, lower TAC
and higher total cholesterol levels, suggesting that inadequate levels of vitamin D promotes
the increased risk in the development of diseases associated with overweight, process
inflammatory and oxidative stress.

Key words: Vitamin D, adolescents, metabolic diseases, oxidative stress.
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1 INTRODUCAO

A adolescéncia é uma etapa evolutiva peculiar ao ser humano, entendida como a
transicdo entre a infancia e a vida adulta. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS,1995) compreende a idade de 10 a 19 anos. E um periodo caracterizado por intensas
transformac6es somaticas, psicologicas e biologicas, sendo esta Gltima marcada pela fase da
puberdade, a qual é influenciada por fatores ambientais, nutricionais e sociais (MAHAN;
ESCOTT- STUMP, 2010; VITOLO, 2015). O deposito mineral 6sseo durante o crescimento
puberal é intenso e depende da absorcdo dietética de calcio, assim como da reducdo da sua
excrecdo, que parece ser depende de um adequado estado de vitamina D (ALINE et al., 2008).

A vitamina D promove a absorc¢éo de 30% do célcio dietético e mais de 60-80% em
periodos de crescimento (HOLICK, 2004). Desta forma concentracfes adequadas desta
vitamina sdo cruciais para o crescimento ésseo satisfatério, manutencdo de remodelacdo 6ssea
normal, mineralizacdo na idade adulta e prevencdo de raquitismo (TURER; LIN; FLORES,
2013).

Evidéncias demonstram que a insuficiéncia de vitamina D é altamente prevalente na
populacdo adolescente. De acordo com estudo de Zhang et al. (2014) realizado na China 79 %
das criancas e adolescentes de 7 a 11 anos possuiam insuficiéncia/deficiéncia em vitamina D,
sendo esta deficiéncia também comum no Estados Unidos (EUA) e Europa, onde a
insuficiéncia/deficiéncia varia de 20- 80 % (GONZALEZ-GROSS et al., 2012; HOSSEIN-
NEZHAD; HOLICK, 2013).No Brasil os estudos corroboram com os dados mundiais, sendo
identificado trés estudos demonstrando 70%, 60% e 90% de insuficiéncia/deficiéncia da
vitamina D em adolescentes nas cidades de Juiz de Fora, S& Paulo e Curitiba
respectivamente (PETERS et al., 2009; SANTOS et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2013).

A hipovitaminose D € classicamente associada as doencgas relacionadas ao
metabolismo 6sseo (HOLICK, 2007; BANDEIRA et al., 2010; DOBNIG, 2011; LIPS; VAN
SCHOOR, 2011). Contudo, nos altimos anos estudos tem sugerido uma associa¢do negativa
entre as concentracfes niveis séricas de 25 (OH)D vitamina D com a obesidade (MAI et al.,
2012; CHRISTAKO et al., 2013; ZHANG et al., 2014;), o aparecimento de doencas cronicas
ndo transmissiveis (DCNT), aumento dos biomarcadores de estresse oxidativo e inflamacéo
crbnica (SHEA et al., 2008; SHAB-BIDAR et al., 2012).

As evidéncias cientificas indicam que esses efeitos ocorrem devido a presenga de

receptores de vitamina D (VDR), um fator de transcrigdo ligante-dependente que regula a
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transcricdo génica e a funcdo celular em diversos tecidos (LANSKE; RAZZAQUE, 2007,
SHAB-BIDAR; NEYESTANI; DJAZAYERY, 2011). Estes fatores podem justificar as
inimeras acOes deste nutriente em diversas funcdes fisioldgicas do organismo.

Um estudo realizado na Espanha com criangas obesas na faixa etaria de 7 al4 anos
encontraram concentraces de vitamina D insuficiente (<20 ng/mL) em 5 % das criangas
eutréficas do grupo controle e em 30% das obesas, nas quais foi presente o aumento de
marcadores do estresse oxidativo e da inflamacdo (CODONER-FRANCH et al., 2012). No
entanto, pesquisas avaliando as associacbes entre as concentracbes séricas da 25-
hidroxivitamina D e biomarcadores de inflamacdo e estresse oxidativo ainda sdo escassos em
adolescentes com excesso de peso, especialmente no Brasil.

Diante do exposto, a presente pesquisa torna-se de extrema importancia, uma vez que
a hipovitaminose D na adolescéncia pode estar associado a obesidade e ainda aumentar a
susceptibilidade de vérias patologias na vida adulta e que, sdo escassos estudos no Brasil e em
especial na regido nordeste onde grande parte do ano ha exposi¢do solar mais acentuada que
nas regides ja estudadas. Além disso, ndo ha estudos nessa regido investigando a relacéo entre
esta vitamina com marcadores do processo inflamatorio e do estresse oxidativo nesse grupo.

Desta forma, o presente estudo tem como objetivo geral avaliar as concentragdes
séricas de vitamina D e sua associacdo com a inflamacdo e estresse oxidativo em adolescentes
escolares com sobrepeso/obesidade da rede publica do municipio de Jodo Pessoa- PB.
Apresenta como objetivos especificos:

e Avaliar o estado nutricional por meio de variaveis antropométricas;

e Identificar os parametros bioquimicos referentes 25(OH), paratorménio
(PTH), Calcio, funcdo renal e hepatica, perfil glicolipidico; marcadores
inflamatorios e de estresse oxidativo;

e Avaliar a associacdo entre a deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D com
adiposidade total (IMC) e adiposidade central (CC e RCA) e perfil
glicolipidico.

e Verificar a associacdo entre a deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D com
marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo de acordo com o estado

antropomeétrico.
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REFERENCIAL TEORICO

2.1 ADOLESCENCIA

A adolescéncia é uma fase da vida que possui caracteristicas proprias, com a passagem
da infancia para a idade adulta, em que ocorre intensas modificacdes fisicas, psiquicas,
comportamentais e sociais (IBGE, 2013; VITOLO, 2015). Segundo a Organizacdo Mundial
da Saude — OMS, os limites etarios que definem esta fase estdo entre 10 a 19 anos (WHO,
1995).

Segundo a Organizacdo Mundial das Nag¢bes Unidas- ONU (2009), o mundo abriga
em torno de 1,2 bilhdes de individuos entre 10 a 19 anos, compondo 18 % da populagédo
mundial e ainda a maioria dos adolescentes 88% vivem em paises em desenvolvimento. No
Brasil, apesar da transicdo demografica ser direcionada ao envelhecimento, a geracdo de
adolescentes é consideravel, existindo em todo o pais 21 milhes de meninos e meninas entre
12 e 18 anos (incompletos), o que equivale a 11% da populacdo brasileira, como pode ser
observado na figura 1(UNICEF, 2011a).

A Figura 1 demonstra que o nordeste é a segunda regido com maior nimero de jovens
ficando atrads apenas do sudeste. No estado da Paraiba de acordo com o ultimo censo
demografico realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) no ano de
2010, a populacdo de adolescentes foi estimada em 701.442 (10-19 anos) e no municipio de
Jodo Pessoa, essa populacdo encontra-se em torno de 119.110 individuos de ambos 0s sexos,
compreendendo 17% da populacdo total, mostrando-se semelhante ao percentual mundial
dessa faixa etaria (IBGE, 2010a).

Esta etapa da vida € marcada pela puberdade, um periodo dindmico do
desenvolvimento apontado por rapidas alteragdes no tamanho e na composicdo corporal. Um
dos principais fendmenos da puberdade é o pico de crescimento em estatura, acompanhado da
maturacdo bioldgica (amadurecimento) dos 6rgdos sexuais e das funcBes musculares
(metabdlicas), e ainda importantes alteragdes na composi¢do corporal, as quais apresentam

relevantes diferencas entre os sexos (RE, 2011).
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Figura 1 : Distribuigéo de adolescentes no Brasil dividos por macrorregido

Fonte:IBGE/Pnad. 20098

FONTE: UNICEF, 2011b.

O adolescente apresenta uma maior producdo de hormdnios reprodutivos como
estrogénios, progesterona e testosterona e se estabelece pelo aparecimento externo de
caracteristicas sexuais secundarias, como o desenvolvimento de mamas em mulheres e o
aparecimento de pelos faciais em homens (MAHAN; ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2013).
A fase final da adolescéncia, de maneira geral, vai dos 15 aos 19 anos de idade, aonde as
principais mudangas fisicas normalmente j& ocorreram, embora o corpo ainda se encontre em
desenvolvimento (UNICEF, 2011b).

Ao mesmo tempo em que experimentam mudancas bioldgicas, cognitivas, emocionais
e sociais, 0s adolescentes vivenciam um importante momento para a adogéo de novas praticas,
comportamentos e ganho de autonomia e, também, de exposicdo a diversas situaces que
envolvem riscos presentes e futuros para a satde. A exposicdo a diversos fatores de riscos
comportamentais, como o tabagismo, o consumo de &lcool, a alimentacdo inadequada e
sedentarismo, tem, com frequéncia, o inicio na adolescéncia (IBGE, 2013). O comportamento
social do adolescente propicia o desenvolvimento de habitos alimentares que podem ser
nutricionalmente inadequados. Refeigdes com ritmos irregulares, mal balanceadas, consumo
excessivo de calorias vazias e dietas da moda podem contribuir para a ma alimentacdo e
deficiéncias nutricionais de macro e micronutrientes (GIANNINI, 2007).

Autores tem estudado as populagdes de adolescentes, uma vez que as mudangas no seu
estilo de vida nas ultimas décadas, levam o consumo de dietas nutricionalmente inadequada e
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consequentemente deficiente em nutrientes essenciais nessa fase, como calcio carotenoides e
vitamina D (LEAL et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2013).

Nesse ambito, o monitoramento da situacdo nutricional de populacGes jovens e o
reconhecimento de fatores possivelmente associados sdo extremamente Uteis para a promocao
de estratégias de prevencdo e controle. Neste sentido, as diversas modificacdes e praticas
adquiridas nessa fase, podem exercer efeitos sobre a salude na idade adulta, tornando os

adolescentes como uma populacdo de interesse para estudos cientificos na area da saude.

2.1.2 Sobrepeso/obesidade na adolescéncia e suas repercussoes

O sobrepeso e obesidade sdo definidos como o acimulo excessivo de gordura que
pode apresentar riscos a salde, sendo considerados os maiores fatores de risco para o
desenvolvimento de doencas cronicas, como o diabetes, as doencas cardiovasculares e o
cancer (WHO, 2000). A obesidade esta entre o mais comum distrbio metabdlico na infancia,
sendo caracterizada como uma doenca cronica, complexa, de etiologia multifatorial. O seu
desenvolvimento ocorre, na grande maioria dos casos, pela associacdo de fatores genéticos,
ambientais e comportamentais (SBP, 2012; TRAN et al., 2012).

O Brasil tem apresentado modificacGes profundas no perfil nutricional de sua
populagéo, caracterizada pela diminuicdo da subnutricdo e aumento do sobrepeso e obesidade,
ja na infancia e adolescéncia (BATISTA FILHO; RISSIN, 2003; RODRIGUES et al., 2011).
Um corpo de evidéncias tem apontado para um risco elevado de criangas e adolescentes com
sobrepeso e obesidade tornarem-se adultos obesos (SINGH et al., 2008; XAVIER et al.,
2014), e ainda com maior fator de risco para o desenvolvimento de outras doencas, como a
sindrome metabolica (COSTA et al., 2012) e as doencas cardiovasculares (HOSSEIN-
NEZHAD; SPIRA; HOLICK, 2013).

Na revisdo sistematica realizada por Park et al. (2012), as evidéncias encontradas
demonstraram uma a associagdo entre o Indice de massa Corpdrea (IMC) altos na infancia e
diabetes tipo 2, hipertensdo e doengas coronarias. Em uma revisdo que avaliou publicacdes
sobre as consequéncias do excesso de peso do nascimento aos 18 anos, encontraram gque um
corpo relativamente grande e bastante consistente de estudos indicam que o sobrepeso e
obesidade na infancia e adolescéncia possuem consequéncias adversas sobre a mortalidade
prematura e morbidade fisica na idade adulta (REILLY; KELLY, 2011).

A prevaléncia da obesidade vem aumentando nas ultimas décadas em todo o mundo,

tanto nos paises desenvolvidos, como também aqueles em desenvolvimento (SCHMIDT et
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al., 2011). Em 2010, estimou-se que 43 milhdes de criancas estavam acima do peso e 92
milhdes estavam em risco de excesso de peso (DE ONIS; BLOSSNER; BORGHI, 2010).

Nos Estados Unidos, estimativas do National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES IV) mostraram que, na faixa etaria de 12 a 19 anos, 0 excesso de peso teve
um aumento de 14,8% para 18,3% nos rapazes, e de 14,8% para 16,4% nas mogas (OGDEN
et al., 2006). Quando avaliado o National Health and Nutrition Examination Survey em 2009-
2010- NHANES encontraram uma prevaléncia de 16,9 % de obesidade em criangas e
adolescentes (OGDEN et al, 2012).

No Brasil, na faixa etaria de 10 a 19 anos de idade, a prevaléncia de sobrepeso é de
21,5% no sexo masculino e 19,4% no sexo feminino (IBGE, 2010 b). A pesquisa de
orcamentos familiares (POF-2008-2009) realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE, 2010b), demonstram que 0 sobrepeso e obesidade na adolescéncia vém

aumentando de forma significativa, como pode ser observado na Figura 2.

Figura 2: Evolucdo dos indicadores antropométricos na populacdo de 10 a 19 anos, por sexo

ao longo dos anos.
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Fontes: IBGE, Dirstoria de Pesquisas, Coordenagao deTrabalho & Rendimento, Estudo Macional da Despesa Familiar
1874-1975 & Pasquisa de Orcamentos Familiaras 2002-2003/2008-2009; Instituto Macional de Alimantagao & Nutrigao,
Pasquisa Nacional sobra Sadde & Nutrigao 1989,

{1) Exclusive as areas rurais das Regides Morte e Centro-Oeste. (2} Exclusive a area rural da Regigo None

FONTE: IBGE, 2010b.

A Pesquisa Nacional de Saude do Escolar (PeNSE) em 2009, que avaliaram o estado
nutricional de estudantes do 9° ano do ensino fundamental de escolas publicas e privadas de
todas as capitais brasileiras. O estudo mostrou que 0 excesso de peso atingiu quase um quarto

da populacéo estudada (23,0%). No ano de 2012 a PeNSE realizou novamente a pesquisa com
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109 104 escolares, e identificaram que aproximadamente 16,2% se consideravam gordo ou
muito gordo e 31,1% das escolares estavam tentando emagrecer (IBGE, 2009; IBGE, 2013).
No estudo realizado por Xavier et al. (2014), onde investigaram a variacdo temporal em doze
anos (2002 e 2012) nas prevaléncias de excesso de peso e obesidade em adolescentes de uma
escola no Rio Grande do Sul- RS com 479 estudantes em 2000 e 372 estudantes em 2012 do
ensino médio entre 14 e 19 anos, observaram que a taxa de obesidade aumentou em torno de
43%.

Segundo a publicacdo recentemente no periédico American Heart Association, a
obesidade pediatrica especialmente a grave (IMC/idade com percentil >99) é um problema
significativo de salde publica devido ao alto percentual de criangas e adolescentes afetados e
das consideraveis consequéncias para a salude a longo prazo. O documento traz diversos
estudos associando 0 excesso de peso ao aumento dos mediadores de processos inflamatdrios
e estresse oxidativo e disfuncdo endotelial (KELLY et al., 2013) os quais, estdo envolvidos no
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, dislipidemia e resisténcia a insulina como
demonstrado na figura 3 (GERALDO; ALFENAS, 2008).

Dentre os principais fatores de risco associados ao excesso de peso estdo a inatividade
fisica e 0 comportamento sedentério (XAVIER et al., 2014). Estudo usando dados de mais de
100 paises, mostrou que apenas 20 % dos adolescentes de 13 a 15 anos de idade realizam
atividade fisica diaria com duracdo de uma hora ou mais, sendo este percentual maior entre 0s
meninos (CURRIE et al., 2008).

Outro fator de risco citado na literatura cientifica sdo os habitos alimentares pouco
saudaveis entre os adolescentes, principalmente entre os que pertencem as classes econémicas
mais favorecidas, ocasionando a deficiéncia em macro e micronutrientes, destacando-se entre
0s micronutrientes a vitamina D, uma vez que particularmente na infancia e adolescéncia ¢
importante para a absorcdo do célcio, crescimento, manutencdo da remodelacdo 0ssea e
mineralizacdo durante a vida adulta e reversdo do raquitismo em criangcas (NUNES;
FIGUEIRO; ALVES, 2007; PETER et al., 2009; LEVY et al., 2010).
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Figura 3: Relagdo entre marcadores de inflamag&o e o desenvolvimento de doengas cronicas

nao transmissiveis.
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FONTE: GERALDO; ALFENAS, 2008.
Autores vem mostrando uma relacdo inversa entre 0s niveis de 25(OH)D e

marcadores de adiposidade (PLUDOWSKI et al, 2014). Porem essa associagdo ainda ndo bem
estabelecida na literatura. A SBEM refere que a maior prevaléncia dos baixas concentraces
de 25(OH) D esta associada ao sequestro da vitamina D pelos adipdcitos. Ja outros estudos
referem que as baixas concentracGes deste micronutriente poderiam predizer uma aceleracao
no aumento da massa gorda (HOLLICK, 2004; ANDRE et al., 2011; HONG et al., 2013).
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Nesse contexto os estudos internacionais confirmam em linhas gerais sobre o tema
apontado pela OMS a qual preconiza que é importante desenvolver héabitos de alimentacdo
saudavel entre criancas e adolescentes para sua manutencdo na vida adulta e consequente
reducdo de risco de doencas cronicas e obesidade (CURRIE et al., 2012).

A prevencédo da obesidade é mais barata e mais eficiente do que o tratamento de suas
morbidades. Dentre os habitos considerados saudaveis, destacasse o consumo de frutas e
hortalicas como potencial fator de protecdo para excesso de peso, doencas cardiovasculares e
diabetes tipo 2 (CURRIE et al., 2012). A Sociedade Brasileira de Pediatria traz
recomendacgdes nutricionais como alvos para prevencdo da obesidade na infancia e
adolescéncia (Figura 4).

Figura 4 : Alvos potenciais para a prevencdo da obesidade na infancia e adolescéncia

Aumentar
Apartirdos || o consumo Evitar e Evitar o Diminuir a
I.itia?ﬁ’u :ﬁig;gs de frutas, limitar o hébito exposicdo 3
of baizos teoras vegetals consumo de de comer propaganda
P = mieetl refrigerantes | | assistindo TV | | de alimentos
de gordura integrais /
B o / Diminuir o
Limitar o consumo tamanho das
de alimentos ricos alimentagao saudivel porgdes dos
em gordura e aglcar alimentos
(que tém elevada | Estilo de vida saudavel |
densidade energética)
respeitar ns_huran'ns Estimulagio do crianca
das refeicdes gasto energético
| Promover
Diminuir o atividades
comportamento Aumentar a familiares
sedentario atividade fisica
- / | \ \ De
Atividades Educagio Realizar Criar dreas preferéncia,
fisicas fisica voltada atividades de lazer caminhar
estruturadas paraa no horirio ou andar
promocio do recreio, de bicicleta
da satde apos a escola em vez de
na escola & nos fins usar o carro
de semana

FONTE: SBP, 2012.

Diante do exposto observa-se que a obesidade na adolescéncia constitui um dos mais
importantes problemas de satde publica na atualidade, ndo somente pela possibilidade de
manutencdo dessa condicdo até a vida adulta, mas pelas consequéncias e distarbios

metabolicos que podem ser desenvolvidos ao longo da vida (JUHOLA et al., 2011; KELLY et
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al., 2013). Assim, prevenir a obesidade e investigar os diversos fatores associados patogénese
ird contribuir para melhor elucidacdo de caminhos para redugdo da incidéncia de doencas

crénico-degenerativas.

2.2VITAMINA D

Embora seja denominada vitamina, pesquisadores tém sugerido que conceitualmente
trata-se de um pré-horménio. Juntamente com o paratormoénio (PTH), atuam como
importantes reguladores da homeostase do célcio e do metabolismo 6sseo (COZZOLINO,
2012; MAEDA et al., 2014). Evidéncias sugerem o envolvimento da vitamina D na regulacéo
do sistema imunoldgico, doencgas cronicas, como o cancer, doencas cardiovasculares,
hipertensdo arterial, diabetes e doencas autoimunes (HOLICK, 2006; ALMIRALL et al.,
2010; SHAB-BIDAR; NEYESTANI; DJAZAYERY, 2011; FU; VENDER, 2011; MAI et al.,
2012; CABRAL, et al., 2013).

Considerada um secosterol lipossolavel, a vitamina D é encontrada sob as formas de
ergosterol (vitamina D2) sintetizado em plantas e fungos, e colecalciferol (vitamina D3)
produzido por tecido animal por meio da sintese cutanea pela a¢do dos raios UVB no 7-
dehidrocolesterol (7-DHC) (Figura 5) podendo ser encontrada na epiderme e na derme
(COZZOLINO, 2012; HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK; 2013). Pode ser produzida
endogenamente ou obtida de fontes exdgenas, a partir da dieta e/ ou suplementacéo. Estima-se
que 80 a 90% da vitamina D corporea seja obtida por meio da sintese cutanea, e apenas 10 a
20% provenientes da dieta (CASTRO, 2011).

Figura 5 - Estrutura quimica dos principais metabolitos da vitamina D
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FONTE: Adaptado de WACKER; HOLICK, 2013.
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A alimentacdo é fonte complementar para obtencdo da vitamina D, estando presente
em quantidades significativas apenas em alguns alimentos. Suas maiores concentragdes sao
encontradas em 6leo de figado de peixe, seguidos pela carne dos mesmos. Em concentragédo
menor e variavel, encontrada também em leites, queijos, manteigas, nata, gema de ovo, carnes
e figado (GARCIA; MARTINI, 2010). A tabela 1 apresenta a quantidade de vitamina D2 e

D3 encontrada em alguns alimentos.

Tabela 1: Fontes alimentares de vitamina D

Alimento Porc¢ao Contetdo de Vitamina D por porcao
Salméo Selvagem 100g ~ 600 — 1000 Ul de Vitamina D3
Salméo de Criacdo 100g ~100-250 Ul de Vitamina D3
Sardinha em Conserva 100g ~300 Ul de Vitamina D3
Cavala em Conserva 100g ~250 Ul de Vitamina D3
Atum em Conserva 100g ~230 Ul de Vitamina D3
Oleo de figado de bacalhau 5mil ~400-1000 Ul de Vitamina D3
Gema de ovo 1 unidade ~20 Ul de Vitamina D3
Cogumelo Fresco 100g ~100 Ul de Vitamina D2
Cogumelo seco ao sol 100g ~1600 Ul de Vitamina D2

FONTE: HOLICK, 2007.

Outra estratégia para obtencdo da vitamina D tem sido o desenvolvimento de
programas de fortificacdo de alimentos, incluindo leites, manteigas, margarinas e certos
cerais. A vitamina D é bastante estavel, resistindo a altas temperaturas e longos periodos de
armazenamento, o que favorece tais medidas (MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010). Porém,
essa fortificacdo acontece somente em alguns paises, como os Estados Unidos ndo existindo
essa pratica no Brasil (CHAN; SIEGL; FRASER, 2010).

Concentrac6es adequadas de vitamina D sdo mantidos por meio de sua sintese cutanea
e ingestdo oral, porém uma serie de fatores podem influenciar a fotossintese e
biodisponibilidade da vitamina D, dentre esses fatores estdo: pigmentacdo da pele, hora do
dia, estacdo, latitude, altitude e poluicdo do ar, bem como algumas enfermidades cutaneas,
tambem podem interferir negativamente nos niveis de vitamina D do organismo (MAEDA et
al., 2010; MALLAH et al., 2011; HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013).

2.2.1 Metabolismo, funcdes e recomendacdes da vitamina D
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Tanto a vitamina D formada na pele quanto & ingerida serdo metabolizadas para
originar a forma ativa da vitamina D Para tanto as duas formas de vitamina D, a ergosterol
(vitamina D2) e colecalciferol (vitamina D3), sdo incorporada aos quilomicrons e sao
liberadas no sistema linfatico, por meio da qual, entram na corrente sanguinea, onde acopla a
proteina ligadora de vitamina D (DBP) e sdo transportadas ao figado, onde ocorre uma
hidroxilagdo do carbono 25 (CYP27B1) dando origem a 25-hidroxivitamina D ou calcidiol
(25(0OH)D), o principal metabolito circulante da vitamina D. Depois da etapa hepatica, a
25(0OH)D ¢ transportada para os rins pela DBP, ocorrendo mais uma hidroxilacéo, formando a
1,25-dihidroxivitamina D ou calcitriol (1,25(0OH)2D), finalmente a forma ativa. Em seguida, a
1,25-OH2D é liberado na corrente sanguinea até alcancgar seus tecidos-alvo por meio dos
receptores da vitamina D (Figura 6). Este processo € regulado pelo paratormonio (PTH) e
pelas concentracfes sanguineas de célcio e fosforo (HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013;
MAEDA et al., 2014).

A 1,25 (OH) 2 D executa muitas das suas funcbes bioldgicas de regulacdo da
transcricdo do gene através de um receptor de vitamina D nuclear de afinidade elevada (VDR)
que é um fator de transcricdo ligante-dependente regulando a transcricdo genética e a funcéo
celular em diversos tecidos (LANSKE; RAZZAQUE, 2007, HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK,
2013). De maneira mais simples, a vitamina D opera através deste receptor nuclear VDR, que
funciona como um tipo de “interruptor genético”, ativando o seu receptor VDR, que migra
para o nucleo da célula, e exerce seus efeitos regulatorios ligando-se a sequéncias especificas
do DNA (FELDMAN; PIKE; GLORIEUX, 2005). Os principais 6rgaos-alvos para a 1,25
(OH) 2 D séo intestino, 0sso, as glandulas paratireoides e o rim. Entretanto, a presenca do
VDR ja foi encontrada em diversos outros tecidos (MAEDA, et al., 2014).

As funcBes mais conhecida da vitamina D estdo relacionadas ao metabolismo ésseo,
onde seu papel é crucial uma vez gue, esta vitamina promove a maior eficiéncia de absorcédo
do calcio e fésforo no intestino delgado, além de regular a atividade osteoblastica e
osteoclastica dos 0ssos (COZOLLINO, 2012). O Calcitriol também pode agir em outros
locais no organismo, como cérebro, coracdo, pancreas, células mononucleares e linfécitos
ativados e pele, ou seja, onde houver necessidade de regulacdio (HOLICK, 2011,
COZZOLINO, 2012; HAN et al., 2013).

Estudos observacionais tem sugerido efeitos extra ¢sseos da vitamina D. Funcdes
exercidas pelas 25(OH)D podem ser observadas na secrecdo de insulina, na inibicdo de
producdo de interleucinas, na eritropoiese e ainda na modulagcdo da proliferagéo celular

Assim, a deficiéncia de vitamina D tem sido associada com o risco e / ou a gravidade de
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muitas doencas, incluindo o céncer, doencas cardiovasculares, obesidade, aumento do
processo inflamatorio e estresse oxidativo (HOLICK, 2011; ELAMIN et al., 2011; HOLICK,

2012).
Figura 6: Sintese e 0 metabolismo da vitamina D para a fungédo esquelética e ndo esquelética.
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Quanto a ingestdo recomendada de vitamina D a IOM (2010) definiu novos
parametros com base em requerimento diario de 400 Ul para individuos com mais de 1 ano de
idade. Em 2008, a American Academy of Pediatrics (AAP), recomendou que bebés, criancas
e adolescentes devem receber um minimo de 400 Ul de vitamina D por dia por meio da dieta
ou suplementos (CASEY, 2010). A Dietary Reference Intakes- DRI recomenda ingestéo
diaria de 600 Ul para individuos entre 1 e 70 anos, o que corresponde a 20 minutos de
exposicao diaria de 5% da superficie corporea (SARAIVA et al., 2007).

Ainda ndo ha um consenso sobre as concentracfes, bem como da ingestdo diaria de
vit. D ideais para criangas e adolescentes. Contudo, estudos tem utilizado menos de 15 a 20 ng
por mL (37,44-50 nmol por L) como um corte para a deficiéncia de vitamina D nestes grupos
etarios (CASEY, 2010). Holick (2009) propds nova recomendacdo para status de vitamina D,
que considera deficiéncia de vit. D valores < 20 ng / mL (ou 50 nmol / L); insuficiéncia,
valores entre 20 e 30 ng/mL (50 e 75nmol/L); e suficiéncia, concentragfes > 30 ng/mL
(75nmol/L). Dobnig (2011) trds como limiar sérico aceito atualmente, nivel sérico de 20 ng /
mL ou 50 nmol / L que deve ser alcangado ao longo do ano em todos os individuos.

Desta forma identifica-se a faixa de normalidade para as concentracdes séricas de
25(OH)D ainda é motivo de conflito na literatura. De acordo com o IOM, sdo considerados
suficientes individuos com concentragcBes séricas > 20 ng/mL (> 50 nmol/L); essas
recomendacgdes concentram-se na saude 6ssea (absor¢do do calcio, densidade mineral 6ssea e
osteomalacia/raquitismo) (IOM, 2010). J& em 2011 a Endocrine Society publicou a Diretriz
para avaliacdo, tratamento e prevencdo da deficiéncia de vitamina D onde recomenda que a
deficiéncia de vitamina D seja definida como um nivel sérico de 25(OH)D < 20 ng/mL (< 50
nmol/L), insuficiéncia entre 21 e 29 ng/mL (52,5-72,5 nmol/L) e suficiéncia de vitamina D >
30 ng/mL (> 75 nmol/L) para as criancgas e adultos. Sugerindo como ideal a manutencéo dos
niveis séricos de 25(OH)D entre 40 e 60 ng /mL; e até 100 ng/mL (HOLICK et al., 2011;
HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013). O resumo das recomendac6es pode ser observado na
Tabela 2.

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) recomenda em seu
consenso que as concentracfes de 25(0OH)D acima de 30 ng/ml sdo desejaveis e devem ser
metas para populagdes de maior risco, tendo e vista que um grande corpo de evidéncias

demonstram os beneficios da vitamina D acima dessas concentragfes (MAEDA et al., 2014).
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Tabela 2: Resumo dos Pontos de corte propostos de 25(0OH) D.

Deficiéncia Insuficiéncia Suficiéncia
Hollick (2009) <20 ng/mL Entre 20 e 30 ng/mL > 30 ng/mL
(ou 50 nmol /L) (50 e 75nmol/L) (75nmol/L)
IOM (2010) - - > 20ng/dL*
Dobring (2011) - - > 20ng/dL
Endocrine <20 ng/mL (<50 nmol/L) Entre21e 29 ng/mL  >30ng/mL (> 75
Society* (2011) (52,5-72,5 nmol/L) nmol/L)

* Para criancas e adultos.

Fonte: Proprio autor

2.3 HIPOVITAMINOSE D NA ADOLESCENCIA

A insuficiéncia/deficiéncia D ou hipovitaminose D é altamente prevelante e tem sido
considerada como um problema de satde publica em todo o mundo devido suas implicacGes
no tecido 6sseo, bem como na manutencdo da homeostase normal do Caélcio. Porém parece
também estar relacionada na fisiopatogénese de diversas doencas (MAEDA et al., 2014;
OLIVEIRA et al., 2013).

Tradicionalmente os grupos de risco para a deficiéncia de vitamina D incluem
mulheres gravidas, criancas e idosos (HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013). Entretanto,
diversos estudos vém demonstrando a deficiéncia da vitamina D em outros grupos, incluindo
os adolescentes (THORNE-LYMAN; FAWZI, 2012; FLORES et al., 2013; KELLY et al.,
2013). Uma variedade de fatores influenciam a producdo cutanea de vitamina D. O uso de
protetor solar com fator de protecdo 30 reduz a capacidade da pele para produzir vitamina D
em aproximadamente 95% a 99% . Outros fatores como a cor da pele, a latitude, obesidade e
patologias crénicas também podem estar relacionada ao risco de menores niveis de 25(0OH) D,
como demonstrado na figura 7 (HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013)

Tratando-se da populacdo adolescente, estudos em todo mundo demonstram altas
prevaléncias da hipovitaminose D, inclusive associada, aos fatores de risco ja citados e ainda
relacionados a condi¢Bes metabdlicas diversas como diabetes (KELLY et al., 2011) e a
obesidade (OLIVEIRA et al., 2013; MAEDA et al., 2014).
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Figura 7: Fatores de risco para as baixas concentragdes de 25(OH)D
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Excesso de proteciosolar || Exposicdo solar baixo nivel de radiagdo Estagio do inverno
{mascara, protetor solar) inadequada UV ambiente
Poluigdo solar tempos de radiagdo fora de pico
UV (10 as 15:00)
Exposigao atraves do vidro FATORES DE RISCOS PARA BAIKAS
CONCENTRACOES DE 25 [OH)D
Pele escura | . — .
Hao utilizagdo de suplementagdo
de vitamina D para correcio
Sindromes de ma absorgio ———|
Baixa ingestao de alimentos
; P fortificados com vitamina D
Obesidade Fatores fisiokdgicos Bamell |rngtan de
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falharenal/hepdtica ———| — Intalerancia a lactose
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= Medicagdes :
Lol ] Medicamentos antidepressivos,
antirretroviral, tratamento de
Idade glicocorticoides

FONTE: ADAPTADO DE HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013,
No estudo realizado por Gonzalez-Gross et al. (2012) relatou que cerca de 80 % dos

adolescentes em nove paises Europeus possuiam baixos niveis de vitamina D. De acordo com
0 NHANES 2001-2004, 9% do populacdo pediatrica estavam deficientes em vitamina D e 61
% apresentaram insuficiéncia da 25(OH)D (KUMAR et al., 2009).

Turet, Lin e Flores (2013) em sua pesquisa onde investigou a deficiéncia de vitamina
D em 12 292 individuos provenientes do NHANES com idade de 6 a 18 anos, que foram
subdivididos de acordo com o estado nutricional, demonstraram em seus resultados que
criancas com obesidade grave parecem estar particularmente em risco para menores valores
de 25(OH)D. Mesmo ap0s o ajuste, os individuos apresentavam mais que o dobro das chances
de obter deficiéncia em comparagdo com os individuos com peso saudavel. Em outro estudo
realizado com 1006 adolescentes europeus entre 12 e 17 anos, demonstraram apos analise de
regressdo linear que a estacdo de inverno, altas latitudes, IMC e concentracfes de Retinol,
influenciaram independentemente as concentragdes séricas de vitamina D nos meninos. Ja nas

meninas, a estacdo de inverno, tempo de sono, ingestdo de suplementos, flexibilidade, IMC,
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gordura corporal, altas latitudes e forca de pressdo manual influenciaram independentemente
as concentracdes de 25(0H)D (VALTUENA, et al., 2013).

Estudos realizados no Brasil mostram a situacdo da hipovitaminose D em
adolescentes. Na regido rural do estado de S&o Paulo, um estudo realizado com 136
adolescentes de ambos os sexos e idades entre 16 e 20 anos, observou insuficiéncia de
vitamina D em 60% dos participantes (PETERS et al., 2009). Do mesmo modo, Santos et al.
(2012), analisaram as concentracfes séricas de 25-hidroxivitamina D em 234 meninas com
idade de 7 a 18 anos em Curitiba-PR. Observou-se que os niveis circulantes de 25 (OH) D
(>30 ng / mL) foram adequados em 9,4%; insuficientes em 54,3% (20-29 ng / mL); e
deficientes em 36,3% (<20 ng / mL). Na cidade de Juiz de Fora-MG, 160 adolescentes foram
investigados, com idade entre 15 e 17 anos, onde foram constatados que a insuficiéncia e
deficiéncia da vitamina D estavam presentes em 70,6% dos adolescentes, onde os niveis de
25(0OH)D foram estatisticamente menor em adolescentes com excesso de gordura corporal,
obesidade abdominal, hipercolesterolemia, resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e
hipertensdo arterial. Todos os trés estudos se concentram na regido sul e sudeste do pais, ndo
sendo relatado nenhum estudo com esse publico alvo em outras regibes como, norte e
nordeste do Brasil (OLIVEIRA et al., 2013).

Outros estudos incluiram adolescentes Brasileiros dentro de amostras maiores que
envolviam individuos de diversas faixas etarias, contudo, na analise dos dados o0s
participantes ndo foram classificados de acordo com a faixa etaria correspondente para cada
fase da vida (MAEDA et al., 2007; UNGER et al., 2010; MAEDA et al., 2013; MARTINI et
al., 2013).

2.4 ESTRESSE OXIDATIVO, INFLAMACAO E VITAMINA D.

A geracdo de radicais livres constitui um processo continuo e fisiologico. Eles séo
necessarios para que todas as fungdes como a sinalizacdo celular e a defesa contra micro-
organismos ocorram de maneira adequada. Durante os processos metabdlicos, os radicais
livres atuam como mediadores para a transferéncia de elétrons nas varias reagdes bioquimicas.
Porém, a produgéo excessiva pode conduzira lesdes oxidativas (FRANCA et al., 2013).

O desequilibrio entre compostos oxidantes e antioxidantes favorecem a geracao
excessiva de radicais livres, desenvolvendo o processo do estresse oxidativo (SAMPAIO,;
MORAES, 2010; CODONER-FRANCH et al., 2012). Um aumento excessivo e/ou sustentado
na producgédo Espécies reativas de oxigénio- ROS tem sido implicado na patogénese de muitas
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doengas incluindo diabetes mellitus, aterosclerose, doengas neurodegenerativas, artrite
reumatoide, aterosclerose, além de inflamagdo entre outras (DROGE, 2002; VALKO et al.,
2007). Ademais, o estresse oxidativo pode modificar irreversivelmente macromoléculas
bioldgicas, como DNA, proteinas, carboidratos e lipideos (DU et al., 2000).

A inflamacéo é uma resposta fisiologica do organismo a estimulos nocivos, sejam eles
fisicos, quimicos, ou bioldgicos, que geralmente resultam no restabelecimento da homeostase
metabolica sistémica (BONDIA-PONS; RYAN; MARTINEZ, 2012). O estresse oxidativo
derivado da inflamacgéo tem sido hipotetizado como o principal mecanismo na patogénese e
progressdo de doencas como obesidade, diabetes e doengas cardiovasculares (DCV) (NUNN;
BELL; GUY, 2009; ELMARAKBY; SULLIVAN, 2010).

As pessoas com obesidade comumente possuem um desequilibrio entre o depdsito
gordura, peso corporal, lipoproteinas e lipidios, o que interfere na suscetibilidade do
organismo a lesdes oxidativas (FRANCA et al., 2013). Estudiosos em sua pesquisa com 225
criangas e adolescentes concluiram que a obesidade esteve associada a altos niveis de estresse
oxidativo, inflamacdo e um maior risco para eventos cardiovasculares adversos (NORRIS et
al., 2011). De acordo com Codoner-Franch et al. (2011), a obesidade esta associada com um
aumento na expressdo de adipocitocinas que promovem uma resposta inflamatéria a qual,
estar relacionada com varios mecanismos, incluindo a sobrecarga metabdlica dos nutrientes,

disfungdo mitocondrial e geracdo de ROS como observado na Figura 8.

Figura 8: Relacdo da Obesidade com o aumento de citocinas e processo inflamatério
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INFLAMACAO DO TECIDO ADIPOSO
Citocinas inflamatdrias
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FONTE: ADAPTADO DE CODONER-FRANCH et al., 2011.

Dentre os marcadores da inflamacdo, destaca-se a Proteina C Reativa (PCR), uma
proteina de fase aguda. A PCR esté& envolvida na patogénese de vérias doengas especialmente
as DCNT. Estudos demonstram correlacdo positiva com estados patoldgicos associados a
nutricdo como sobrepeso, obesidade generalizada e central, diabetes e dislipidemias (SILVA,;
MORESCO, 2011). Outro biomarcador que vem ganhando espaco na avaliacdo clinica da
atividade inflamat6ria no organismo é a Alfa-1-Glicoproteina Acida (AGP-A), uma proteina
de fase aguda e, como tal, tem a propriedade de aumentar a sua concentracdo plasmatica em
resposta ao estado inflamatério. A maior sintese da AGP-A é no figado, podendo ser
sintetizada pelos leucdcitos e por células tumorais (PIERONI, 2003; ISSA, 2014).

Pesquisadores tem demonstrado que a vitamina D pode ter um papel no estado de
inflamacédo por meio de diversos efeitos sobre as células inflamatorias (GUILLOT, 2010). Vé-
se uma relacdo negativa e significativa entre vitamina D e marcadores da inflamacdo (SHAB-
BIDAR et al., 2012) e do estresse oxidativo (SHEA et al., 2008). Além disso, os efeitos anti-
inflamatorios e antioxidantes da vitamina D tém sido descritos em série de ensaios in vitro e
in vivo (ZHANG et al., 2014). A vitamina D apresenta um possivel papel nas células T
mediada por imunidade e reposta inflamatdria, e tem demonstrado efeitos benéficos na
melhoria de varios doencas auto-imunes (BORGES; MARTINI; ROGERO, 2011). Em uma
recente pesquisa realizada por Barker et al. (2015) concluiu-se que a suplementacdo de
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vitamina D pode aumentar os niveis de citocinas anti-inflamatorias em pacientes com baixas
concentragdes séricas 25 (OH) D inicialmente.

A insuficiéncia/ deficiéncia de vitamina D nos adolescentes tem sido abordada na
literatura como um problema relevante, visto que este quadro estabelecido nesta fase da vida
pode provocar alteracBes no processo inflamatorio e estresse oxidativo, aumentando a
susceptibilidade a vérias patologias na vida adulta. Estudo realizado com criangas e
adolescentes (n=66) obesas entre 7 e 14 anos encontrou que as criangas e adolescentes com
valores insuficientes de 25 (OH) D apresentaram um aumento significativo em ambos 0s
niveis plasmaticos de malondialdeido (um marcador de fim de lipoperoxidacdo) e
mieloperoxidase atividade, um dos principais constituintes dos macrofagos de parede arterial.
O estudo conclui que as concentracdes de 25 (OH) D detectados em criancas gravemente
obesas esteve associado com aumento dos marcadores de estresse oxidativo, inflamacdo e
ativacdo endotelial (CODONER-FRANCH et al., 2012).

Em outro estudo mais recente realizado com um total de 1488 alunos escolares entre 7
e 11 na China foi identificado que 56 % dos individuos apresentaram deficiéncia da vitamina
D, em que essa deficiéncia foi maior no grupo que tiveram maior peso corporal e
concentra¢fes mais baixas de superéxido dismutase, o autores concluiram que a deficiéncia
da vitamina D é comum na idade escolar e esta intimamente associada com adiposidade,
inflamacéo e o estresse oxidativo (ZHANG et al., 2014).

No entanto, ainda sdo escassos 0s estudos relacionando os niveis de 25(OH)D e sua
associacdo com adiposidade, inflamacdo e estresse oxidativo na populacdo adolescente,

especialmente no Brasil.



34

3 MATERIAL E METODOS

3.1 ASPECTOS ETICOS

O presente projeto foi submetido e aprovado pelo ao Comité de Etica e Pesquisa do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Paraiba (CCS/UFPB) atendendo a
Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. O numero de protocolo de aprovacdo foi
de 0139/15 e CAE: 43097115.2.0000.5188.

Antes de iniciar a coleta dos dados, foi enviada uma carta convite aos pais
esclarecendo os propdsitos do estudo além do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(APENDICE A), para assinatura daqueles que permitiram a participacdo dos filhos. Os
adolescentes convidados que também aceitaram participar, assinaram o0 Termo de
Assentimento (APENDICE B).

3.2 POPULACAO E AMOSTRA

Trata-se de um estudo transversal com adolescentes entre 15 a 19 anos, selecionados a
partir de um rastreamento originado de uma amostra inicial de 220 adolescentes. Com base
em erro alfa de 5 % e um erro beta de 10 % e considerando uma diferenca nas médias de
concentracdo da vitamina D de 4 ng /ml e desvio padrdo de + 8,32 ng/mL, a amostra minima

deve ser composta de 46 adolescentes em cada grupo (eutr6fico e excesso de peso).

3.3 METODO DE SELECAO

No municipio de Jodo Pessoa, existem 43 escolas publicas estaduais distribuidas em
32 bairros. Foi realizada uma amostragem estratificada com um minimo de 10% das escolas,
sendo sorteadas 4 escolas do municipio, e entdo apds o levantamento das turmas foram
sorteadas 3 salas em cada escola, onde todos os adolescentes na faixa etéria do estudo foram

convidados a participar.
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3.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DA AMOSTRA

3.4.1 Critérios de exclusdo
Por critério de exclusdo, ndo constituiram a amostra:
e Individuos com idade inferior a 15 anos;
¢ Adolescentes classificados como estado de magreza pelo indice de massa corpérea
(IMC)
¢ Adolescentes gestantes ou em amamentagdo
¢ Adolescentes em uso de suplementos que contenham vitamina D;
e Adolescentes em uso de medicamentos anticonvulsivantes ou para tratamento de
HIV/AIDS;
¢ Adolescentes impossibilitados de realizar a avaliagdo antropométrica;
e Adolescentes com diagnostico de Diabetes Mellitus Tipo |, Sindrome Nefrdtica,
Insuficiéncia Renal aguda ou cronica, Hepatopatias, Hipotireoidismo, Hipertireoidismo;

e Etilista ou tabagista cronico.

3.4.2 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os adolescentes de escolas publicas municipais aceitarem
participar da pesquisa, com idade entre 15 e 19 anos de idade, apresentem estado cognitivo

preservado e ndo estejam inseridos em nenhum dos critérios de excluséo citados acima.

3.5 COLETA DE DADOS

Para coleta de dados, primeiramente foi realizada a aplicacdo de um questionario
(APENDICE C), para obtencdo de informacBes sobre dados pessoais, foto-tipo de pele,
atividade fisica, histdria clinica e dietética. A coleta de dados inclui outras etapas, tais como:
(Figura 9):

a) Avaliacdo nutricional incluindo antropometria e classificacdo do estado nutricional
através das curvas de crescimento da Organizagdo Mundial da Saude (WHO, 2006), onde
foram diagnosticados com sobrepeso / obesidade:
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b) Coleta de sangue para a realizacdo de exames bioquimicos a fim de determinar as
concentragOes séricas de 25(0OH)D, PTH, Calcio sérico, glicemia, triglicerideos, colesterol
total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, VLDL-colesterol, TGO, TGP, ureia, creatinina, estado
biomarcadores de inflamacgéo (proteina C reativa - PCR-us, alfa 1 glicoproteina acida-AGPA)
e estresse oxidativo (malondialdeido - MDA, capacidade antioxidante total- CAT).

C) Avaliacdo do consumo alimentar atraves da aplicacdo de recordatorio 24 horas

Figura 9: Desenho do estudo

ADOLESCENTESDE 15A 19

ANOS
I
APLICAGAO DO AVALIACAO AVALICAO BIOQUIMICA:
QUESTIONARIO NUTRICIONAL
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-h|sto-r|alc!|n|ca € -Indice de massa Colesterol total; LDL, HDL;
d|e:tet|ga » corporea Triglicerideos;
- Ingestao dietética (IMC), - Ureia; Creatinina, Ac. urico
-Circunferéncia da -TGOe TGP
cintura (CC) Calcio sérico; PTH.
- -Razdo cintura/altura - 25(0OH)D.
(RCA) -PCR e AGPA;
11 EXCLUIDOS } -MDA e CAT.

ADOLESCENTES COM
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EUTROFICOS
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N=159

3.5.1 Dados Pessoais
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Foram coletadas informacGes como, nome completo do adolescente, sexo e data de
nascimento.
3.5.2 Exposicéo Solar

A exposicdo solar foi avaliada através de entrevista com os adolescentes sobre quanto
tempo eles se expdem por dia (minutos). Os dados foram categorizados em: exposi¢ao solar < 30

minutos/ dia ou > 30 minutos/dia.

3.5.3 Historia e Avaliacgao clinica e dietética

A historia clinica foi analisada através dos antecedentes patoldgicos familiares e
pessoais, uso de medicamentos e suplementos vitaminicos. Foram considerados adolescentes
sexualmente maduros o menino que com presenca pélos axilares e a menina que ja tivessem
tido a menarca (FONSECA; SICHIERI; VEIGA, 1998).

A afericdo da pressdo arterial diastdlica e sistolica foi realizada através do método
indireto, com técnica auscultatéria com uso do esfigmomandmetro anerdide devidamente
calibrado, de acordo com os protocolos estabelecidos pela VI Diretriz de Hipertensdo Arterial
(SBC, SBH, SBN, 2010). Foram realizadas duas medidas para cada adolescente no brago
direito, com intervalo entre cinco e 10 minutos entre elas, estando 0os mesmos sentados, em
posicdo relaxada. Tomando-se como valores tensionais finais, a média das duas Ultimas
medidas como a pressdo arterial do individuo (SBC, SBH; SBN, 2010). A interpretacdo dos
valores de PA obtidos em criancas e adolescentes levou em consideracdo a idade, o sexo e a
altura (Tabela 3).

Tabela 3. Classificagdo da pressdo arterial para criancas e adolescentes”

Classificacdo Percentil para PAS e PAD
Normal PA < percentil 90
Limitrofe PA entre percentis 90 e 95 ou se a PA exceder 120/80
mmHg sempre < percentil 90 até < percentil 95
Hipertensdo estagio 1 Percentil 95 a 99 + 5 mmHg
Hipertensao estagio 2 PA > percentil 99 +5 mmHg

“Modificada do The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure in
Children and Adolescents. ~Para idade, sexo e percentil de estatura. PA: pressdo arterial; PAS: pressdo arterial
sistolica. PAD: pressdo arterial diastolica.

FONTE: SBC, 2005.
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A ingestdo dietética foi avaliada partir da aplicacdo de 2 recordatérios, sendo o
segundo recordatorios replicado com 40 % da amostra em diferentes intervalos de tempo
(aproximadamente 15 dias). Para analise dos nutrientes, utilizou-se o software de Nutricao,
AVANUTRI e para estimar a distribuicdo da ingestdo habitual, foi utilizado o Método de
maltiplas  fontes  (Multiple  Source Method - MSM), disponivel no site

(https://msm.dife.de/tps/msm/). A media de ingestdo foi comparada, de acordo com a faixa

etaria, com o proposto pela Ingestdo Dietética de Referéncia (DRI) de acordo com
Necessidade Média Estimada(EAR). Assim utilizou-se a recomendacdo diaria de vitamina D
de 10 pg/dia (400 UI).

3.5.4 Avaliacéo antropométrica

Os dados antropométricos de peso e estatura foram coletados de acordo com
procedimentos descritos no Anthropometric Standardization Reference Manual, de Lohman et
al. (1992) e nas recomendacbes da OMS (1995). Todas as medidas foram realizadas por
examinadores treinados e em duplicata.

O peso foi verificado a partir de balanga digital, (modelo BAL-20 PM), com
capacidade para 150 kg e intervalo de 100g. O adolescente ficou descalco, apenas com o
uniforme escolar, sendo colocado ereto, com 0s bracos esticados ao longo do corpo e 0 mais
imovel possivel na regido central da balanca, sem nenhum tipo de apoio, olhando para frente.

A altura foi aferida por estadiémetro vertical com haste metélica com capacidade de
2,04m (Sanny) e sensibilidade de 0,5cm, com o adolescente ereto, com a cabeca livre de
aderecos, descalco, com 0s pés juntos, calcanhares, ombros e nadegas encostados na haste
vertical, com os bracos pendentes ao longo do corpo e o olhar dirigido para o horizonte, no
momento da aferigéo.

As medidas das circunferéncias da cintura foram realizadas com o individuo em pé,
em posicao ereta, sob as roupas e no final de uma expiracdo normal com o auxilio de uma fita
métrica ndo elastica e flexivel de 200 cm com precisdo de 0,1 mm, utilizando-se a média para
o valor final. O ponto de mensuragéo utilizado foi o ponto médio entre a ultima costela e a
crista iliaca. Para obtencdo dos valores das circunferéncias, circunda-se com a fita o local do
corpo que se desejava medir, sendo a mesma colocada com firmeza, sem esticar
excessivamente, evitando-se assim a compressao do tecido subcutaneo (CALLAWAY et al.,
1988).


https://msm.dife.de/tps/msm/
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3.5.5 Estado nutricional

Para avaliacdo do estado nutricional, foram utilizadas como referéncia as curvas de
crescimento da Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2006), cujo publico abrange criancas e
adolescentes (dos 10 aos 19 anos). Foram utilizadas as curvas de estatura/ idade e IMC/ idade
considerando os pontos de corte preconizados pelo WHO (quadro 1).

Para classificacdo do risco pela CC foi utilizado o percentil > 80 como risco para
doencas metabdlicas de acordo com Taylor et al.(2000). A relacdo cintura/altura (RCA)
obtida pelo quociente entre a circunferéncia da cintura (cm) e a altura (cm), utilizou-se como
ponto de corte Unico para meninos e meninas de 0,5, sendo acima desse valor classificado

como risco para doencas cardiovasculares (HO; LAM; JANUS, 2003)

Quadro 1: Valores criticos e indices antropométricos para classificacdo do estado nutricional
de adolescentes

INDICES ANTROPOMETRICOS PARA
ADOLESCENTES

IMC-para-idade Estatura-para-idade

VALORES CRITICOS

< Percentil 0,1 < Escore-z -3 Magreza Acentuada’ Muito balxe': estatura para
a idade
= Percentil 0,1 e > Escore-z-3 e . .
< Percentil 3 < Escore-z -2 Magreza Baixa estatura para a idade
= Percentil 3 e = Escore-z -2 e
< Percentil 15 < Escore-z -1 .
- Eutrofia
= Percentil 15 e = Escore-z-1e
< Percentil 85 < Escore-z +1
> Percentil 85 e > Escore-z +1 e Sobrepeso Estatura aij:g::da paraa
< Percentil 97 < Escore-z +2
> Percentil 97 e > Escore-z +2 e .
< Percentil 99,9 < Escore-z +3 Obesidade
> Percentil 99,9 > Escore-z +3 Obesidade grave

Fonte: Adaptado de Organizacidén de la Salud. Curso de Capacitacion sobre la evalucidn del crecimienti del nifio
version 1 - Noviembre 2006. Ginebra, OMS, 2006.

FONTE: BRASIL (2014)
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3.5.6 Coleta e avaliacdo do material bioquimico

Todos os participantes foram informados sobre a necessidade do jejum de 12h e as
coletas sanguineas serdo realizadas nas escolas em datas pré-agendadas. As amostras de
sangue foram coletadas por equipe devidamente capacitada e encaminhadas ao Laboratério de
Estudos do Treinamento Fisico Aplicado ao Desempenho e Saude (LETFADS), sob a
coordenacao do professor doutor Alexandre Sérgio Silva, para avaliacdo das funcgdes renal e
hepética, através das andlises de ureia, creatinina, ALT e AST respectivamente; e avaliacdo
complementar através da analise de glicemia, perfil lipidico (colesterol total, lipoproteina de
baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta densidade (HDL) e triglicerideos), acido Urico,
marcadores inflamatdrios como proteina C reativa (PCR) e alfa 1 glicoproteina acida (AGP-
A). Todas as anélises foram realizadas através de kits comerciais da marca Labtest (Minas
Gerais, Brasil), seguindo as recomendacdes do fabricante. Em parceria com o LETFADS,
foram avaliados também os pardmetros para atividade oxidante por meio do malondialdeido
(MDA\) e capacidade antioxidante total (CAT).

Anélises de 25 hidroxivitamina D (25(OH)D), paratormonio (PTH) e célcio sérico

foram realizados em laboratorio particular.

3.5.6.1 Avaliacdo do perfil lipidico e glicémico

Andlises do perfil lipidico e glicémico foram realizadas em amostras de soro,
utilizando de kits comerciais da marca Labtest (Minas Gerais, Brasil), seguindo as
recomendacdes do fabricante e em analisador automatico Labmax 240 premium (Lagoa
Santa-MG, Brasil).

O colesterol total foi determinado por método enzimatico proposto por Trinder (1969)
a 500nm e o O HDL-c foi quantificado por método manual. Para este procedimento, um
volume de 0,25 mL de substancia precipitante sera adicionado a 0,25 mL de amostra de soro
contidas em microtubos e misturadas vigorosamente por 30 segundos. Em seguida,
centrifugou-se a 3.500 rpm por 15 minutos, sendo o sobrenadante retirado e colocado em
aliquotas contendo 1 mL do reagente 1 do kit Colesterol Liquiform, e posto em banho-maria
por 10 minutos. Por fim, foi feita a leitura em espectrofotobmetro ultravioleta (Biospectro,
modelo SP-220/Brasil), a 500 nm.
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Os valores de triglicérides foram determinados através do modelo enzimatico proposto
por Trinder (1969), e a absorbancia foi obtida no comprimento de onda de 505 nm. Os valores
das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) foram obtidos pela equacdo de Friedwald
[LDL-c= (CT-HDL-c) — (TG/5)] (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972).

As concentracfes de glicose sanguinea foram determinadas através do método
enzimético colorimétrico da glicose oxidase proposto por Trinder (1969). A absorbancia foi
obtida no comprimento de onda de 505 nm.

Os valores de referencia para as variaveis do perfil lipidico e glicémico de

adolescentes esta apresentado na tabela 4.

Tabela 4: valores de referéncia para as variaveis do perfil lipidico e glicémico de criancas e

adolescentes

Baixo Desejavel Limitrofe Elevado
CT (mg/dL) <150 150-169 >170
HDL-c (mg/dL) >45
LDL-c (mg/dL) <100 100-129 > 130
TG (mg/dL) <100 100-129 > 130
Glicose (mg/dL) <100

FONTE: Sociedade Brasileira de Cardiologia—SBC (2005); AMERICAN DIABETS ASSOCIATION-ADA,
2000.

3.5.6.2 Avaliagdo de atividade de enzimas hepéticas e renais

As atividades da Alanina Amino Transferase (ALT) e da Aspartato Amino Transferase
(AST) foram quantificadas em modo cinético referente ao Instituto for Reference Materials
and Measurements, em soro, por meio dos Kits comerciais ALT Liquiform e AST Liquiform
(Labtest, Minas Gerais, Brasil), seguindo as instrugdes do fabricante. As concentragcfes foram
determinadas no analisador automatico Labmax 240 premuim (Lagoa Santa — MG, Brasil), no
comprimento de onda de 340 nm.

As concentracOes de creatinina foram quantificadas em soro, por meio do Kit
comercial Creatinina K, conforme instrucfes do fabricante (Labtest, Minas Gerais, Brasil) em
comprimento de onda de 510 nm. Em relacdo as concentracfes de uréia, as mesmas foram

quantificadas em soro por meio do kit comercial Ureia UV Liquiform, conforme orientacéo
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do fabricante (Labtest, Minas Gerais, Brasil), a absorbancia foi obtida no comprimento de
onda de 340 nm. As concentragdes de &cido Urico foram quantificadas em soro pelo método
enzimatico-Trinder, por meio do kit comercial Acido Urico Liquiform (Labtest, Minas Gerais,
Brasil), conforme orientagdes do fabricante. A absorbancia foi obtida no comprimento de
onda de 520 nm.

3.5.6.3 Vitamina D [25(0OH)D]

A dosagem sérica de 25 (OH) D foi determinada pelo método de quimioluminescéncia
considerando os valores de referéncia < 20 ng/mL como deficiéncia , 21-29 ng/mL como
insuficiéncia e > 30 ng/mL como suficiéncia segundo a Endrocrine Society (HOLLICK,
2011).

3.5.6.4 Paratormonio (PTH) e Calcio sérico

A andlise de PTH foi realizada por laboratorio particular através do ensaio
imunométrico quimioluminescente, detectando a molécula intacta de PTH, sendo utilizado
como valores de referéncia 7 a 53 pg/ml, segundo Silva et al. (2008).

O exame de célcio sérico foi realizado por técnica colorimétrica automatizada por
meio dos Kits comerciais de Célcio Arzenato (Bioclin), conforme orientacbes do fabricante.
Os valores de referéncia para a normalidade foram estabelecidos entre 8,4 e 10,2 mg/dL
(DUARTE et al., 2005).

3.5.6.5 Avaliacdo do estresse oxidativo

O estresse oxidativo foi avaliado por meio da determinacdo de um marcador oxidante,
produto final da peroxidacéo lipidica, o0 malondialdeido (MDA) e um marcador de atividade
antioxidante, a capacidade antioxidante total (CAT).

A atividade oxidante foi quantificada por meio da reacdo do &cido tiobarbitlrico
(TBARS) com os produtos de decomposic¢do dos hidroperoxidos, conforme método descrito
por Ohkawa, Ohishi e Yagi (1979). Para isto, 250 ul de amostra do plasma sera adicionado ao
cloreto de potéssio (KCI) onde sera incubado em banho-maria a 37° C por 60 minutos. Em
seguida, a mistura foi precipitada com acido perclérico AA 35% e centrifugado a 1400 rpm
por 20 minutos a 4°C. O sobrenadante ira ser transferido para novos microtubos e adicionado

400 pl de é&cido tiobarbitdrico a 0,6% e incubado a 100° C por 60 minutos. ApoOs 0
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resfriamento, o material foi lido em espectrofotdmetro ultravioleta (Biospectro, modelo SP-
220/Brasil), a um comprimento de onda de 532 nm, em temperatura ambiente.

A determinacdo da capacidade antioxidante do plasma foi realizada por meio do
método do DPPH. O procedimento foi baseado no método descrito por Brand-Williams,
Cuvelier e Berset (1995) na qual uma aliquota de 1,25 mg de DPPH que foi diluida em 100
mL de etanol, mantida sob refrigeracdo e protegida da luz (com papel aluminio ou vidro
ambar). Em tubos apropriados para centrifuga serdo adicionados 3,9 mL da solucdo de DPPH
e em seguida acrescentard 100 puL do plasma. Os tubos foram agitados no vortex e deixados
em repouso por 30 minutos. Em seguida serdo centrifugados a 10.000 rpm a temperatura de
20°C por 15 minutos e o sobrenadante utilizado para a realizagdo da leitura em
espectrofotbmetro a 515 nm. Os resultado foram expressos como atividade antioxidante (%),
onde:

AOA= 100 — [DPPH<R]; /[DPPHR g 100)

Sendo [DPPH<R]; e [DPPH*R]g a concentragdo de DPPHe remanescente apés 30
minutos, avaliadas na amostra (t) e no branco (B) preparado com agua destilada.
3.5.6.6 Avaliacdo de marcadores inflamatorios

Para a analise da PCR-us foi utilizado o método imunonefelométrico, sendo
considerados valores de referencia para PCR entre 1 e 3 mg/L com base na IV Diretriz
Brasileira sobre dislipidemia e prevencdo da arterosclerose da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC, 2007), que considera fator de risco para DCV proteina C reativa de alta
sensibilidade > 3 mg/L (na auséncia de etiologia ndo esclerdtica).

Para a anélise de AGP-A foi utilizado o método imunonefelométrico, sendo adotado
como referencia de valores normais de 40 a 150 mg/dl (FERREIRA; PAIVA; ANDRADE,
2006).

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados estdo apresentados como percentual, média e desvio padrdo da média.
As analises foram realizadas no programa “Statistical Pac age for the Social Sciences” (SPSS
Inc., Chicago, Ill., USA), versdo 21.0. Os dados foram previamente testados para normalidade
e homogeneidade por meio dos testes de Kolmogorov Smirnov e Levene. As Diferencas entre
grupos foram testadas por meio do teste T independente ou seu corresponde ndo paramétrico
U de Mann-Whitney. Para avaliar a propor¢do entre os grupos de dados nominais foi utilizado
teste Qui-quadrado. Testes de correlacdo de Pearson ou Spearman também foram

empregados. O limiar significativo foi fixado em p <0,05 em todos o0s casos.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA NUTRIGAO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Prezado Senhor (a),
O seu filho (a) estda sendo convidado (a) a participar da pesquisa. RELACAO ENTRE
INSUFICIENCIA/DEFICIENCIA DA VITAMINA D, INFLAMACAO E ESTRESSE OXIDATIVO EM
ADOLESCENTES ESCOLARES COM EXCESSO DE PESO.

O objetivo do estudo é avaliar os niveis séricos de vitamina D e sua associacdo com a inflamagéo e
estresse oxidativo em adolescentes de 15 a 19 anos da rede publica do municipio de Jodo Pessoa- PB.

Sera desenvolvida pela mestranda Dayanna Joyce Marques Queiroz do Programa de P6s-Graduacdo em
Ciéncias da Nutricdo — Clinica e epidemiologia aplicada a Nutricdo — UFPB, sob a orientacdo das Prof? Dr,
Maria da Concei¢do Rodrigues Gongalves.

Solicitamos sua autorizacdo para que seu filho (a) possa participar dos procedimentos necessarios para
realizacdo do estudo. Durante a pesquisa serd realizada o preenchimento de um questionario de consumo
alimentar; realizacdo de avaliacdo antropométrica (peso, altura e circunferéncia da cintura), afericdo e anélise da
pressdo arterial e uma Unica coleta sanguinea para a realizacdo de exames bioquimicos (hemograma, glicemia de
jejum, colesterol total, uréia, creatinina, acido Urico, LDL, HDL triglicerideos, TGO, TGP, PTH, vitamina D e
marcadores de inflamagdo (PCR, AGPA) e estresse oxidativo (MDA, CAT)).

Serdo trés encontros, o primeiro no dia da triagem (recebimento dos Termos assinados), o segundo no
dia da coleta sanguinea e o terceiro no dia da entrega dos exames. A possibilidade de danos durante a realizagao
da pesquisa € minima, entre eles: constrangimento (tendo em vista que serdo inquiridas sobre sua condicéo
socioeconémica e alimentacdo). Além disso, como serdo submetidas a coleta de sangue, eventualmente, podera
ocorrer certo desconforto. Todavia, caso isso ocorra o seu filho estara livre para solicitar a parada dos
procedimentos, podendo, inclusive, solicitar sua saida da pesquisa sem prejuizo algum. Esta pesquisa trara
beneficios, o diagndstico do estado nutricional antropométrico e de vitamina D.

A participagdo do adolescente é voluntaria e vocé pode recusar a participagdo dele nesta pesquisa. Para
isto, basta que ndo assine o termo de consentimento, devolvendo ao pesquisador.

A participacdo do seu filho (a) € de fundamental importancia, pois contribuird muito para a realizacéo
do nosso trabalho. Os resultados desta pesquisa podem ser publicados em artigos, congressos € em outros
eventos cientificos, onde sua identidade permanecera anénima.

Todas as informacgdes serdo mantidas em sigilo. Além disso, a qualquer momento, seu filho terd o
direito de recusar-se a participar da pesquisa, sem prejuizo ou énus.

Tendo sido esclarecido (a) sobre os objetivos do estudo, aceito que meu filho

(@ participe desta pesquisa.

Assinatura do Responsavel

Atenciosamente,

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Assinatura do Pesquisador Participante

Contato da Pesquisadora Responsavel: Dayanna Joyce Marques Queiroz
Telefones: (83) 96296511.
Comité de Etica e Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde da UFPB: (83) 32167791
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APENDICE B - TERMO DE ASSENTIMENTO

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE )
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA NUTRIGAO

TERMO DE ASSENTIMENTO

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa RELACAO ENTRE
INSUFICIENCIA/DEFICIENCIA DA VITAMINA D, INFLAMACAO E ESTRESSE OXIDATIVO EM
ADOLESCENTES ESCOLARES COM EXCESSO DE PESO.

Seus pais permitiram que vocé participe. Queremos é avaliar os niveis séricos de vitamina D e sua
associacdo com a inflamacéo e estresse oxidativo em adolescentes da rede publica do municipio de Jodo Pessoa-
PB.Os adolescentes que irdo participar dessa pesquisa tém de 15 a 19 anos de idade. Vocé nédo precisa participar
da pesquisa se ndo quiser, é um direito seu e ndo terd nenhum problema se desistir.

Serdo necessarios alguns procedimentos para realizacdo do estudo: preenchimento de um questionario
de consumo alimentar; realizacéo de avaliacdo antropométrica (peso, altura e circunferéncia da cintura), afericdo
e analise da presséo arterial, realizacdo de exames bioquimicos em uma Unica coleta ((hemograma, glicemia de
jejum, colesterol total, uréia, creatinina, acido urico, LDL, HDL triglicerideos, TGO, TGP, PTH, vitamina D e
marcadores de inflamago (PCR, AGPA) e estresse oxidativo (MDA, CAT))

Serd desenvolvida pela mestranda Dayanna Joyce Marques Queiroz do Programa de Pés-Graduacgdo em
Ciéncias da Nutricdo — Clinica e epidemiologia aplicada a Nutricdo — UFPB, sob a orientacdo das Prof? Dr2.
Maria da Concei¢do Rodrigues Gongalves.

Caso aconteca algo errado, vocé pode procurar a responsavel pela pesquisa, Dayanna Joyce Marques
Queiroz, telefone: (83) 9629 6511.

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa, ndo falaremos a outras pessoas, nem daremos a
estranhos suas informacdes. Os resultados da pesquisa véo ser publicados, mas sem identificar os adolescentes
que participaram da pesquisa.

Eu entendi os beneficios e
riscos que podem acontecer e aceito participar desta pesquisa. Entendi que posso dizer “sim” e participar,
mas que, a qualquer momento, posso dizer “nio” e desistir. Os pesquisadores tiraram minhas davidas e
conversaram com 0S Meus responsaveis.

Assinatura do Participante da Pesquisa

Atenciosamente,

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Contato da Pesquisadora Responsavel: Dayanna Joyce Marques Queiroz
Telefones: (83) 96296511

Comité de Etica e Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde da UFPB: (83) 32167791
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APENDICE C
INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Escola: Codigo:
Nome: Série:
Data de Nascimento:  / / ‘ Endereco: Telefone:

Nome do Responsavel:

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

1) Sexo: 1.Masculino( ) 2.Feminino( )

2) Qualacordasuapele? 1.Branca( ) 2.Negra( ) 3.Parda( ) 4.Amarela( ) 5.Indigena( )

3) Qual seu estado civil? 1. Solteiro ( ) 2. Casado ( ) 3. Morajunto ( ) 4. Separado( ) 5. Vilvo () 6. Outros( )
4) Vocé possui filhos? 1.Sim( ) 2.Nao( ) Sesim, quantos? 1.Um( ) 2.Dois( ) 3.Trés( ) 4.Quatro( )

5. Cinco ou mais ( )

5) Quantas pessoas moram na sua casa incluindo vocé€? 1. Uma ( ) 2. Duas( )3.Trés( ) 4. Quatro( ) 5.Cinco 6.>Seis ()
6) Com quem vocé mora? 1. Pai () 2. Mae( ) 3.Irmaos( ) 4.Tios( ) 5.Avds( )6.Conjuge ( )7.Outros ( )
7) Entre as pessoas que residem com vocé quantas tém: até 5 anos? Entre 6 e 14 anos Entre 15 e 24 anos
Entre 25 e 60 anos > 60 anos ( )NS
8) 1. Quantos comodos tem sua casa? , 2. Quantos destes sdo usados para dormir?
9) Vocé trabalha? 1. Sim( ) 2.Ndo ( )
10) Quem sdo as pessoas que mais contribuem para o sustento na sua casa? 1. Pai ( ) 2. M& ( ) 3. Vocé mesmo ( ) 4. Outros ( )
Quem? 5. NS( )
11) Vocé moraem casa: 1. Alugada ( ) 2.Prépria( ) 3.Cedida( ) 4.NS( )
12) Vocé ou sua familia recebe algum tipo de bolsa ou auxilio do governo? 1.Sim( ) 2.N&o ()
Se sim, que tipo: 1. Bolsa Familia( ) 2.Bolsaestudo( ) 3.Pré-Jovem( ) 4.NS ( ) 5.Outra( )
13) Qual a escolaridade dos seus responsdveis? ( )NS
Analfab. Fund. Fund. Medio Médio Superior Superior Pés-grad Né&o sabe
Incomp. Comp. Incomp. comp. Incomp. Comp.
PAI
MAE
VARIAVEIS CLINICAS, HABITOS DE VIDA E ACESSO A SERVICOS
14) Existe algum servico de salde perto dasuacasa? 1. Sim( ) 2.Ndo( ) 3. NS ( )
15) Se sim, qual? 1.SUS( ) 2. Particular ( ) 3.NS( )
16) Se SUS, qual o tipo de servico? 1.Posto de Saude ( ) 2. Hospital ( ) 3. Outro ( ) Qual? 4.NS ()
17) Vocé costuma frequentar esse servico de salide? 1. Nunca( ) 2. Asvezes( ) 3.Sempre ( )
Se nunca, por qué? ( )NS
18) Vocé apresenta alguma doenca? 1. Sim () 2. Ndo ( ) 3.NS( ) Sesim,qual? 1. HAS( )2.DM ( ) 3. Cancer ( )
4, Obesidade () 5.Outra( ): 6.NS( )
19) Como tomou conhecimento? 1. Profissional de salde ( ) 2.OQutros ( )3.NS( )
20) Faz algum tratamento? 1.Sim( ) 2.N&o( ) Sesim, qual? 1. Medicamento ( ) 2. Dieta( ) 3. Outro
21) Se faz uso de medicamento, qual?
22) No caso das meninas, faz uso de algum contraceptivo (oral ou injetavel)? 1. Sim ( ) 2. Ndo ( ) Sesim, qual?
23) Na sua familia existe algum histdrico de doenga? 1. Sim () 2. Ndo ( ) 3. NS (). Se sim, qual e qual familiar?

1.HAS( ):1.PAI()2. MAE( )3.AVOS( )4.AVOS( ) 5.IRMAOS ( ) 6. OUTROS ( )

2.DM ( ):1PAI()2.MAE( )3.AVOS( )4 AVOS( ) 5. IRMAOS ( ) 6. OUTROS ( )

3. Cancer ( ) :1.PAI()2.MAE ( )3.AVOS( )4. AVOS( ) 5. IRMAOS ( ) 6. OUTROS ( )

4. Obesidade ( ) : 1.PAI () 2. MAE ( )3. AVOS( ) 4. AVOS( ) 5. IRMAOS ( ) 6. OUTROS ( )

5.0utra( ): _ -1PAI()2.MAE( )3.AVOS( )4.AVOS( ) 5.IRMAOS ( ) 6. OUTROS ( )

6.NS( )
24) Usa ou ja usou algum suplemento Vitaminico? 1.Ndousa( ) 2.Usa( ) 3.Jausou( ) Qual? 4.NS ()
25) Quando foi a ultima vez que usou? Quem prescreveu?
26) Se for mulher: qual a idade da sua primeira menstruagao? ( )NS
27) Se for homem: vocé tem pelos na regido da axila? 1. Sim () 2. Nao ( )
28) Vocé dorme quantas horas por dia? 1. Menosde 6 horas( ) 2.De6a8horas ( ) 3.Maisde8horas ( ) 4. NS ()
29) Vocé fuma? 1. Sim () 2. N&o ( ) .Sesim, quantos cigarros por dia? NS ()

30)

Com que idade vocé comecou a fumar? NS ( )
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31) Nos Ultimos 30 dias vocé fez uso de alcool? 1. Sim () 2. Néao (). Se sim, em que ocasiao?
32) Qual a frequéncia? 1.Diariamente ( ) 2. trésacinco vezes/semana ( ) 3.Umaaduasvezes/semana( ) 4.Umaveza
cada 15dias ( ) 5. Umavez/més6. NS ( )

33) Qual o tipo de bebiba? NS( )

34) Quantas doses vocé ingeriu? NS ()

FOTOTIPO DE PELE

Tipo I: pele muito clara, sempre queima, nunca bronzeia. ( )

Tipo II: pele clara, sempre queima e algumas vezes bronzeia. ( )

Tipo I11: Pele menos clara, algumas vezes queima e sempre bronzeia. ( )
Tipo IV: Pele morena clara, raramente queima e sempre bronzeia. ( )
Tipo V: Pele morena escura, raramente queima e sempre bronzeia. ( )
Tipo VI: pele negra, nunca queima e sempre bronzeia. ( )

ook whE

EXPOSICAO SOLAR

35) Por dia, vocé se expde ao sol quanto tempo? 1. Até 15 min () 2. Entre 15-30 min () 3. Entre 30-60 min () 4.>60min( )

36) Vocé costuma usar protetor solar? 1. Sim () 2. N&o ( )
37) Se sim, quando? 1. Diariamente ( ) 2. Quando vai se expor ao sol () 3. S6 quando vai a praia () 4. Outros ( )

38) Em que partes do corpo vocé costuma colocar?
1 Membros superiores () 2. Membros inferiores ( ) 3. Rosto () 4. Todo o corpo ()

39) Vocé pratica alguma atividade fisica exposto ao sol? 1. Sim () 2. Ndo ( )
40) Se sim, quanto tempo?
41) Quantas vezes/semana?

42) Vocé trabalha exposto ao sol? 1. Sim () 2. Ndo ( ) Se sim, quanto tempo?

43) Vocé se expde ao sol quando vai a escola? 1. Sim () 2. Ndo () Se sim, quanto tempo?

44) Com que frequéncia vocé vai a praia ou se exp&e ao sol para se bronzear?
1. Uma vez/semana ( ) 2.Umavez acadal1l5dias( ) 3.Umavez/més( ) 4.Uma vez a cada trés meses ( )
5.Uma vez a cada seis meses 6. Uma vez/ ano outro:

ATIVIDADE FiSICA

45) Vocé praticou esporte ou exercicio fisico em clubes, academias, escolas de esportes, parques, ruas ou em casa nos ultimos 12
meses? 1. Sim () 2. Néo ( )

46) Qual esporte ou exercicio fisico vocé praticou mais freqlientemente?

47) Quantas horas por dia vocé praticou?

48) Quantas vezes por semana vocé praticou?

49) Quantos meses por ano vocé praticou?

50) Vocé praticou um segundo esporte ou exercicio fisico? 1. Sim () 2. N&o ( )

51) Qual esporte ou exercicio fisico vocé praticou?

52) Quantas horas por dia vocé praticou?

53) Quantas vezes por semana vocé praticou?

54) Quantos meses por ano vocé praticou?

55) Vocé praticou um terceiro esporte ou exercicio fisico? 1. Sim( ) 2.Néo ( )

56) Qual esporte ou exercicio fisico vocé praticou?

57) Quantas horas por dia vocé praticou?

58) Quantas vezes por semana vocé praticou?

59) Quantos meses por ano vocé praticou?

60) Vocé costuma ir de bicicleta ou a pé paraaescola? 1. Sim( ) 2.N&o ( )

61) Quantas horas por dia vocé gasta nessas atividades?

HISTORIA DIETETICA

FONTES Nunca 1 x/més 1 x/15 dias 1-3x/semana >4x/semana Diariamente

Ovo

Peixes: Atum

Cavala

Salmao

Sardinha

Arenque

Qutros

Leite desnatado

Leite integral

Queijo

Manteiga
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AVALIACAO ANTROPOMETRICA

PESO (KG): | ALTURA(M): IMC (KG/M2): Diagnéstico:
DIAGNOSTICO (E/I): Cintura (cm): Diagndstico:

RCA: | Diagnostico: PA,. | PA,. | PA;
RCA: DIAGNOSTICO:

Entrevistador responsavel: Data:




APENDICE D - RECORDATORIO ALIMENTAR 24 HORAS.

Paciente:

N° DE ORDEM

Data da aplicacao:

/ /

Dia referente:

/

/

61

Refeicao

Preparacao

Alimentos

Medida
Caseira

Quantidade
(9/mL)

Desjejum:

Horario:

Lanche:

Horério:

Almocgo:

Horério:

Lanche:

Horério:

Jantar:

Horério:

Colacéo:

Horério:
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a associa¢do entre a insuficiéncia/deficiéncia da vitamina D e riscos
cardiometabodlico em adolescentes. Metodologia: Estudo com 209 adolescentes entre 15 e 19
anos de escolas publicas na cidade de Jodo Pessoa-PB, Brasil. O estado nutricional e clinico
foi avaliado pelo indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC), razdo
cintura/altura (RCA) e afericdo dos niveis pressoricos. Foram analisadas as concentracdes
séricas de hidroxivitamina D (25(OH)D), paratorménio, Calcio, Perfil glicolipidico,
marcadores inflamatérios, malondialdeido (MDA) e capacidade antioxidante total (CAT).
Resultados: A insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D (< 30 ng/ mL) foi observada em 57,4
% (IC 959 -50,6-64) dos adolescentes, e em 76 % (IC g¢54-62,8-86,3) dos classificados com
excesso de peso. O consumo dietético de vitamina D foi inadequado (60 Ul + 18) em 100 %
da amostra. Menores concentracfes de 25(OH)D estiveram associados ao sexo feminino (RP=
2,3; 1C o590 = 1,8-3,5; p= 0,00), maior adiposidade central pelas medidas de CC (p=0,02) e
RCA (0,01), menor CAT (p= 0,01) e Calcio (p= 0,00). Os adolescentes apresentaram uma
correlacdo inversa entre Colesterol total (p=0,01; r=-0,167) e IMC (p=0,02; r=-0,166) com 0s
niveis de 25 (OH)D. Os valores de Colesterol total, triglicerideos, PCR, AGP-A e MDA
estiveram aumentados no grupo com hipovitaminose D com excesso de peso (p < 0,05).
Conclusdo: A insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D associou-se com adiposidade total e
central, menor capacidade antioxidante e maiores niveis de colesterol total, sugerindo que
niveis inadequados de vitamina D promove o aumento do risco no desenvolvimento de
doencas associadas ao excesso de peso, processo inflamatério e estresse oxidativo em
adolescentes.

Palavras-chave: vitamina D, adolescente, doencas metabolicas, estresse oxidativo.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between failure/vitamin D deficiency and
cardiometabolic risk in adolescents. Methodology: The study included 209 adolescents
between 15 and 19 years of public schools in the city of Jodo Pessoa, Brazil. The nutritional
and clinical status was assessed by body mass index (BMI), waist circumference (WC), the
waist / height (RCA) and measurement of blood pressure levels. Serum concentrations were
analyzed hydroxyvitamin D (25 (OH) D), parathyroid hormone, calcium, glycolipid profile,
inflammatory markers, malondialdehyde (MDA) and total antioxidant capacity (TAC).
Results: The failure / vitamin D deficiency (< 30 ng/mL) was observed in 57.4% (Clgsy, -50,
6-64) adolescents, and 76% ( Cl gs0- 62,8-86, 3) of classified overweight. Dietary intake of
vitamin D was inadequate (60 + 18 ug) in 100% of the sample. Low levels of 25 (OH) D was
associated with female gender (PR = 2.3; IC g5 p = 0.00), central adiposity measures by the
CC (p = 0.02) and RCA (0.01), CAT (p = 0.01) and calcium (p = 0.00). The adolescents
showed an inverse correlation between the total cholesterol (p = 0.01; r = -0.167) and BMI (p
= 0.02; r = -0.166) with the levels of 25 (OH) D. The values of total cholesterol, triglyceride,
CRP, AGP-A and MDA were increased in the group of vitamin D deficiency overweight (p
<0.05). Conclusion: The insufficiency / deficiency of vitamin D associated with full and
central adiposity, reduced antioxidant capacity and increased total cholesterol levels,
suggesting that inappropriate levels of vitamin D promotes the increased risk in the
development of diseases associated with overweight, inflammation and oxidative stress in

adolescents..

Keywords: Vitamin D, adolescents, metabolic diseases, oxidative stress.
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INTRODUCAO

A vitamina D € classicamente conhecida pelo seu papel na regulacdo dos niveis
corporais de calcio e foésforo [1-2]. Nos ultimos anos tem demonstrado exercer efeitos
bioldgicos que védo além da regulacdo do metabolismo 6sseo [3-4]. Acredita-se que a forma
ativa da vitamina D exerca seus efeitos principais interagindo com o receptor de alta
afinidade, chamado de vitamin D receptor (VDR), presente em diversos tecido e com possivel
atuacdo em diversas fungdes fisioldgicas no organismo [2].

Evidéncias demonstram uma alta prevaléncia de niveis insuficientes de vitamina D em
todo mundo, sendo considerado um problema de saide publica [2-5]. Estudos recentes ja
indicam que adolescentes e adultos jovens apresentam niveis insuficientes desta vitamina em
diversos paises [2,6,7]. Recentemente, no Brasil estudos encontraram uma prevaléncia de
70% e 60 % de adolescentes com hipovitaminose D nas cidades Juiz de Fora e S&o Paulo,
respectivamente [8-9].

Achados sugerem na populacdo adulta uma associacdo entre 0s baixos niveis sericos
de 25(0OH) e o aumento do risco no desenvolvimento de Diabetes Mellitus, doengas
cardiovasculares, cancer [2,10], aumento da pressdo arterial [11] e obesidade [12]. Outro
papel visto da vitamina D € sua possivel acdo na imunidade atuando contra o estresse
oxidativo, com acdo antioxidante e anti-inflamatdria [13-15]. No entanto, sdo raros os estudos
que avaliaram as associacGes entre 0s niveis séricos de 25(OH)D e biomarcadores de
inflamacdo e estresse oxidativo na idade escolar.

Nesse sentido, € pertinente detectar o aumento no desenvolvimento de fatores de
riscos cardiometabdlico na adolescéncia, uma vez que a adiposidade e sedentarismo nessa
faixa etéria, ainda ndo desenvolveriam disfuncGes fisiopatoldgicas. Entretanto, dados atuais
mostram que mesmo sem 0s desfechos como desenvolvimento de diabetes tipo Il e doencas
cardiovasculares, adolescentes com niveis insuficientes de vitamina D estdo associados com
aumento nos fatores de risco para estas complicacOes, entre eles maior IMC, aumento de
pressdo arterial, resisténcia a insulina e maior estresse oxidativo [16- 18].

No entanto, ainda é pouco explorada na literatura a relacdo entre a insuficiéncia de
25(0OH)D e 0 aumento de fatores de riscos cardiometabolico na infancia e adolescéncia. Nesse
sentido, este estudo foi desenhado para verificar se a presenca de insuficiéncia/deficiéncia de

vitamina D esta associada a desordens metabdlicas em uma populagédo de adolescentes.
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MATERIAIS E METODOS

Populacao do Estudo

Tratou-se de um estudo transversal, realizado com 209 adolescentes de 15 a 19 anos
de escolas publicas da cidade de Jodo Pessoa-PB, Nordeste do Brasil.

Esse grupo foi selecionado a partir de uma amostra inicial de 220 adolescentes. Com
base em erro alfa de 5 % e um erro beta de 10 % e considerando uma diferenca nas médias de
concentracdo da vitamina D de 4 ng /mL e desvio padrdo de + 8,32, a amostra minima deve
ser composta de 46 adolescentes em cada grupo (eutréficos e excesso de peso).

Foi realizada uma amostragem estratificada com um minimo de 10% das escolas (43),
sendo sorteadas 4 escolas do municipio, e entdo apds o levantamento das turmas foram
sorteadas 3 salas em cada escola. Os critérios de inclusdo da pesquisa foram: adolescentes
entre 15 e 19 anos de idade que com estado cognitivo preservado, adolescentes ndo gestantes
ou lactantes, ndo apresentarem estado nutricional classificado como magreza, auséncia de uso
de suplementacdo de vitamina D, ndo fazendo uso de medicamentos anticonvulsivantes ou
para tratamento de HIV/AIDS e que ndo apresentassem doenga renal e hepatica ou qualquer
outra doenga consumptiva crénica [19].

O protocolo deste estudo foi aprovado previamente pelo Comité de ética e Pesquisa do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Paraiba (CCS/UFPB) pelo protocolo
0139/15, atendendo a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Historia e Avaliacdo clinica e exposicao solar

A historia clinica foi avaliada, por meio do questionamento sobre o uso de
medicamentos e suplementos vitaminicos. Os niveis pressoricos foram aferidos em duplicata
em cada adolescente, entre um intervalo de 5 minutos. A classificacéo foi realizada de acordo
com os parametros da Sociedade Brasileira de Hipertensdo [20].

A exposicdo solar foi avaliada perguntando aos adolescentes quanto tempo eles se
expdem por dia (minutos). Os dados foram categorizados em: exposi¢éo solar < 30 minutos/ dia

ou > 30 minutos/dia.

Avaliacdo Antropométrica
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O peso foi avaliado em balanca digital, (modelo BAL-20 PM) com capacidade para
150 kg. A altura foi determinada utilizando estadiometro (Sanny®, Caprice ES2060). O
estado nutricional ou adiposidade total foi determinada pelo indice de massa corporal (IMC),
de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude [21]. O excesso de peso (sobrepeso e
obesidade) foi definido com IMC classificado em: > Escore —z +1.

A adiposidade central foi determinada pelas medidas da circunferéncia da cintura (CC)
e a relacdo cintura/altura (RCA). A CC foi realizada com o individuo em pé com o auxilio de
uma fita métrica ndo elastica no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca. Para
classificacdo do risco pela CC foi utilizado o percentil > 80 como risco para doengas
metabolicas de acordo com Taylor et al. [22]. A RCA foi obtida pelo quociente entre a

circunferéncia da cintura (cm) e a altura (cm), utilizando ponto de corte de 0,5 [23].

Ingestédo dietética

A ingestdo dietética foi avaliada a partir da aplicacdo de 2 recordatérios 24 horas,
sendo o segundo recordatorio replicado com 40 % da amostra em diferentes intervalos de
tempo (aproximadamente 15 dias). Para andlise dos nutrientes, utilizou-se o software de
Nutricio, AVANUTRI e para estimar a distribuicdo da ingestdo habitual, foi utilizado o
Método de mudltiplas fontes (Multiple Source Method - MSM), disponivel no site

(https://msm.dife.de/tps/msm/). A média de ingestdo foi comparada, de acordo com a faixa

etaria, com o proposto pela Ingestdo Dietética de Referéncia (DRI) [24].

Anélise bioquimica

Os adolescentes foram informados sobre a necessidade do jejum de 12 horas e as
coletas sanguineas foram realizadas nas escolas em datas pré-agendadas. A dosagem sérica de
hidroxivitamina D (25 (OH) D) foi determinada pelo método de quimioluminescéncia
considerando os valores de referéncia < 20 ng/mL como deficiéncia, 21-29 ng/mL como
insuficiéncia e > 30 ng/mL como suficiéncia segundo a Endrocrine Society [12]. A dosagem
de Calcio sérico foi realizada por técnica colorimétrica automatizada por meio dos Kits
comerciais de Calcio Arzenato (Bioclin). O Hormonio Paratireoide (PTH) foi determinado
através de ensaio imunomeétrico quimioluminescente.

Os Niveis séricos de proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us) e Alfa 1 Glicoproteina

Acida (AGP-A) foram avaliados através do método imunonefelométrico. A atividade oxidante
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foi determinada pela analise malondeialdeido (MDA) no plasma, através da reacdo de acido
tiobarbiturico (TBARS) com os produtos de decomposi¢do dos hidroperoxidos [25] e a
capacidade antioxidante total (CAT) foi analisada através do método DPPH no plasma [26].
As dosagens de Glicose, Colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL), As
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), triglicerideos, ureia, creatinina, &cido urico, Alanina
Amino Transaminase (ALT) e Aspartato Amino Transaminase (AST) foram realizadas em
amostras de soro utilizando kits comerciais da marca Labtest (Minas Gerais, Brasil), seguindo
as recomendacBes do fabricante, em analisador automatico Labmax 240 premium (Lagoa
Santa - MG, Brasil). Os valores de LDL foram obtidos pela equagéo de Friedwald [LDL-c=
(CT-HDL-c) — (TG/5)] [27].

Andlise Estatistica

Todos os resultados foram apresentados em média (= desvio padrdo), mediana
(intervalo interquartil) ou numeros (percentagem e IC g5 o). As andlises foram realizadas no
programa “Statistical Pac age for the Social Sciences” (SPSS Inc., Chicago, USA), versdo
21.0. As variaveis continuas foram previamente testados para normalidade e homogeneidade
por meio dos testes de Kolmogorov Smirnov e Levene ou Bartlet. As Diferencas entre e intra
grupos foram testadas por meio do teste T independente ou seu corresponde ndo paramétrico
U de Mann-Whitney. Para avaliar a proporcdo entre os grupos em escala de mensuracao
nominal foi utilizado o teste do Qui-quadrado. Testes de correlacdo de Pearson ou Spearman
também foram empregados. O limiar estatisticamente significante foi fixado em p < 0,05 em
todos 0s casos.
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RESULTADOS

A amostra foi composta por 209 adolescentes com idade média de 16,9 (x 1,07) anos.
A insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D foi encontrada em 57, 4 % (IC g5 o,- 50,6-64), com
maior prevaléncia no sexo feminino (RP =2,3) e os classificados com excesso de peso
(p=0,00). Nota-se uma evidente relagdo entre os marcadores de adiposidade central CC e
RCA com a hipovitaminose D (P <0,05), como pode ser observada na tabela 1.

No que se refere a ingestdo dietética de vitamina D, a média de ingestdo habitual foi
de 1, 50 pg/dia (x 0,45), onde nenhum adolescente atingiu a ingestdo minima recomendada
[24]. Quanto & exposicdo solar, observou-se que os adolescentes com hipovitaminose D
apresentaram em sua maioria exposi¢do solar < 30min/dia com 68 % (p= 0,00) em
comparacdo aos adolescentes com niveis suficientes de vitamina D (32%) (dados nao
mostrados).

Na tabela 2, pode ser observado que os adolescentes com insuficiéncia/deficiéncia de
25(0OH)D apresentaram menores niveis séricos de calcio (p=0,00), capacidade antioxidante
total (CAT) (p =0,01) e maiores valores de colesterol total (p =0,02). As concentracdes séricas
de glicose, triglicerideos, PCR, AGP-A e 0 MDA n&o diferiram entre os grupos. N&o foram
encontradas diferencas quanto aos valores bioquimicos da funcéo renal e hepética (p>0,05)
(dados ndao mostrados).

Apds o teste para avaliar o grau de associacao dos valores individuais associados com
0s niveis de 25(OH)D, observou-se uma correlacdo positiva entre os niveis séricos de 25(0OH)
D e célcio (p=0,00; r= 0,305) e negativa com os niveis de colesterol (p=0,01; r= - 0,167) e
IMC (p=0,02; r=-0,166) (dados ndo mostrados).

A tabela 3 mostrou o comportamento nos parametros a avaliacdo intra e intergrupo de
acordo status de 25 (OH)D e adiposidade total (IMC). Observou-se que os adolescentes com
excesso de peso além de apresentarem menores niveis de 25 (OH) D, possuem maiores niveis
de triglicerideos, colesterol total, niveis pressoricos (PAS, PAD), PCR, AGP-A, CAT e MDA
em relacdo aos adolescentes com eutrofia (p <0,05). O mesmo resultado foi observado quando

avaliado essa relagcdo com a adiposidade central (CC e RCA) (dados ndo mostrados).
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DISCUSSAO

Os dados obtidos neste estudo identificaram que mesmo no estagio da adolescéncia, a
insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D ja se associa com importantes alteracdes metabolicas,
particularmente maiores niveis de colesterol total, menor nivel de CAT e de calcio. Estes
achados ganham relevancia ao ser observado que foi encontrada elevada frequéncia de
insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D nesta populacao.

Estudos anteriores ja demonstram a alta prevaléncia da insuficiéncia da vitamina D na
populacdo adolescente [7,28]. Investigagbes prévias no Brasil encontraram elevadas
prevaléncias em outras regides do pais. O estudo de Oliveira et al.[8] que avaliaram escolares
na cidade de Juiz de Fora- MG constataram 70,6% de insuficiéncia e Peters et al.[9]
encontraram 60 % da insuficiéncia de vitamina D. Percentual do presente estudo foi menor
que nos estudos anteriores, uma justificativa é a maior exposicao solar, uma vez que o estudo
foi realizado em uma regido ensolarada a maior parte do ano.

O presente estudo encontrou maior prevaléncia de insuficiéncia/deficiéncia de
vitamina D entre os adolescentes do sexo feminino e os adolescentes classificados com
excesso de peso. O estudo realizado por Al-Darghri [29] demonstrou a associacdo entre o
sexo feminino e os baixos niveis de vitamina D, porém outros estudos ndo encontraram essa
relacdo [8,28], sendo necessario mais estudos para avaliar a influéncia do género nos niveis
séricos de 25(0OH)D.

Ja é constatada na literatura a associacdo da vitamina D com adiposidade. Pacifico et
al.[30] identificaram uma correlagdo inversa do IMC com a vitamina D em 452 criangas e
adolescentes analisados. Os mecanismos que explicam a relagdo entre os niveis de vitamina D
e a adiposidade ndo foram investigados neste estudo. Entretanto, algumas evidéncias sugerem
0 aumento do sequestro de vitamina D pelos adipdcitos pode explicar este fendmeno [31]. Por
outro lado, outros autores indicam que a deficiéncia de vitamina D leva ao aumento hormonio
da paratireoide, 0 que pode promover o influxo de calcio em adipécitos e, assim, estimular a
lipogénese [32]. Independentemente do fator causal, a deficiéncia de vitamina D e 0 excesso
de peso parecem ser prejudiciais nessa faixa etéria.

Uma correlagéo positiva entre os niveis de calcio e vitamina D foi encontrada neste
estudo, sendo este dado de extrema importancia uma vez que diante das evidéncias relatadas,
a vitamina D possui papel conhecido na saude 6ssea e sua deficiéncia pode trazer prejuizos na

osteogénese ja na infancia, outros estudos corroboram com este achado [2,10].
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Recentemente funcdes extra-6ssea da vitamina D tém sido investigadas e uma das
mais evidentes demonstram a relagdo com o0s riscos cardiometabolico [2]. A
insuficiéncia/deficiéncia da vitamina D tem sido associada em adultos e idosos com doencas
cardiovasculares, diabetes tipo 2 e sindrome metabolica [33-34]. Um dado preocupante é que
pesquisas atuais demonstram estes fatores de risco também em adolescentes com insuficiéncia
de vitamina D, particularmente com niveis elevados de glicemia, pressdo arterial, colesterol
total, marcadores inflamatorio e de estresse oxidativo [8,17,35].

O presente estudo também constatou a associagdo dos baixos niveis de 25 (OH) D com
riscos cardiometabdlico, demonstrado pelo maiores valores de colesterol total e menores
niveis de CAT. Kelishadi et al. [36] encontraram associagdo significativa inversa entre 25
(OH) D e PAS, PAD, CT, LDL-C e direta com HDL em escolares com do Oriente Médio e
Norte da Africa, mesmo ap6s ajuste por idade, género, sexo e IMC, ndo foram observados
diferengas nos niveis de glicose. O presente estudo corrobora com CT e com a glicemia, mas
ndo com pressdo arterial e demais variaveis do perfil lipidico. No entanto, ha que se
considerar que este estudo obteve um maior numero amostral e faixa etaria mais extensa (10 a
18 anos), porém é importante enfatizar que a amostra tomada no presente estudo, foi
estatisticamente representativa. Esses resultados indicam que mais estudos com essa
populacéo devem ser realizados para avaliar essa relacdo e a causalidade da associagdo entre a
vitamina D e os fatores de risco cardiometabolico.

Como descrito na literatura, a obesidade e patologias como diabetes, hipertensdo e
sindrome metabdlicas sdo acompanhada pelo aumento de marcadores inflamatdrios e estresse
oxidativo em adultos e idosos [37]. Este maleficio jA tem sido descrito também em
adolescentes, mas os resultados ainda séo controversos [17]. O presente estudo ndo encontrou
associacdo entre o Status de vitamina D e o0s niveis de PCR, AGP-A e MDA, porém deve-se
destacar que foram observados que os adolescentes que apresentavam hipovitaminose D e
eram classificados com excesso de peso e adiposidade central apresentaram valores
significativamente maiores destes marcadores em relagdo aos adolescentes classificados com
eutrofia, além disso, apresentaram maiores niveis de colesterol total, triglicerideos e niveis
pressoricos. Este achado é preocupante e sugere que a obesidade nesta populagéo pode indicar
além do maior risco para niveis inadequados de vitamina D e aumento do risco para
complicacdes cardiometabolicas.

A capacidade antioxidante total (CAT) apresentou-se significativamente menor no
grupo com insuficiéncia/deficiéncia da vitamina D no presente estudo. Até 0 momento ndo

existe estudo que utilizou esse marcador em adolescente. O estudo Zhang et al.[17] avaliou 0
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papel antioxidante da vitamina D através da investigacdo da associacdo entre os niveis de
vitamina D e a superoxido dismutase (SOD). Seus achados revelaram uma associa¢do positiva
mesmo apos ajuste de sexo,idade entre os niveis de vitamina D e SOD. Desta forma, tendo em
vista o possivel papel antioxidante e a possibilidade do CAT como nova variavel prejudicada
pela hipovitaminose D em adolescentes, os dados deste estudo, somadas ao de Zhang et
al.[17] séo relevantes para que esta varidvel seja explorada em estudos futuros.

Algumas limitacdes deste estudo devem ser consideradas. Os parametros para avaliar
0 estresse oxidativo e processo inflamatorio foram marcadores gerais, sendo interessante
realizar a avaliacdo de pardmetros mais especificos em pesquisas futuras. No entanto, os
marcadores avaliados nesta pesquisa sdo importantes e alguns inéditos e j& apresentaram uma
associacdo importante como o CAT, sendo de menor custo e metodologia mais simples,
podendo ser utilizada como um parametro de investigacdo na saude publica. Dado que o
estudo é transversal, os resultados ndo guardam relacdo de causalidade. Futuros estudos
longitudinais devem ser realizados para determinar a importancia clinica dessas associagdes

ao longo do tempo.

CONCLUSAO

Em sintese, os dados deste estudo mostrou uma a associa¢do do CAT, Colesterol total
e calcio com a insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D e a presenca de maior média do perfil
lipidico, niveis pressoricos, processo inflamatdrio e estresse oxidativo nos adolescentes com
excesso de peso classificados com hipovitaminose D. Além disso, os baixos niveis de
vitamina D, estdo intimamente associados a adiposidade total e central. Estes resultados
sugerem que os adolescentes com insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D estdo em maior

risco para doencas causadas pelo aumento da adiposidade e estresse oxidativo.
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Tabela 1: Prevaléncia da insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D, segundo idade, género e

adiposidade total (IMC) e central (CC e RCA) em adolescentes escolares, Nordestes do Brasil,

2015.
25 (OH)D (Insuficiente/deficiente) *
(N=120)
VARIAVEIS N (%) RP 1Cos06 pt
Sexo
Masculino 25 (31,6) 2,3 1,8-3,5 0,00
Feminino 95 (73,1)
IMC
Eutrofia 82 (51,6) 1,47 1,2-3,4 0,00
Sobrepeso/obesidade 38 (76,0)
CC
Sem risco 93 (53,8) 1,40 1,2- 3,3 0,02
Com risco 27 (75,0)
RCA
Sem risco 92 (53,2) 1,46 1,1-3)9 0,01
Com risco 28 (77,8)

IMC, indice de massa corporal; CC, circunferéncia da cintura; RCA, Razdo cintura/quadril. RP, razdo de

prevaléncia; IC g5 4, intervalo de confianga;
* 25(0H) D < 30 ng/mL.

CC sem risco = circunferéncia da cintura classificada em percentil < 80; CC com risco = circunferéncia da

cintura classificada em percentil > 80 ;

RCA sem risco = quando a razdo entre a cintura/altura classificada em < 0,05; RCA com risco = razéo entre a

cintura/altura classificada em > 0,05.;7 teste do Qui-quadrado: p< 0,05.
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Tabela 2: Relagdo entre os Pardmetros cardiometabdlicos e os Status de vitamina D em

adolescentes escolares de Jodo Pessoa, Nordeste do Brasil.

25 (OH) D* 25 (OH)D** pt
Suficiente Insuficiente/deficiente
(N=89) (N=120)
VARIAVEIS Mediana (IQR) Mediana (IQR)
Status vitamina D
Concentrac6es séricas 25 (OH) D 33(34,9-38,2) 25 (23,5-24,8) <0,00
(ng/mL)
Ingestdo de vitamina D ( Ul) *** 63,2 (17,2) 56,8 (17,6) 0,01
PTH (pg/Ml) 25 (25,3-30,9) 28,5 (27,5-33,6) 0,17
Célcio (mg/dL) 10,2 (10,1-10,3) 10 (9,9-10,1) 0,00
Perfil glicolipidico (mg/dL)
Glicemia 85 (83,6-87,3) 82 (82,4-85,7) 0,10
Triglicerideos 71 (68,9-82,5) 71 (76,4-91,8) 0,25
Colesterol total 150,1 (28,1) 160,08 (26,6) 0,02
HDL*** 44,9 (10,1) 46,70 (10,0) 0,22
LDL*** 90,6 (24,2) 96,20 (22,2) 0,08
Marcadores de processo inflamatorio e estresse oxidativo
PCR-us (mg/L) 0,96 (1,5-2,5) 0,96 (1,3-2,3) 0,46
AGP-A(mg/dL) *** 85,9 (24,7) 87,4 (19,5) 0,62
MDA (umol/L) *** 3,6 (1,13) 3,4 (1,11) 0,09
CAT (%) 34 (30,9-34,4) 30,5 (29-31,8) 0,01
Pressao arterial sistémica (mmHQ)
Pressdo arterial sistdlica 110 (109,3- 116,6) 110 (109,3-114,6) 0,32
Pressao arterial diastélica 70 (70,8- 75,1) 70 (71,6- 75,3) 0,79

IQR, intervalo interquartil; HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; PCR-us, proteina C reativa

— ultrassensivel; AGP-A, alfa 1 glicoproteina &cida; MDA, malondialdeido; CAT, capacidade antioxidante total;

* 25(0OH) D > 75nmol/L (30 ng/mL); ** 25(OH) D < 75 nmol/L (30 ng/mL);

*** dados apresentados em média + desvio padrdo; 1 Teste T-Student independente e U de Mann-Whitney.
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Tabela 3: Comportamento dos pardmetros cardiometabolicos, segundo o Status de 25(0OH) D e
adiposidade total (IMC) em adolescentes escolares de Jodo Pessoa, Nordeste do Brasil.

Eutrofia * Excesso de peso **
Variaveis (N=159) (N=50)
25 (OH) D 25 (OH) D 25 (OH) D 25 (OH) D
SUR*** INSUF/DEF**** SUF INSUF/DEF

Mediana (IQR) Mediana (IQR)  Mediana (IQR)  Mediana (IQR)

Status vitamina D

25(0OH)D (ng/mL) 34 (35,5-39) 25(23,3-24,9) 31,5(30,4-34) 25 (23,1-25,7)*"
Ingestdo de vitamina D 1,6 (0,43) 1,4 (0,48) 1,4 (0,25) 1,4 (0,37)
(Hg/dia)’
PTH (pg/Ml) 24(24,5-30,5) 28(26,2-34,8)  33,5(24,1-40,3)  30(27,4-33,8)
Perfil glicolipidico (mg/dL)
Calcio 10,3 (10,1-10,3) 10 (9,9-10,1) 9,9 (9,7-10,2) 10 (9,9-10,2)
Glicemia 85(83,7-87,6) 82(80,9-84,5) 84 (79,5-88,9) 83,5 (83,5-90,7)
Triglicerideos * 73,2(28,1) 78,4(32,1) 91,9 (50,9) 96,5 (57,7)°
Colesterol total * 147,2 (25,2) 159,8 (27,8) 172,8 (37,2) 160,2 (24,6)*°
HDL 45,2(10,2) 48(10,3) 43,6 (9,9) 44,1 (8,6)
LDL' 87,5(21,2) 95,8(22,6) 110,8 (32,7) 96,7 (21,5)
Marcadores de processo inflamatorio e estresse oxidativo
PCR-us (mg/L)* 0,96 (1,3-2,4) 0,86(0,9-1,8) 1,62(1,1-4,7) 1,76 (1,7-3,8)°
AGP-A(mg/dL) 79 (77,7-88,6)  82(78,9-86,9)  96,5(88,6-118,4) 92,5 (91-103,4)°
MDA (pmol/L) " 3,6 (1,14) 3,2(1,08) 3,5(1,01) 3,8 (1,05)*°
CAT (%) 34 (30,6-34,2)  30(27,7-30,9)  37,5(28,2-40,8) 34(29,7-35,7)*°
Pressdo arterial sisttmica (mmHg)
Pressdo Arterial Sistdlica 112,1(17,2) 108,1(11.6) 118,3(12,7) 120,4(2,8)"
Pressao arterial diastolica 72,5(9,8) 70,7(9,1) 75,8(11,4) 79,4(10,3)"

IQR, intervalo interquartil; HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; PCR-us, proteina C
reativa ultrassensivel; AGP-A, alfa 1 glicoproteina acida; MDA, malondialdeido; CAT, capacidade antioxidante
total;+ dados apresentados em média + desvio padrao.

* Eutrofia: IMC > Escore Z -2 e < escore Z + 1; ** Excesso de peso: IMC > Escore Z +1. *** 25 (OH) D
SUF, niveis de hidroxivitamina D suficiente > 75nmol/L (30 ng/mL); **** 25 (OH) D INSUF/DEF, niveis
de hidroxivitamina D insuficiente/deficiente com < 75 nmol/L (30 ng/mL).

1 Testes de T-Student independente e U Mann-Whitney :? significancia intragrupo; ° significancia inter
grupo- INSUF/DEF eutrdficos e excesso de peso; (p<0,05).
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Amostra

%

Sexo Masculino 79 37,8
Feminino 130 62,2
Suficientes 89 42 6
Vitamina D Insuficientes 103 493
Deficientes 17 8,1
Média DP IC 95 %
Idade 16,97 +1,07 16,83 — 17,11
Média DP IC 95 %
Caracteristicas Antropométricas
Peso 61,09 + 14,66 59,16-63,03
Altura 1,64 +0,09 1,63-1,65
Imc 22,51 + 4,66 21,89-23,12
Cc 74,16 + 10,76 72,74 — 75,58
Pad 111,9 + 15,73 109,86 — 114,02
Pas 72,80 +11,15 71,33- 74,28
Dados Bioquimicos
25(0h)D 29,64 + 8,32 28,54- 30,70
Pth 29,24 + 15,23 27,2- 31,25
Calcio 10,11 + 0,36 10,06 -10, 16
Glicose 84,65 + 0,96 83,46 — 85,85
Triglicerideos 80,56 + 38,04 75,53 — 85,58
Colesterol Total 154,96 + 27,65 151,30 — 158,60
Hdl 46 +10,10 44 ,66- 47,35
Ldl 92,82 +23,15 89,76- 95,88
Creatinina 0,76 +0,61 0,67-0,83
Ureia 16,14 +7, 13 15,19 — 17, 08
Tgp 16,94 +10,12 15,61- 18,28
Tgo 26,02 + 10,63 24.62 — 27,43
Pcr 1,81 + 2,40 1,49-2,12
Agpa 86,05 + 21,71 83,19 — 88,93
Mda 3,53 + 1,12 3,38- 3,68
Cat 31,30 + 8,08 30,24- 32, 35




