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RESUMO

A vitamina D esta associada a varios processos, incluindo imunomodulagao, que
modula a lesdo, a remodelagao do tecido, a fibrogénese e a inflamagao crénica, o
que pode prevenir a progressao da doenga gordurosa hepatica crénica.Avaliar a
relacdo entre a hipovitaminose D com a DHGNA, dados clinicos e perfil bioquimico
em obesos candidatos a cirurgia bariatrica.Trata-se de um estudo retrospectivo,
observacional desenvolvido no servigo de Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas de
Pernambuco (UFPE) e em um servigo privado de cirurgia bariatrica de Recife/PE,
referente ao periodo pré-operatério de cirurgia bariatrica pela técnica gastrectomia
vertical. Foram avaliados: sexo, idade, antropometria (peso e altura), dados clinicos:
presenca de comorbidades, exames bioquimicos, consumo de alcool, uso de
polivitaminico, niveis séricos de vitamina D e resultados de ultrassonografia
abdominal. A insuficiéncia/deficiéncia de 250HD foi considerada quando abaixo de
30 ng/mL. A analise estatistica foi realizada pelo programa SPSS 13.0 e considerada
significativa quando p < 0,05. Foram avaliados 164 pacientes, com média de idade
de 39,9+10,2 anos, dos quais, 79,9% eram do sexo feminino e 64,6% apresentaram
obesidade grau Il (IMC médio de 39,55+3,35kg/m?).Em relagdo as comorbidades,
64,8% apresentaram alguma, sendo a hipertensao e o diabetes as mais frequentes
(39%; 15,9%) respectivamente. 36% dos pacientes bebiam socialmente e 59%
apresentaram hipercolesterolemia. Com relacdo a doenca hepatica 76,2%
apresentaram algum grau de lesdo e 82% apresentaram niveis de vitamina D
insuficientes/deficientes.Houve correlacdo negativa entre a vitamina D e o perfil
lipidico (CT; VLDL-C e TG). Nao houve associacao entre a vitamina D com o IMC. O
consumo de alcool mesmo que socialmente foi um fator determinante para
insuficiéncia de vitamina D. Nao foram encontradas associacdes entre a vitamina D
e a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica. O estudo concluiu que a prevaléncia
de hipovitaminose D é alta, no pré-operatorio de cirurgia bariatrica, mas nao se
conseguiu estabelecer uma relagdo causal entre essa deficiéncia e a
DHGNA.Palavras-chave:vitamina; deficiéncia de vitamina d; obesidade; cirurgia

bariatrica; doenga hepatica gordurosa nao alcodlica.



ABSTRACT

Vitamin D is associated with several processes, such as immunomodulation, which
modulates injury, tissue remodeling, fibrogenesis and chronic inflammation, and may
prevent the progression of chronic fatty liver disease.:Evaluateassociations between
vitamin D insufficiency/deficiency and non-alcoholic fatty liver disease, clinical
characteristics and biochemical findings in obese candidates for bariatric surgery. A
retrospective study was developed in the general surgery ward of the hospital
affiliated with the Federal University of Pernambuco and at a private bariatric surgery
service in the city of Recife, Brazil, in the preoperative period of bariatric surgery
performed with vertical sleeve gastrectomy. Data were collected on sex, age, weight,
height, body mass index, comorbidities, biochemical findings, alcohol consumption,
use of a multivitamin, serum vitamin D levels and abdominal ultrasound findings.
250HD lower than 30 ng/mL was considered indicative of insufficiency/deficiency.
Statistical analysis was performed using the SPSS 13.0, with the significance level
set at 5% (p < 0.05).0One hundred sixty-four patients were evaluated. Mean age was
39.9 + 10.2 years. Women and individuals with grade Il obesity (39.55 + 3.35 kg/m?)
predominated (79.9% and 64.6%, respectively); 64.8% had comorbidities, the most
frequent of which were hypertension and diabetes (39% and 15.9%, respectively);
36% drank socially; 59% had hypercholesterolemia; 76.2% had some degree of liver
damage; and 82% had vitamin D insufficiency/deficiency. A negative correlation was
found between vitamin D and the lipid profile (total cholesterol, VLDL cholesterol and
triglycerides). No association was found between vitamin D and the body mass
index. Alcohol intake, even “social drinking”, was a determinant factor of vitamin D
insufficiency. No association was found between vitamin D and non-alcoholic fatty
liver disease. The prevalence of vitamin D insufficiency/deficiency was high in the
preoperative period of bariatric surgery. However, it was not possible to establish a
causal relationship between this deficiency and non-alcoholic fatty liver disease.

Keywords:vitamin d; vitamin d deficiency;obesity; bariatric surgery; non-alcoholic fatty

liver disease.



Figura 1-

Figura 2-

Quadro 1-

Quadro 2-

Figura 3-

LISTA DE ILUSTRAGOES

Vias de sintese da vitamina D........ooooeiiieiee e

Fatores de risco estabelecidos e suspeitos para doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica. NAFLD: doenga hepatica gordurosa nao

AICOONICA. e s

Classificagdo internacional da obesidade segundo o indice de
massa corporal (IMC) e risco de doenga (Organizacdo Mundial de
Saude) que divide a adiposidade em graus ou

C S S S et

Classificagcao do grau de esteatose

REPALICA......oeeei e

Mediana de vitamina D segundo os graus de esteatose hepatica

dos obesos candidatos a sleeve gastrico..........ccccceeviiiviiiiiiiiceieei.

32

36

37



Tabela 1-

Tabela 2-

Tabela 3-

Tabela 4-

Tabela 5-

LISTA DE TABELAS

Descricado dos pacientes no pré-operatério de cirurgia bariatrica
quanto ao perfil clinico e consumo social de bebida alcodlica no
periodo de 2014-2018, Recife-PE.........ccccccooeiiiiiiiiiiiii,

Descricado dos pacientes no pré-operatério de cirurgia bariatrica
quanto as variaveis bioquimicas no periodo de 2014-2018,
RECITE-PE.......co e

Correlagdo entre niveis séricos de vitamina D, glicemia de
jejum e perfil lipidico em pacientes no pré-operatério de cirurgia

bariatrica no periodo de 2014-2018, Recife-

Associacao entre o status de vitamina D e estilo de vida, IMC e
perfil lipidico dos pacientes no pré-operatério de cirurgia
bariatrica no periodo de 2014-2018, Recife-

Razdes de prevaléncia brutas e ajustadas da deficiéncia de
vitamina D segundo variaveis explanatérias dos pacientes no

pré-operatorio de cirurgia bariatrica..............iiiiiiiiiiiee

40

41

42

43



LISTA DE ABREVIAGOES E SIGLAS

%PEP Percentual de Perda de Excesso de Peso
1,25(0OH)2D 1-a, 25-diidroxi-vitamina D

25(0OH)D 25 hidroxivitamina D

7-DHC 7-deidrocolesterol
ABESO Associagcao Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome
Metabdlica

ANOVA Analise de Variancia

ASMBS Sociedade Americana de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica
BGYR Bypass Gastrico em Y-de-Roux

CB Cirurgia Bariatrica

CT Colesterol Total

CYP27B1 25-Hydroxyvitamin D3 1-Alpha-Hydroxylase

CYP2R1 Cytochrome P450 family2subfamily R member 1

DCNT Doencgas Crbnicas Nao Transmissiveis
DCV Doencas Cardiovasculares

DGYR Derivacado Gastrica em Y de Roux
DHGNA Doenca hepatica gordurosa nao alcodlica
DM Diabetes Mellitus

EHNA Esteatohepatite ndao alcodlica



GJ

GTT

GV

HAS

HbA1c

HDL-c

IBGE

IMC

LDL-c

MAFLD

MCP-1

NFkB

OMS

PCR

PCR-us

PNPLA3

PP

PTH

RE

SBCBM

Glicemia de Jejum

Gama glutamiltransferase
Gastrectomia Vertical
Hipertens&o Arterial Sistémica
Hemoglobina Glicada

Colesterol da Lipoproteina de Alta Densidade

(HightDensityLipoprotein)
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
indice de Massa Corporal

Colesterol da Lipoproteina de Baixa Densidade

(LowDensityLipoprotein)

Doenca Hepatica Gordurosa Associada a Disfuncdo Metabdlica
Proteina Quimioatraente de Mondcito 1

Fator de Transcrigao Nuclear

Organizagdo Mundial da Saude

Proteina C-reativa

Proteina C reativa de alta sensibilidade

Dominio de Fosfolipase semelhante a Patatina contendo 3
Perda de Peso

Paratorhorménio

Reticulo endoplasmatico

Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica



SM

SPSS

TG

THA1

TH2

TM6SF2

TREGS

uvB

VDR

VIGITEL

VLDL-c

Sindrome Metabdlica

StatisticalPackage for the Social Sciences
Triglicérides

Resposta Pro-inflamatéria T-helper-1
Regulacéao positiva das citocinas T-helper-2
Membro da superfamilia 6transmembrana 6
Inducdo de células T reguladoras
Ultravioleta B

Receptor de Vitamina D

Vigilancia de Fatores de Risco e Protegao para Doencas Crénicas por

Inquérito Telefbnico

Colesterol da Lipoproteina de Muito Baixa Densidade

(VeryLowDensityLipoprotein)



1.1
1.2
1.3

2.1
2.2

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5

4.1
4.2
4.3
4.3.1
4.3.2
4.4
4.5

© 0 N O

SUMARIO

INTRODUGAGQ........coiieirecrctseesessessesessessessssssssssesssssssssssassssssssssssssssssnnns
APRESENTACAO DO PROBLEMA........ccooeieeeeeeeeeeeeeeeeee e,
JUSTIFIC AT IV A e e e e e e e e e e e e eea s
L@ B I =] =S
OBUETIVOS. ... ceeeeerrrrrr e s s s s ss s s s s ssmsmnsn s s s s e e e s s e nn s s s s s s s nnnnnns
OBUETIVO GERAL. ... .ottt aaae e e es
OBUJETIVOS ESPECIFICOS.......oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
REVISAO DE LITERATURAL.......coecteiriereeeeeessessesssssssessessessssssssssssssssnns
VITAMINA D ..ottt e e e ree e e e e as
DEFICIENCIA. ...ttt
OBESIDADE X TRATAMENTO CIRURGICO.........ccooovierieeiereeeens
VITAMINA D X OBESIDADE..........coo oottt
VITAMINA D X DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA.
MATERIAIS E METODOS........ccoiiieiincriaeesssssssssssssssssssssessssssssssasssssnns
DESENHO E LOCAL DO ESTUDO.....cuiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
AMOSTRA et e e e e e e e e e e e e e e e e aanns
CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE..........oiiieiieeee e,
Critérios de INCIUSAO0..........coviiiiiiiiiie s
Critérios de EXCIUSAO0.........ccooiiiiiiiiiiiiiceerrrrr e s
DELINEAMENTO DO ESTUDO.......uuiiiiiiiiiieeieeee e
PROCEDIMENTOS TECNICOS......coo oot
ANALISE ESTATISTICAS......c.coieecceereensceseensesnsse s s sesssssssessssesns
CONSIDERAGOES ETICAS........cceireireeeneeesesesseeesesessssessssssssssssssssans
RESULTADOS. ... ssssssssssssse e e s e s ss s s s ss s s s s smmmmmn s s s s nnesees
DISCUSSAOD........ccueireeriressssssesesssssesesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsns
CONCLUSOES........ccotrerrerceeeesene st sssss s ssssssssssssassnsnsns
REFERENCIAS.......cocoictiuietiseeteeessessesesssssssessssesssssssssesssssssssessssssssssssssanns
APENDICE A - TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZAGAO DOS
DADOS (TCUD).....cciiiiiiiiieemsnmnmmmrrssse s e e s sssssssssss s ssmmmmmsssssssnsssssnees
ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP........ccccecevecunnnee



16

1 INTRODUGAO

1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA

A vitamina D é um horménio pleiotropico com funcdes que vao além da
regulacdo da homeostase do calcio e da mineralizagdo 6ssea, nas ultimas décadas
evidéncias experimentais provaram definitivamente o envolvimento da vitamina D na
mediacdo de uma série de processos imunoinflamatérios e metabdlicos
(CHAROENNGAM N.; HOLICK M.F., 2020).

A vitamina D vem sendo amplamente estudada atualmente, a prevaléncia de
hipovitaminose D aumentou nos paises desenvolvidos nos ultimos anos, em
associagdo com mudangas no estilo de vida como a baixa exposigaosolar, baixa
ingestdo dietética de alimentos enriquecidos com vitamina D e um aumento de
habitos pouco saudaveis. A deficiéncia de vitamina D tem sido implicada em varias
doencgas, incluindo a sindrome metabdlica (SM), que é clinicamente definida por um
conjunto de disturbios metabdlicos e vasculares (RODRIGUEZL. M.et al.,
2021;PEREIRA-SANTOS M. et al, 2015).

No passado, a vitamina D estava quase exclusivamente associada a saude
ossea. No entanto, inUmeras outras fungdes surgiram gradualmente, e a deficiéncia
dessa vitamina foi associada a um maior risco de certas doencas autoimunes,
inflamatodrias e metabdlicas (MONTES R, L. et al, 2019).A hipovitaminose D
representa um fendmeno cada vez mais difundido em varias populacdes, sendo uma
caracteristica bem frequente e conhecida de pessoas com obesidade.A associagcao
entre deficiéncia de Vitamina D e obesidade, bem como doengas relacionadas a
obesidade foi confirmada por varios estudos, mas a presenca de uma relagao causal
ainda nao esta clara. Existem muitas explicacbes sobre a relacdo inversa entre
aumento da adiposidade, particularmente obesidade abdominal, e baixas
concentragbes plasmaticas de Vitamina D, mas até agora nenhuma dessas
hipéteses pode elucidar completamente essa relagédo (VRANIC L.; MIKOLASEVIC I.
C. E.S,, 2019; MIGLIACCIO S. et al., 2019).

A doencga hepatica gordurosa n&o alcodlica (DHGNA) é uma doencga crénica
que se refere ao acumulo de excesso de gordura no figado devido a outras causas
que nao seja o uso de alcool e tem associacdo com excesso de peso e

obesidade(MING M.A et al., 2019). A resisténcia a insulina (Rl), o estresse


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melguizo-Rodr%26%23x000ed%3Bguez%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33802330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mili%26%23x00107%3B%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31466220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Migliaccio%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31391922
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ma+M&cauthor_id=31810868
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oxidativo e a inflamagao sdo as principais contribuicées para o desenvolvimento da
DHGNA (HERBERT TILG ;ALEXANDER R MOSCHEN, 2008).

A DHGNA é a primeira causa de doenga hepatica crbnica emtodo o
mundo, varia de esteatose simples a esteatohepatite e, potencialmente, cirrose e
hepatocarcinoma. E considerado um problema comum em todo o mundo e sua
evolugao e consequéncias afetam macigamente os sistemas econdmicos e de saude
dos paises ocidentais e € reconhecida como a principal causa de cirrose
criptogénica, no entanto, a identificacdo de uma terapia eficaz para DHGNA ainda é
um grande desafio(BARCHETTA L. CIMINI F.A; CAVALLO M.V, 2020;
BARCHETTA L.; CIMINI F.A; CAVALLO M.V, 2017).

A hipovitaminose D esta associada a riscos aumentados de resisténcia a
insulina, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e DHGNA. Segundo PoSing Leung,
(2019),achados anteriores mostraram que o calcitriol, um metabdlito ativo da
vitamina D, reduz o acumulo de triglicerideos hepaticos e a producéo de glicose em
camundongos diabéticos e células HepG2 de células hepatocelulares humanas em

condicdes resistentes a insulina.

Alguns dados experimentais mostraram as propriedades antifibroticas,
antiinflamatdrias e sensibilizadoras da insulina exercidas pela vitamina D nas células
hepaticas(BARCHETTA L.; CIMINI F.A; CAVALLO M.V, 2017). Um estudo anterior,
que avaliouarelacdodos niveis de vitamina D com a DHGNA, através de bidpsia,
confirmouque os individuos com DHGNA comprovada por bidpsia tém
concentragbes séricas de 25 (OH) D mais baixas em relagdo aos individuos
controle(TARGHER G. et al., 2007).

No estudo de Minget al. (2019) foi explorado o mecanismo envolvido da
vitamina D ativa regulando a progressdo da DHGNA por meio da inibicado da
senescéncia celular, fornecendo assim uma abordagem potencial para o tratamento
nutricional adicional da DHGNA. Também foi descoberto que aforma atival-a, 25-
diidroxi-vitamina D (1,25(OH)2D) aumentou a concentragao de 25 hidroxivitamina D
(250HD) e receptor de vitamina D (VDR) no figado de ratos DHGNA, e amenizou a
fibrose hepatica. As evidéncias desse estudo demonstraram que a Vitamina D ativa

poderia aliviar o desenvolvimento de DHGNA através do bloqueio da via de


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tilg+H&cauthor_id=18929493
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Moschen+AR&cauthor_id=18929493
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barchetta%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33126575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cimini%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33126575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cavallo%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33126575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barchetta%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33126575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cimini%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33126575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cavallo%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33126575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leung%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31284538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barchetta%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33126575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cimini%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33126575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cavallo%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33126575
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ma+M&cauthor_id=31810868
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sinalizagdo p53-p21, o que forneceu uma nova visao terapéutica nutricional para
DHGNA.

Nesse contexto, pouco se sabe da relagdo da hipovitaminose D com a doenga
hepatica gordurosa nao alcodlica, entdo avaliar essa relagdo € importante nao
somente para entender a consequéncia sobre o metabolismo, mas também como
uma opgao de tratamento preventivo a fim de evitar prejuizos a saude e qualidade

de vidas dos pacientes.

1.2  JUSTIFICATIVA

A deficiéncia de vitamina D é um disturbio pandémico que afeta mais de 1
bilhdo de individuos em todo o mundo e apresenta um amplo espectro de
implicacbes em disturbios cardiovasculares e inflamatérios(M VERDOIA , G DE
LUCA, 2020 ). E essencial em fungdes relacionadas ao metabolismo ésseo, porém
parece estar interligada na fisiopatogénese de diversas doencas. E conhecida por
estar intimamente associada ao aumento da resisténcia a insulina, dislipidemias e,
portanto, esta correlacionada com o risco de doencas metabdlicas, como DM2 e
DHGNA. Diante disso, torna-se oportuno novos estudos que avaliem e apresentem
os mecanismos de forma detalhada das repercussdes da vitamina D em pacientes
com diagnostico daDHGNA.

1.3 HIPOTESE

¢ A hipovitaminose D esta associada a presenga de doenga hepatica gordurosa

nao alcodlica e sua gravidade em obesos?


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Verdoia+M&cauthor_id=32735326
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=De+Luca+G&cauthor_id=32735326
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=De+Luca+G&cauthor_id=32735326
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a relacdo entre a hipovitaminose Dcom a DHGNA emcandidatos a

Cirurgia Bariatrica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Investigar a correlacdodos niveis séricos de Vitamina D comos niveis de

glicemia de jejum e lipideos séricos;

o Avaliar a associagao do status de vitamina D com as variaveis clinicas, IMC,

bioquimicas e consumo social de bebida alcodlica;

o Averiguar os fatores envolvidos para a insuficiéncia de vitamina D na amostra.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1  VITAMINAD

A vitamina D € um pro-hormdnio lipossoluvel que desempenha um papel
essencial no metabolismo mineral 6sseo, estando envolvida no metabolismo do
calcio e do fosforo e na homeostase esquelética, atuando principalmente pela
ligagdo ao VDR, cuja distribuicdo envolve quase todos os tecidos e células
humanas. As formas da vitamina D disponiveis na natureza sdo o ergocalciferol
(vitamina D2) e o colecalciferol (vitamina D3)(COMINETTI C;COZZOLINO S.M.F., et
al, 2012).

Em humanos, vitamina D 3 (colecalciferol)é produzido principalmente na pele
a partir da exposicdo do precursor 7-desidrocolesterol a radiagao ultravioleta tipo
B(comprimento de onda de 290 a 315 mn) da luz solar que penetra na epiderme e
produz fragmentacdo fotoquimica para originar o pré-colecalciferol, convertendo
esse intermediario em Vitamina D3 (colecalciferol). Nas plantas e fungos, a vitamina
D2 (ergocalciferol) € sintetizadapora ac&o da radiacdo ultravioleta sobre o
ergosterol.A vitamina D2 é de origem vegetal, com fins comerciais, e € obtida apartir
da irradiagao do ergosterol presente em cogumelos. Ja a vitamina D3, é obtida a
partir de fontes alimentares de origem animal ou através da sintese cutanea

enddgena, que € a principal fonte dessa vitamina (SBEM, 2014).

Ambos, vitaminas D 3 e D2 sdo obtidas a partir da dieta, principalmente a
partir deo consumo de peixes gordurosos, 6leo de figado de bacalhau, gema de
ovo,cogumelos selvagens e produtos fortificados (leite, cereais,etc.), embora em
comparagao com a producao cutdnea,a dieta € uma fonte muito menos importante
de vitamina Dpara o corpo(SBEM, 2014; RAPOSO L., et al, 2017; COMINETTI
C;COZZOLINO S.M.F., et al, 2012).

A vitamina D cumpre sua fungdo esquelética agindo diretamente em trés
orgaos-alvo: intestino, estimulando a absor¢do dietética de calcio e fosforo de
maneira independente do paratorménio (PTH); rins, onde o calcitriol com PTH
aumenta a reabsorgao de calcio no tubulo distal renal; osso, onde tanto o calcitriol
quanto o PTH estimulam os osteoblastos a mobilizar os estoques de calcio
esquelético(MIGLIACCIO, S. et al, 2019).Independentemente da fonte, a vitamina D

requer duas hidroxilagdes no organismo para se tornar biologicamente ativa, a
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primeira no figado e a segunda no rim, resultando na forma conhecida como 1,25

(OH) 2 vitamina D ou calcitriol (figura 1)(RAPOSO L., ET AL, 2017; VALERO-ZANUY M.,
HAWKINS-CARRANZA F., 2007).

Figura 1: Vias de sintese da vitamina D.

CHOLESTEROL

7-DEHIDROCOLESTEROL

KIDNEY
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Animal VITAMIN D3/
origin food CHOLECALCIFEROL
‘ CALCIDIOL/ CALCITRIOL/
1 25-HYDROXYCHOLECALCIFEROL 1,25-DIHYDROXYCHOLECALCIFEROL
Vegetables VITAMIN D2/

| RGOCALCIFEROL P | i

Fonte: Rodriguez(2021, p.13).

O metabolismo da vitamina D envolve uma rede complexa de processos
metabdlicos com mais de 50 metabdlitos estruturalmente semelhantes. As principais
vias metabolicas sdo baseadas em duas fontes de vitamina D: o colecalciferol
(vitamina D3) produzido no tecido cutaneo de animais e o ergocalciferol (vitamina
D2) sintetizado em plantas. Ambas as formas sofrem a primeira hidroxilagdo na
posi¢ao 25 para criar calcidiol (25 (OH) D), que ocorre predominantemente no figado
(MACOVA L.; BICIKOVA E.M., 2021).A vitamina D3 ou D2 inicialmente metabolizada
no figado & convertida em 25-hidroxivitamina (OH) D por 25-hidroxilase(CYP2R1)

enzimaatividade.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7999005/figure/nutrients-13-00830-f001/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%26%23x000e1%3B%26%23x0010d%3Bov%26%23x000e1%3B%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=34064098
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A segunda hidroxilagdo ocorre pela acdo da vitamina D 1a-hidroxilase
(CYP27B1) na posicao 1 para produzir calcitriol (1a, 25 (OH) 2D), que ocorre
predominantemente no rim. No entanto, outros tecidos, incluindo a placenta, células
imunes, enterdcitos, células da préstata e células pancreaticas, sdo conhecidos por
expressar CYP27B1 e, portanto, estar envolvidos na produgao local de calcitriol. O
calcitriol é a unica forma de vitamina D comumente reconhecida como
biologicamente ativa, embora seja muito provavel que outros metabdlitos também
tenham efeitos calcémicos ou nao calcémicos. No entanto, o calcitriol plasmatico
atinge apenas concentragdes de picogramas / mililitros, e sua meia-vida biolégica é
calculada apenas em horas, o que reflete a atividade da 1a-hidroxilase no
rim.Ometabdlito ativo da vitamina D pode promover os ossos reabsorgao, estimula a
absorcao intestinal decalcio e fésforo e inibem a excregao urinariadesses ions. 24,25
(OH) 2 D é o produto principal do catabolismo de 25 (OH) D, e sua concentragao
correlaciona-se fortemente com a concentracdo de 25 (OH) D.(MACOVAL.;
BICIKOVA E.M., 2021; MOREIRA C.A,, t al, 2020; PAZIRANDEH S., BURNS D.L.,
2019).

O status da vitamina D ¢é geralmente avaliado pordosagens de 25-
hidroxivitamina D sérica (250HD), porque isso reflete 0 acesso a sintese exdgena
(alimento) e enddgena (pele) da vitamina D original. De fato, a maior parte do
suprimento de vitamina D é rapidamente eliminada do soro e € metabolizado em
250HD, com uma eficacia de conversdo estimada de cerca de 25% a 33%,
comocom base na comparagao entre o status de vitamina D apds a ingestdo oral da
vitamina originalD ou 250HD. O estado hormonal da vitamina D é refletido nas
concentracdes séricasde 1,25(0OH) 2 D como a conversao renal de 250HD em 1,25
(OH) 2D e é fortemente controlada por varios horménios.O estado paracrino /
autocrino da vitamina D, tema conversao local de 250HD em 1,25 (OH) 2D em
varios tecidos por expressao localdeCYP27B1,mas até agora nao pode ser avaliado
facilmente (HERRMANN M., et al, 2017).

Atualmente, A 25-hidroxivitamina D (OH) D é o principal metabdlito da
vitamina D, e sua medigéo € considerada o melhor indicador da reserva de vitamina
D no corpo, por issoé considerada mais clinicamente relevante para monitorar o
suprimento de vitamina D em pacientes. O calcidiol ocorre no plasma em

concentragbes milhares de vezes maiores do que as do calcitriol tem meia-vida


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%26%23x000e1%3B%26%23x0010d%3Bov%26%23x000e1%3B%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=34064098
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biolégica de dezenas de dias e geralmente reflete melhor a saturagao da vitamina D
em um organismo, mostra pouca flutuacao, refletindo a combinagdo da ingestéao
alimentar e produgdo cutanea de vitamina D (MACOVA L.; BICIKOVA E.M., 2021;
MOREIRA C.A., t al, 2020; PAZIRANDEH S., BURNS D.L., 2019).

As agdes mais conhecidas e estudadas da vitamina D est&do relacionadas ao
metabolismo 6sseo, onde seu papel é crucial. Entretanto, inumeras outras fungdes
surgiram gradualmente, e a deficiéncia dessa vitamina foi associada a um maior
risco de certas doengas autoimunes. Essas agdes extraesqueléticas sao
possibilitadas pela presenca de receptores de vitamina D e enzimas de hidroxilagéao
nas células de diferentes tecidos humanos e por diferengas na producéo de vitamina
D dependendo do tecido em que ela é expressa (RODRIGUEZ L.M., e al, 2021).

Dentro da célula, a vitamina D se liga aos receptores nucleares de vitamina
D.O VDR pertence a superfamilia dos receptores nucleares dos fatores reguladores
da transcricdo dos hormoénios esteroides, acido retindico, horménio tiroidiano e
vitamina D. Apds a ligagdo da 1,25 (OH)2D com o VDR, este interage com o
receptor do acido retindico, formando um complexo heteridario (RXR —=VDR)  que,
por sua vez, se liga a sequéncias especificas do DNA, conhecidas como elemento
responsivo a vitamina D (VDRE). Os principais érgaos-alvos para a 1,25 (OH)2 D
sdo intestino, 0ssos, glandulas paratiroides e o rim. No entanto, a presenca de seus

receptores foi demonstrada em varios outros tecidos (SBEM, 2014).

3.2 DEFICIENCIA

Especialistas de todo o mundo estao de acordo que a deficiéncia de vitamina
D é um problema de saude global, mesmo em areas com exposi¢ao solar adequada
durante todo o ano (MACOVAL.; BICIKOVA E.M. 2021). A prevaléncia de
hipovitaminose D aumentou nos ultimos anos, em associagdo com mudangas no
estilo de vida como pouca exposi¢cao solar e um aumento de habitos pouco
saudaveis (RODRIGUEZ L.M., e al, 2021).

Lips e colegas, (2019) avaliaram recentemente os niveis médios de vitamina
D em populagdes de aproximadamente 40 paises e mostraram que a deficiéncia de
vitamina D (25-hidroxivitamina D (25 (OH) D sérica) <60 nmol / L ou 20 ng / mL) é


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%26%23x000e1%3B%26%23x0010d%3Bov%26%23x000e1%3B%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=34064098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melguizo-Rodr%26%23x000ed%3Bguez%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33802330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%26%23x000e1%3B%26%23x0010d%3Bov%26%23x000e1%3B%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=34064098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melguizo-Rodr%26%23x000ed%3Bguez%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33802330
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comum na Europa e no Oriente Médio. Ocorre em <20% da populagcdo no norte da
Europa, em 30-60% no oeste, sul e leste da Europa e até 80% nos paises do
Oriente Médio. A deficiéncia grave (25 (OH) D sérico <30 nmol /L ou 12 ng/ mL) é

encontrada em > 10% dos Europeus.

A deficiéncia em vitamina D pode ser observada em individuos que tenham
pouca exposi¢ao ao sole naqueles que tenham problemas no metabolismo lipidico.
A deficiéncia grave em adultos promove osteomalacia, condigdo caracterizada pela
falha na mineralizagdo da matriz organica dos 0ssos, resultando em ossos fracos e
sensiveis a pressao, fraqueza nos musculos proximais e frequéncia aumentada de
fraturas. No entanto, Existem evidéncias de que a deficiéncia em vitamina D nao
seja apenas associada a problemas 6sseos, mas também a um risco elevado de
desenvolvimento de diversos tipos de céancer, de diabetes mellitus, de esclerose
multipla e de hipertenséao arterial (COMINETTI C; COZZOLINO S.M.F., et al, 2012).

Ha o consenso de que a 25 (OH) (calcidiol) € o metabdlito mais abundante e o
melhor indicador para avaliagdo do status de vitamina D, classificando os individuos
como: deficientes, insuficientes ou suficientes em vitamina D. Entretanto, ndo ha um
consenso quanto ao valor de corte para definicdo de “suficiéncia em vitamina D”
(SBEM, 2014).

Desde entdo, um intenso debate desenvolveu-se em torno do
estabelecimento de valores de referéncia para 25(OH)D, e novas diretrizessurgiram
propondo niveis entre 20-30ng/ml. Com base na revisédo da literatura analisando o
impacto dos valores de 25(OH)D nos resultados clinicos em situagbes especificas
realizada pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabolismo (SBEM)ea
SociedadeBrasileira de Patologia Clinica (SBPC)é recomendado valores de
25(0OH)D estratificados de acordo com a idade e caracteristicas clinicas
individuais:Deficiéncia: <20 ng / mL; Adequado para a populagédo em geral <65 anos:
entre 20-60 ng / mL; ldeal/individuo vulneravel: 30-60 ng / mL e Risco de
intoxicagdo:> 100 ng / m. Sendo considerados comopessoas em condigdes
vulneraveis: idosos, pds-cirurgia bariatrica, mulheres gravidas, individuos que usam
drogas queinterfere com o metabolismo da vitamina D, e pacientes com
osteoporose, secundaria hiperparatireoidismo, osteomalacia, diabetes mellitus tipo 1,
cancer, doenca renal cronica ou ma absorgado (MOREIRA C.A,, et al, 2020).
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O estado nutricional do individuo em relagdo a vitamina D também pode ser
obtido por meio dos parametros séricos: Calcio total e Calcio ionizado; fosfato
inorganico; enzima fosfatase alcalina; 25(0OH)D; 1,25(0OH)2D e PTH. Individuos com
deficiéncia em vitamina D geralmente tém baixos niveis séricos de fosfato e
concentracdes elevadas da enzima fosfatase alcalina e do PTH também no soro. O
Ca sérico pode estar baixo ou normal. Os valores sugeridos por Sauberlich como
guias sao: concentracdo de 25(OH)D no soro: Aceitavel/desejavel > 30 nmol/L;
Baixa < 25 nmol/L. Deficiente < 12 nmol/L; e concentragéo de 1,25(OH) 2D no soro:
Aceitavel/desejavel 48 a 100 pmol/L. Toxicidade de vitamina D 3 concentracédo de
25(0OH)D no soro > 200 nmol/L. Entretanto, um aumento nas concentragbes séricas
de 25(0OH)D esta sendo recomendado. Acredita-se que niveis entre 75 a 80 nmol/L,
aliados a uma maior ingestdo alimentar, estdo associados a redugao do risco de
doencas crdnicas nao transmissiveis, entre elas a osteoporose, as doencas
cardiovasculares, o diabetes e alguns tipos de cancer(COMINETTI C; COZZOLINO
S.M.F., 2012). Paralelo a isso, a maioria dos especialistas define a insuficiéncia de
vitamina D como um nivel de 25(OH)Dabaixo de 75 nmol / L (30 ng / mL) e a
deficiéncia como niveis abaixo de 50 nmol /L (20 ng / mL) (HOLICK et al., 2011).

Os efeitos pleiotrépicos da vitamina D indicam uma relagdo entre sua
deficiéncia e inumeras doencas crbnicas, como DM, doencas cardiovasculares,
autoimunes e infecciosas, varios tipos de cancer e doengas crénicas do figado. No
caso das doencas cronicas do figado, a vitamina D parece modular o sistema imune
inato e adaptativo, o que explica a associacdo.A vitamina D tem inumeras
propriedades que modulam a fibrogénese, inflamagédo cronica, sugerindo que a
vitamina D pode ser um alvo para prevenir a progressao da DHGNA. Na verdade,
estudos clinicos sugerem que esses parametros podem melhorar com a
suplementacdo de vitamina D; no entanto, estudos prospectivos, randomizados e
controlados por placebo sdo necessarios para estabelecer conclusdes firmes
(IRUZUBIETA P., et al, 2014). Outro papel importante da vitamina D e que tem
ganhado destaque é sua influéncia no sistema imunolégico que desempenha um
papel regulador por meio da supressao das respostas imunes adaptativas em
células epiteliais respiratérias durante infecgbes virais (AZRIELANT S
SHOENFELD Y, 2017).
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3.3 OBESIDADE x TRATAMENTO CIRURGICO

A obesidade é definida como um excesso de gordura corporal e representa
um importante problema de saude em todo o mundo. O conteudo de gordura
corporal pode ser estimado pelo indice de massa corpérea (IMC), sendo calculado
tomando o peso de uma pessoa, em quilogramas, dividido pela altura, em metros ao
quadrado, ou IMC = peso (em kg) / altura®. Essa medida com base no indice de
massa corporal (IMC) representa uma ferramenta clinica e indicador antropométrico
mais comumente utilizado, justamente pela sua simplicidade e boa correlacao entre
a gordura corporal e os riscos de morbimortalidade. Do ponto de vista clinico, um
IMC de 25-29 kg / m 2 é denominado excesso de peso; o IMC mais alto (30 kg /
m 2 ) é denominado obesidade (GRUNDY S.M.J., 2004; CONNOR B. WEIR; ARIF
JAN, 2021; CUPPARI L., 2009 ).

A obesidade apresentaetiologia complexa e multifatorial envolvendo diversos
elementos em sua origem, tais como, ambientais, biolégicos, genéticos, hormonais e
psicossociais. Além do mais, diversos fatores de risco associado ao seu surgimento
ou agravamento, dentre eles, a idade avangada, o sexo feminino, o histoérico familiar
de obesidade, o sedentarismo, habitos alimentares pouco saudaveis e a gravidez.
Tendo como uma da principal causa o desequilibrio energético entre calorias
consumidas e gastas devido ao estilo de vida atual onde as novas formas de
trabalho sdo sedentarias, avancos tecnologicos, reducao de atividade fisica (AF) e
ingestao elevada de alimentos ndo saudaveis sendo os principais fatores que levam
a prevaléncia global da obesidade(ABESO, 2016;HARVARD T.H CHAN, 2017).

A Organizacado Mundial da Saude estimou que em 2016 mais de 650 milhdes
de adultos (13% da populagdo mundial) seriam obesos e 1,9 bilhdes (39% da
populagédo mundial) estariam com sobrepeso (WHO, 2020).No Brasil segundo dados
da Pesquisa de Vigilancia de Fatore de Risco e Protecao para Doengas Crdnicas por
Inquérito Telefonico, Vigitel (2020), mostraram que nos ultimos 13 anos, houve um
aumento consideravel, a prevaléncia da obesidade passou de 11,8% em 2006 para
20,7% em 2019, atingindo dois em cada dez brasileiros e representando um
crescimento de 72% nesse periodo (VIGITEL, 2020).

O tratamento da obesidade €& complexo e envolve o acesso a servigos

especializados de atencdo secundaria e terciaria que permitem que os pacientes


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Weir+CB&cauthor_id=31082114
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jan+A&cauthor_id=31082114
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jan+A&cauthor_id=31082114
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sejam assistidos por uma equipe multidisciplinar para auxiliar na perda e
manutengdo de peso. Modificacbes no estilo de vida, como dietas com déficit
calorico e aumento da atividade fisica, sdo a base das terapias nao cirurgicas.
(DONKIN |, et al., 2016). Entretanto, esses tém sido pouco efetivos em obesos
graves e ndo se mostram sustentaveis em longo prazo. E consenso que a cirurgia
bariatrica (CB) tem se mostrado como o método mais efetivo para o tratamento e a
profilaxia das complicagdes causadas pela obesidade moérbida, sendo indicado
quando o tratamento conservador é ineficaz(ACQUAFRESCA P.A. et al.,, 2015;
PUZZIFERRI, N.et al., 2014).

Pacientes com IMC igual ou superior a 45 kg/m? apresentam uma diminuigéo
da expectativa de vida e um aumento da mortalidade por causa cardiovascular, que
pode chegar a 190%. A cirurgia bariatrica € um recurso consistente nos casos de
obesidade grave com falha documentada de tratamento clinico, proporcionando aos
pacientes uma reducdo nos indices de mortalidade e melhora de comorbidades
clinicas. (ABESO, 2016).

A cirurgia bariatrica (CB) é altamente eficaz e duravel na perda de peso. Em
uma meta-analise de 621 estudos, abrangendo 135.246 pacientes e quatro
procedimentos distintos, a perda de peso total média foi de 38,5 kg e o percentual de
perda de excesso de peso corporal média (% PEP) foi de 55,9% (BUCHWALD H. et
al, 2009).

As indicacdes formais para operacodes bariatricas sao: idade de 18 a 65 anos,
IMC maior a 40 kg/m? ou 35 kg/m? com uma ou mais comorbidades graves
relacionadas com a obesidade (nas quais a perda de peso induzida em que
cirurgicamente é capaz de melhorar a condigdo) e documentagcdo de que os
pacientes ndo conseguiram perder peso ou manter a perda de peso apesar de
cuidados médicos apropriados realizados regularmente ha pelo menos dois anos
(dietoterapia, psicoterapia, tratamento farmacolégico e atividade fisica). Com mais
de 65 anos, uma avaliacao especifica, considerando o risco cirurgico e anestésico, a
presenca de comorbidades a expectativa de vida, os beneficios da perda de peso e
as limitagdes da idade, como por exemplo, dismotilidade esofagica, sarcopenia, risco
de queda, e osteoporose (ABESO, 2016).Ressaltando que, Adolescentes com 16
anos completos e menores de 18 anos poderdo ser operados respeitados as
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condigbes acima, além das exigéncias legais, de ter a concordancia dos pais ou
responsaveis legais, a presenga de pediatra na equipe multiprofissional, a
consolidagdo das cartilagens das epifises de crescimento dos punhos e outras
precaucdes especiais, com o risco-beneficio devendo ser muito bem analisado
(RESOLUCAO CFM N° 2.131/2015).

As Cirurgias bariatricas aceitas segundo a resolugdo de 2015 do Conselho
Federal de Medicina (CFM, 2015) no Brasil sdo as seguintes modalidades
consideradas nao experimentais (além do balao intragastrico, que nao é considerado
um procedimento cirurgico): derivagao gastrica em Y de Roux (DGYR), gastrectomia

vertical, banda gastrica ajustavel, duodenal switch e cirurgia de Scoppinaro.

Aderivagao gastrica em Y de Roux (DGYR) ainda € o procedimento mais
realizado mundialmente devido sua seguranca e eficacia, € considerado o
procedimento padrao ouro.Como efeito principal, leva a saciedade mais precoce,por
unir a técnica restritiva e redugcdo da absorgao pelo intestino delgado proximal
favorecendo ao emagrecimento (RAMOS A.C., et al, 2014; ABESO, 2016;
ACQUAFRESCA et al., 2015)

A gastrectomia laparoscépica ou gastrectomia vertical (GV) € um
procedimento restritivo que reduz o tamanho do reservatorio gastrico para 60-100
mL, mas a remoc¢ao do fundo gastrico reduz os niveis endégenos de grelina. Esta
em ascencao o numero de procedimentos com esta técnica.A GV apresenta baixa
morbimortalidade como vantagem sobre outros procedimentos. Dessa forma,se

apresenta como uma técnica crescente em popularidade (ABESO, 2016).

A CB Além de permitir que os pacientes alcancem uma perda substancial de
peso proporciona uma infinidade de beneficios para a saude. A reducdo de peso
esta associada a uma melhora favoravel no perfil metabdlicoe de risco

cardiovascular, estrutura cardiaca e fungdes (WALEED A., et AL, 2020).

3.4 VITAMINA D X OBESIDADE

A hipovitaminose D é uma caracteristica comum bem conhecida de pessoas
com obesidade, sugerindo que o tecido adiposo pode desempenhar um papel nos

baixos niveis séricos de vitamina D. No entanto, uma relagdo causal entre obesidade
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e baixos niveis de 25 (OH) D circulante ainda n&do foi completamente
esclarecida. Fatores comportamentais tém sido propostos, como exposig¢ao reduzida
a luz solar e baixa ingestdo de alimentos enriquecidos com vitamina D em pessoas
comobesidade(MIGLIACCIO, S. et al, 2019).

Foi proposto que a vitamina D, sendo soluvel em gordura, poderia ser
sequestrada em depositos de gordura corporal, levando a uma menor
biodisponibilidade no estado obeso, uma hipoétese que foi confirmada em humanos e
modelos animais recebendo altas doses de vitamina oral D. Uma segunda hipotese
considera a 25(0OH)D sérica baixa como resultado da diluicdo volumétrica de
vitamina D nas grandes reservas adiposas, como recentemente confirmado em uma
pequena populacdo de mulheres com obesidade e aquelas com peso corporal
normal (MIGLIACCIO, S. et al. 2019).

Na verdade, parece que a vitamina D pode exercer um efeito anti-obesidade
ao inibir a adipogénese durante a diferenciacdo precoce dos adipécitos e
independentemente do PTH, Ao mesmo tempo, o hiperparatireoidismo secundario
induzido por um baixo teor de vitamina D pode causar o transbordamento de calcio
para os adipocitos, aumentando a lipogénese e a expressao do acido graxo sintase
(uma enzima regulatéria chave no armazenamento de lipidios) e reduzindo a lipdlise
(ZEMEL, M.B., 2002).0 tecido adiposo expressa VDR e 1a-hidroxilase localmente
converte 25 (OH) colecalciferol em calcitriol, e &, portanto, um alvo direto da vitamina
D e um sitio de sintese local de calcitriol, além disso, é interessante notar que a 1a-
hidroxilase do tecido adiposo ndo é regulada pelo calcio dietético, colecalciferol e
outros fatores diferentes (isto €, PTH, calcitonina) em contraste com a 1a-hidroxilase
renal(ABBAS, M. A.; 2017)

Os possiveis mecanismos foram sugeridos para explicar a deficiéncia da
vitamina D em pessoas com aumento da massa de tecido adiposo como: menor
ingestdo alimentar; comportamento alterado que reduz a sintese cutanea,
capacidade sintética reduzida, absorcgao intestinal reduzida, metabolismo alterado e
sequestro no tecido adiposo(VANLINT S., 2013).

Com base em evidéncias uma associagao interessante entre hipovitaminose
D e obesidade foi demonstrada de que essas pessoas com obesidade

apresentavam concentragdes séricas de PTH mais elevadas, em comparagdo com
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pessoas com peso saudavel, e considerando que os niveis de PTH estdo
inversamente associados aos niveis de vitamina D. Gonzalez-Molero e
colaboradores levantaram a hipétese de que valores mais baixos de 25- (OH) D em
pessoas com obesidade poderiam ser um preditor independente de obesidade, em
vez de ser secundario a esta condi¢&o. De fato, considerando que o baixo nivel de
vitamina D é capaz de induzir hiperparatireoidismo secundario, o consequente
aumento do calcio intracelular nos adipdcitos poderia ser responsavel pelo aumento
da expressao da acido graxo sintase, uma enzima regulatoria chave na deposi¢cao
de lipidios, e a diminuigao da lipdlise (GONZALEZ-MOLERO 1., et al, 2013; VANLINT
S., etal, 2013).

Muitas explicagbes para essa associacdo foram propostas, como
metabolismo alterado da vitamina D, fatores comportamentais que levam a reducgao
da exposigdo a luz solar ou ingestdo reduzida de alimentos enriquecidos com
vitamina D na obesidade, mas a diferenca em 25 (OH) D entre pessoas com ou sem
a obesidade é mais provavelmente explicada pelo aumento da massa adiposa que
poderia atuar como um local de armazenamento para hormoénios altamente
lipofilicos, como a vitamina D.  Deste modo, o tamanho do corpo deve ser levado
em consideragao ao prescrever suplementacéo de vitamina D, ja que pessoas com
obesidade podem precisar de mais dosagens(MIGLIACCIO, S. et al. 2019).

3.5 VITAMINA D X DOENGCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

A DHGNA ¢é definida por esteatosemacrovesicular em =5% dos hepatdcitos,
na auséncia de uma causa secundaria, como alcool ou drogas. E determinada por
um indice de gordura do figado em exames de imagem ou histologia, na auséncia
de outras causas tais como consumo excessivo de alcool (>20-30g/dia ou por
semana: 21 unidades de bebidas para homens e 14 unidades para mulheres, cada
unidade equivalendo a 10g de alcool), medicamentos virais, esteatogénicos ou
outros disturbios hereditarios monogénicos. Abrange um espectro de doengas desde
figado gorduroso ndo alcodlico atéesteatohepatite ndo alcodlica (EHNA),fibrose e
cirrose. A DHGNA é agora uma das principais causas de doenca hepatica crénica
em todo o mundo (EASL — EASD — EASO, 2016; MAURICE J.; MANOUSOU P.,
2018).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maurice%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29858436
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manousou%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29858436
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Os mecanismos que levam a DHGNA nao s&o totalmente esclarecidos até o
momento, sendo proposto 0s mecanismos como: a resisténcia a insulina (RI) que
parece ser fundamental na patogénese da DHGNA, a variante genética de PNPLA3
(dominio de fosfolipase semelhante a patatina contendo 3), uma enzima que codifica
[148M (rs738409 C / G) e envolvida na hidrolise de triacilglicerois em adipaocitos, foi
relatada como associada a DHGNA independente da sindrome metabdlica. Da
mesma forma, a variante genética do transportador lipidico localizado no RE
(reticulo endoplasmatico) e compartimentos ER-Golgi, TM6SF2 (membro da
superfamilia 6transmembrana 6), que codifica E167K, causa perda de fungdo da
proteina e aumenta a fungdo hepatica de deposicdo de triglicerideos
(COBBINA E., AKHLAGHI F., 2017).

A sindrome metabdlica é universalmente considerada o fator chave na
patogénese da DHGNA, entretanto, a evolugao da inflamagao do figado na DHGNA
e a progressao de figado gorduroso simples para esteatohepatite(EHNA) e fibrose
hepatica € mais complexo. A resisténcia a insulina (RI), o estresse oxidativo e a
inflamacado sdo as principais contribuicbes para o desenvolvimento da DHGNA.
Sendo a principal causa de doenga hepatica crénica em todo o mundo.(SHENGJU
WANG, M.D., et al, 2020; ELIADES M., SPYROU E., 2015). A estimativa mais
precisa da prevaléncia global de DHGNA é de 24% -25% da populagdo em todo
mundo. No entanto, a prevaléncia real de DHGNA e as doencgas associadas sao
desconhecidas, principalmente porque faltam testes diagndsticos confiaveis e
aplicaveis. O aumento da prevaléncia de DHGNA/EHNA é em paralelo com a
propagacéo da pandemia de obesidade, DM2 e SM, e DHGNA/EHNAdeve ser a
principal causa da progressao para cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC) nos
proximos 5 anos (ARAUJO AR, et al, 2018).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cobbina%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28303724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akhlaghi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28303724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32384501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32384501
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Ara%C3%BAjo%2C+Ana+Ruth
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Figura 2: Fatores de risco estabelecidos e suspeitos para doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica. NAFLD: doenga hepatica gordurosa nao alcodlica.

Established Suspected
risk factors ¢ risk factors

» Obesity = Hypothyroidism
» Type 2 diabetes mellitus = Hypopituitarism

» Hypertriglyceridemia = Hypogonadism

» Metabolic syndrome = Obstructive sleep apnea
* Polycystic ovarian syndrome
* Total parenteral nutrition
= Excess fructose consumption
= Rapid weight loss
* PNPIA3 and TM6S5F2 gene

Fonte: Perumpail (2017; p.13).

Recentemente, o statusterapéutico da vitamina D foi elevado desde que foi
considerado como um agente crucial na imunorregulagdo e anti-fibrose. Estudos
recentes abordam a importdncia da vitamina D na patogénese de doencgas
relacionadas ao figadoe a diminui¢cdo de 25-hidrvitamina D [25 (OH) D], uma forma
de vitamina D, exibiu correlagdes com prognéstico desfavoraveis em pacientes com
doenca hepaticaalcodlica(MING M.A., et al, 2019).

Estudospropdem que baixos niveis de vitamina D podem contribuir para o
desenvolvimento da resisténcia insulinica, sindrome metabdlica e mais
recentemente DHGNA, entretanto os mecanismos subjacentes a associacdo da
vitaminaD a DHGNAnao estdo totalmente compreendido, estudos em animais tém
mostrado que a vitamina D tem um papel importante na regulacdo do estresse
oxidativo, na producdo de citocinaspro-inflamatorias, apoptose de hepatécitos e até
mesmo fibrose hepatica (ELIADES M.; SPYROU E., 2015).

Dados epidemioldgicos sugere que baixos niveis séricos de 25 (OH) D estao

associados a DHGNA, conforme diagnosticado por bioquimica, imagem ou


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spyrou%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25684936
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bidpsia. Esses dados estdo resumidos em uma meta-analise em que os individuos
com DHGNA apresentaram 26% mais chances de serem deficientes em vitamina D

em comparagao com os controles (ELIADES M.; et al, 2013).

Como estd amplamente associada a resisténcia a insulina e disturbios
relacionados, a DHGNA foi recentemente renomeada como Doenga Hepatica
Gordurosa Associada a Disfuncdo Metabdlica (MAFLD). A vitamina D é uma
molécula com extensas propriedades antifibréticas, antiinflamatérias e de
sensibilizagao a insulina, que foram comprovadas também nas células hepaticas e
esta envolvida nas vias imuno-metabdlicas dentro do eixo intestino-tecido adiposo-
figado. O envolvimento potencial do eixo vitamina D / VDR na patogénese e
progressdo da MAFLD foi sugerido por estudos experimentais que ligam as vias
mediadas pela vitamina D aos principais processos que levam a esteatose hepatica,
inflamacao e fibrose. Na verdade, a vitamina D pode influenciar o desenvolvimento
de MAFLD de maneira direta e indireta(BARCHETTA L.; CIMINI F.A; CAVALLO
M.V, 2020).

A vitamina D atua no controleda expressédo de genes ligados a varios
processos, incluindo imunomodulagdo, que pode ser altamente pertinente para
doenca hepatica cronicaetemmuitas propriedades que modulam a lesdo, a
remodelagao do tecido, a fibrogénese e a inflamagao crbénica, o que pode prevenir a
progressao da doenca hepatica crénica(ELIADES M.; SPYROU E., 2015). Asagdes
que estao relacionadas com a Vitamina D sdo as imunomoduladoras que incluem a
atenuacao da interleucina-2, interferon-y e interleucina-12, que conduzem a resposta
pré-inflamatéria T-helper-1 (Th1). A regulagéo positivadascitocinas T-helper-2 (Th2)
antiinflamatorias e indugdo de células T reguladoras (Tregs). (SABERIB., et al,
2018).

A vitamina D tem uma série de papéis potenciais para alterar favoravelmente
o curso da DHGNA, ao mesmo tempo em que melhora a secreg¢ao e a sensibilizacdo
dos tecidos a insulina. O adipdcito € considerado um importante contribuinte para a
patogénese da DHGNA.A hipovitaminoseD promove as citocinas pré-inflamatérias
dos adipdcitos (adipocinas), que sao elevadas em individuos com obesidade,
sindrome metabodlica e DHGNA, e parecem contribuir para a doencga. Além disso, a

vitamina D demonstrou regular positivamente a adiponectina, um horménio derivado


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barchetta%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33126575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cimini%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33126575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cavallo%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33126575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spyrou%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25684936
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saberi%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29399288
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dos adipdcitos. A adiponectina melhora a sensibilidade a insulina e previne a
aterogénese, que € diminuida em pessoas com obesidade, sindrome metabdlica e
DHGNA. A vitamina D demonstrou inibir a inflamagao hepatica e atenuar a fibrose
hepatica em modelos animais.Deste modo, a relacdo da deficiéncia de vitamina D
com a patogénese da DHGNA merece uma analise cuidadosa. (SABERI B., et al,
2018;ADOLPHT.E., et , 2017).

Diante desses dados, evidencia-se a importancia dos niveis da vitamina D em
individuos obesos, com sindrome metabdlica e portadores de doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlica, contudo existem controvérsias sobre a influéncia dos niveis
desta vitamina sobre os individuos portadores de doenga hepatica gordurosa néo
alcodlica. Portanto, torna-se indispensavel o desenvolvimento de mais estudos

detalhados e aprofundados que avaliem os mecanismos de agao dessa associagao.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saberi%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29399288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adolph%20TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28758929
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido no Servigo de Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas
de Pernambuco (UFPE) e em um servigo privado de Cirurgiabariatrica de Recife/PE,
0 qual também realiza outros procedimentos cirurgicos,sendo 0 mesmo cirurgiao no

procedimento cirurgico e no acompanhamento dos pacientes.

4.2 AMOSTRA

A selecdo da populacédo do estudo foi realizada a partir da coleta de informagdes
em base de dados cedido pelo Programa de Cirurgia Bariatrica do HC-UFPE e de
um servigo privado de cirurgia bariatrica de Recife/PE incluindo dados de obesos no
pré-operatorio de cirurgia bariatrica pela técnica de gastrectomia vertical (GV) entre
os anos de 2014-2018,que tinham registros em prontuarios dos niveis de vitamina D,
exames bioquimicos, antropometria, dados clinicos, uso de polivitaminico e

consumo social de bebida alcodlica.

4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

4.3.1 Critérios de inclusao

Participaram da pesquisa os pacientes de ambos os sexos, com idade = 18 anos
e que tinham registro dos niveis de vitamina D (250HD), exames bioquimicos e

exame de ultrassonografia abdominal no periodo estudado.

4.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que apresentaram patologia coexistente que
alteraria os parametros clinicos e bioquimicos: individuos com doenga hepatica
alcodlica, hepatite viral, hepatite autoimune, cirrose biliar primaria,
colangiteesclerosante primaria, disturbios metabdlicos hepaticos e hepatite induzida
por drogas ou outra doenca hepatica que nao fosse DHGNA, infeccbes agudas e

cronicas, e endocrinopatias associadas (hipotireoidismo).
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4.4 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo retrospectivo observacionalrealizado a partir de dados registrados em
prontuarios médicos de pacientescandidatos a cirurgia bariatrica pela técnica GV no
periodo de 2014-2018. Todos os pacientes no pré-operatorio € que possuiam
registro quanto aos seguintes aspectos: dados sociodemograficos: sexo e idade;
antropométricos: peso e altura; clinicos: presenga de comorbidades e exame de
ultrassonografia abdominal; exames bioquimicos: niveis de 25 (OH) D, perfil lipidico,
glicemia de jejum, variavel de estilo de vida: consumo de bebida alcodlica
socialmente (<20-30g/dia ou por semana: 21 unidades de bebidas para homens e 14
unidades para mulheres, cada unidade equivalendo a 10g de alcool e consumo de

suplemento vitaminico.

45 PROCEDIMENTOS TECNICOS

A partir dos dados antropométricos coletados, foi realizado calculo do IMC, a
partir da formula: peso (kg)/altura(m)? e a classificagdo realizadasegundo valores de

referéncia da OMS (1998), conforme descrito no quadro 1.

Quadro 1 — Classificagao internacional da obesidade segundo o indice de

massa corporal (IMC).

IMC (Kg/m?) Classificagao Obesidade grau Risco de doenga
30-349 Obesidade | Elevado
35-39,9 Obesidade I Muito elevado

240 Obesidade grave 1] Muitissimo elevado

Fonte: World Health Organization.

Em relacdo a presengca de comorbidades, O Diabetes melitus (DM) foi
definido, quando a glicemia de jejum era > 126mg/dl ou hemoglobina glicada = 6,5%

ou quando o paciente fazia uso de hipoglicemiantes (GOLBERT, A. et al, 2019-
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2020).AHipertenséo arterial (HAS) foi definida como pressdo arterial sistdlica 2
140mmHg e/ou pressao diastolica = 90mmHg(DIRETRIZ BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2020). Para a dislipidemia, foram considerados um ou mais
aumento de lipideos séricos, conforme recomendacéo da (DIRETRIZ BRASILEIRA
DE DISLIPIDEMIAS E PREVENCAO DA ATEROSCLEROSE, 2017): Colesterol total
(CT) > 190mg/dL; LowDensityLipoproteins (LDL) > 130mg/dL; Triglicerideos (TG) >
150mg/DI; High DensityLipoproteins (HDL) < 40mg/DI.Para o VLDL foi considerado
elevado o valor> 30mg/Dl,ressaltando que ndo existe consensosobre esse valor de
referéncia, por isso, deve ser interpretado considerando os valores de LDL,
triglicerideo e colesterol total.Os pontos de coorte foram adotados como os

pacientes em jejum.

Foram considerados deficientes de vitamina D os individuos com niveis de
25(0OH) D =< 20 ng/mL, insuficientes aqueles cujos niveis encontravam-se entre 21-29
ng/mL e suficientes aqueles que apresentavam valores = 30 ng/mL(HOLICK et al.,
2011; COMINETTI C; COZZOLINO S.M.F., et al, 2012).

Para avaliar perfil hepatico também foram resgatadas as dosagens de Ferro,
Ferritina, GGT e proteina C no pré operatério. Foram aplicados os pontos de corte a
sequir:

Foram consideradasinadequadas as concentragdes séricas de ferro <50g/dL,
ferritina <10 ng/mL, GGT(SAMPAIO et al., 2012), Quanto a PCR foram considerados

elevados valores acima de 1 mg/L(LIMA et al., 2007).

O diagndstico de figado gorduroso foi realizado com base nos resultados dos
laudos de ultrassonografia segundo as seguintes classificagbes como descrito no

quadro 2.

Quadro 2 - Classificagao do grau de esteatose hepatica.

SEM LESAO (semacumulo de gordura)

GRAU LEVE (5 e 33% de acumulo de gordura)

GRAU MODERADO (33% e 66% deacumulode gordura)
GRAU ACENTUADO (mais de 66% de acumulo de gordura)

Wl N =] ©

Fonte: REVINTER, 2002. Ultra-sonografia abdominal



38

5 ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados foi analisado no programa StatisticalPackage for the Social
Sciences (SPSS), versdo 13.0. A descricdo da amostra foi feita por meio das
frequéncias absolutas, percentuais e respectivos intervalos de confianca de 95%
(IC95%).

As variaveis quantitativas foram testadas quanto a normalidade de
distribuicdo pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. A vitamina D apresentou distribuicdo
nao normal; foi aplicado o teste de Kruskal Wallis para comparar as medianas desta
vitamina e os graus de esteatose hepatica. Foi aplicado o Teste de Correlagao de
Spearman para testar a correlagdo entre os niveis séricos de vitamina D e as

variaveis relacionadas ao perfil glicidico e lipidico.

A comparacgao entre as proporgdes das categorias de vitamina D e as demais
variaveis categoricas (analise bivariada) foi realizada por meio dos testes do Qui-
quadrado de Pearson ou teste Exato de Fisher, quando necessario, e foi aplicada a
corregao de Yates. Em seguida, para encontrar as variaveis determinantes para a
deficiéncia de vitamina D, as associagdes com p-valor < 0,20 foram incluidas na
andlise multivariada através da Regressdo de Poisson com ajuste robusto da
variancia e aplicagdo do método backward. Para tanto, utilizou-se o programa Stata,
versao 14. Tais resultados foram expressos por meio das razbes de prevaléncia
(RP) e respectivos 1C95% e no modelo final foi considerado um nivel de significancia
de 5%.
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6 CONSIDERAGOES ETICAS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CCS/UFPE) —Campus
Recife - em conformidade a Resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saude, sob
o Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE) numero:
96116718.7.0000.5208 (ANEXO A).

Os pesquisadores deste projeto assinaram o termo de compromisso e
confidencialidade, a fim de garantir a integridade dos pacientes. Os dados obtidos a
partir da pesquisa foram utilizados apenas para a proposta do estudo e n&o para
outros fins. Por se tratar de pesquisa com dados secundarios, (coleta de dados em
prontuarios), foi solicitado aos locais do estudo a anuéncia e liberagdes para uso dos
dados, ficando dispensada a aplicacdo de termo de compromisso — TCLE.Sendo,
portanto firmado e assinado o termo de compromisso de utilizagdo de dados (TCUD)

por parte da autora desta pesquisa (APENDICE A).
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7 RESULTADOS

A amostra foi composta por164 pacientes,dos quais a maioria era do sexo
feminino (79,9%) com predominéncia da faixa etaria maior que 30anos (82,3%) com
meédia de 39,9+10,2.Quanto ao IMChouve destaque para alta prevaléncia da

obesidade grau Il (64,6%) com média de 39,55+3,35kg/m?

No grupo estudado,64,8% apresentavam algumacomorbidade, sendo a
hipertensdoeo diabetes os mais frequentes, 39,0% e 15,9% respectivamente. Com
relacdo ao comprometimento hepatico, 20,7% n&o apresentavam lesdo e 76,2%
apresentavam algum grau deesteatose hepatica. Observou-se também que 36,0%
da populagado bebiam socialmentee 48,8% faziam uso depolivitaminico, conforme

apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Descri¢do dos pacientes no pré-operatério de cirurgia bariatrica quanto ao

perfil clinico e consumo social de bebida alcodlica no periodo de 2014-2018, Recife-PE.

Variaveis N % 1Co59,
Sexo

Feminino 131 79,9 72,9 -85,7
Masculino 33 20,1 14,3 -271
Faixa etaria

Até 29 2917,712,2 --244

30a39 55 33,5 26,4 —41,3
Maior que 39 80 48,8 40,9 -56,7

indice de Massa
Corporal (IMC)

Obesidade Grau | 01 00,6 00,0-034
Obesidade Grau Il 106 64,6 56,8 -71,9
Obesidade Grau Il 57 34,8 27,5-42,6
Hipertensao

N&o 100 61,0 53,1-68,5
Sim 64 39,0 31,56-46,9
Diabetes

N&o 138 84,1 776 -894
Sim 26 15,9 10,6 — 22,4
Grau de esteatose

Sem lesao 34 20,7 15,3 -28,6
Grau leve 42 25,6 19,7 - 34,0
Grau moderado 54 32,9 26,6 —41,9
Grau acentuado 29 17,7 12,6 — 25,1
Dislipidemia

Néo 148 90,2 84,6 —94,3
Sim 16 09,8 05,7-15,4
Uso de

polivitaminico

Néo 84 51,2 43,3 -59/1
Sim 80 48,8 40,9 - 56,7

Consumode alcool
Nao 105 64,0 56,2714
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Sim 59 36,0 28,6 —43,8
ICgsv - intervalo de confianga de 95%.
Em relagdo aos niveis séricos de vitamina D, 82% dos pacientes

apresentaram niveis insuficientes/deficientes (<30ng/mL)e59,1% apresentaram
colesterol sérico elevado. E quanto as demais variaveis bioquimicas: glicemia de
jejum, PCR, HDL; LDL; VLDL; TG; GGT; ferro sérico; ferritina e calcio,o maior

percentualestava de acordocom os valores de referéncia(tabela 2).

Tabela 2. Descrigdo dos pacientes no pré-operatério de cirurgia bariatrica quanto as

variaveis bioquimicas no periodo de 2014-2018, Recife-PE.

Variaveis N % ICos9,
Vitamina D

Insuficiéncia/deficiénciaSuficiente 105 82,0 74,3-88,3
Glicemia de jejum 23 18,0 11,7-25,7
Hipoglicemia 06 03,7 01,4-07,9
Normal 111 68,9 61,2-76,0
Limitrofe 34 21,1 15,1 - 28,2
Diabetes Mellitus 10 06,2 03,0 - 11,1
Proteina C reativa

Baixo risco 64 41,8 33,9-50,1
Médio risco 38 24,8 18,2-32,5
Alto risco 51 33,3 259-41,4
Colesterol total

Normal 65 40,9 33,2-48,9
Elevado 94 59,1 51,1 - 66,8
HDL

Baixo 30 18,8 13,0 — 25,7
Normal 130 81,3 74,3 -87,0
LDL

Otimo 42 26,3 19,6 — 33,8
Desejavel 51 31,9 24,7 — 39,7
Limitrofe 46 28,8 21,9-36,4
Elevado 21 13,1 08,3-194
VLDL

Adequado 83 53,5 454 —-61,6
Elevado 72 46,5 38,4 -54,6
Triglicerideos

Normal 90 56,3 48,2 - 64,1
Elevado 70 43,8 35,9-51,8
GGT

Normal 63 77,8 67,2 - 86,3
Elevada 18 22,2 13,7 -32,8
Ferro sérico

Deficiéncia 20 171 10,8 — 25,2
Normal 97 82,9 74,8 — 89,2
Ferritina

Deficiéncia 14 08,9 049-144
Normal 144 91,1 85,6 — 95,1

ICos, - intervalo de confianca de 95%.

Na analise de correlacidofoi visto que a variavel vitamina D apresentou-se

correlacionada negativamente com o colesterol total, VLDL-c e triglicerideos (tabela
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3), indicando que os pacientes que apresentavam niveis elevados desses

parametros também apresentavam niveis menores de vitamina D.

Tabela 3 — Correlac&o entre os niveis séricos de vitamina D, glicemia de jejum e perfil
lipidico em pacientes no pré-operatério de cirurgia bariatrica no periodo de 2014-2018,
Recife-PE.

Vitamina D
Variaveis R R2 p-valor*
Glicemia de jejum -0,014 0,0020 0,881
Colesterol total(CT) - 0,185 0,0342 0,039
Lipoproteina de alta densidade(HDL) 0,033 0,0011 0,718
Lipoproteina de densidade muito baixa(VLDL) - 0,234 0,0548 0,010
Lipoproteina de baixa densidade(LDL) - 0,120 0,0144 0,183
Triglicerideos(TG) - 0,188 0,0353 0,036

*Teste de Correlagao de Spearman.
r — coeficiente de correlagao; R? - coeficiente de determinagao.

Quando se avaliou o status de vitamina D e as variaveis relacionadas com
consumo social de bebida alcodlica, grau de IMC e perfil lipidico, apenas o consumo
de bebidas alcodlicas foi associado com a insuficiéncia de vitamina D (p=0,042),

como descrito na Tabela 4.
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Tabela 4 — Associagéo entre o status de vitamina D e estilo de vida, IMC e perfil

lipidico dos pacientes no pré-operatério de cirurgia bariatrica no periodo de 2014-2018,

Recife-PE.
Status de Vitamina D

Insuficiente Suficiente
Variaveis N % 1Co5% n % ICos5% p-valor
Consumo de alcool 0,042™
Nao 33 31,4 227-412 13 56,5 34,5-76,8
Sim 72 68,6 58,8 -77,3 10 43,5 232-655
Hipertensao 0,202™
Nao 68 64,8 548-738 11 47,8 26,8-694
Sim 37 35,2 26,2 — 45,2 12 52,2 30,6 — 73,2
Diabetes 0,562™
Nao 87 82,9 743-895 18 783 56,3-925
Sim 18 171 10,5-25,7 05 21,7 07,5-43,7
Grau de esteatose 0,870t
Sem leséo 15 14,4 08,3 -22,7 02 8,7 01,1-28,0
Grau leve 27 26,0 179-355 09 39,1 19,7-61,5
Grau moderado 42 40,4 30,9-505 08 34,8 16,4-57,3
Grau acentuado 20 19,2 12,2 — 28,1 04 174 05,0-38,8
Dislipidemia 0,415+
Nao 97 92,4 855-96,7 20 870 66,4-97,2
Sim 08 07,6 03,3-14,5 03 13,0 02,8-33,6
IMC 0,332-
Obesidade Grau | 00 00,0 00,0 - 03,5 01 044 00,1 -21,9
Obesidade Grau Il 66 62,9 52,9-721 15 65,2 42,7-83,6
Obesidade Grau llI 39 37,1 27,9 -47 1 07 304 13,2-52,9
Colesterol total 0,174™
Normal 35 34,3 25,2 -44.4 12 52,2 30,6 — 73,2
Elevado 67 65,7 55,6 — 74,8 11 47,8 26,8 -69,4
HDL 0,562%
Baixo 21 20,4 13,1-295 03 13,0 02,8-33,6
Normal 82 79,6 705-86,9 20 87,0 66,4-972
LDL 0,093t
Otimo 22 21,4 13,9 -30,5 10 435 23,2-65,5
Desejavel 36 35,0 25,8 - 45,0 05 21,7 07,5-43,7
Limitrofe 27 26,2 18,0 — 35,8 06 26,1 10,2 -48,4
Elevado 18 17,5 10,7 — 26,2 02 08,7 01,1-28,0
VLDL 0,231™
Adequado 45 45,0 35,0 -55,3 13 59,1 36,4 -79,3
Elevado 55 55,0 447 — 65,0 09 40,9 20,7 — 63,6
Triglicerideos 0,346™
Normal 51 50,0 39,9 -60,1 14 60,9 38,5-80,3
Elevado 51 50,0 39,9 - 60,1 09 39,1 19,7 - 61,5

ICosv - intervalo de confianga de 95%; Teste do qui-quadrado de Pearson; “Teste do qui-quadrado de Pearson com
corregéo de Yates; TTeste do qui-quadrado para tendéncia; ¥Teste Exato de Fisher.

Na figura 3 é possivel verificar que o grupo sem esteatose (sem lesao)

apresentou niveis séricos mais elevados de vitamina D (em mediana), quando

comparados aos

grupos
respectivamente (26,80vs23,25vs20,90ng/dL),
significanciaestatistica.

com

esteatose

embora nao

leve

moderada/acentuada,

tenha alcancado
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Figura3: Mediana de vitamina D segundo os graus de esteatose hepatica

dos obesos candidatos a Sleeve Gastrico.
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*Teste Kruskal Wallis.

Na analise multivariada, apds os ajustes estatisticos pelas variaveis com p-

valor <0,20 na analise bivariada, foi visto que a razado de prevaléncia deniveis

séricos de vitamina D insuficientes/deficientes foi 1,10 (IC95%: 1,01 — 1,20) vezes

maior no grupo que ingeria bebidas alcodlicas socialmente em comparagao com o0s

que ndo as consumiam (p-valor = 0,024), indicando que apenas a ingestdo de

bebidas alcodlicas, mesmo que socialmente, foi um fator determinante para a

insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D no grupo estudado (tabela 5).
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Tabela 5. Razdes de prevaléncia brutas e ajustadas da deficiéncia de vitamina D segundo
variaveis explanatériasdos pacientes no pré-operatério de cirurgia bariatrica.

Analise ajustada’
Variaveis RP ICos¢, p — valor™

Consumo de alcool
Néo 1,00
Sim 1,108 1,01 -1,2 0,024

RP — Razao de prevaléncia; ICgsy, - intervalo de confianga de 95%; 1,000 — referéncia.
“Regresséo de Poisson com ajuste robusto da variancia; “Variaveis ajustadas pelo consumo de alcool.
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8 DISCUSSAO

A cirurgia bariatrica vem se mostrando como uma opc¢éo eficaz e o unico
tratamento disponivel que produz perda de peso duravel em longo prazo, resultando
em melhorias na qualidade de vida e condigbes relacionadas a obesidade
grave(COLQUITT, J.L., PICOT, J., CLEGG A.J., 2009).No presente estudo, a maior
parte dos pacientes em pré-operatorio de cirurgia bariatrica era do sexo feminino
(79,9%), podendo ser explicado pela procura mais frequente das mulheres pelos
servicos de saude,corroborandocom outros estudos (VIVAN M.A, et al,
2019;REZENDE et al., 2020; VIACAVA et al., 2018;DOS SANTOS, E.M, et al, 2021).

Com relagdo a idade, a faixa etaria mais constante foi de adultosjovens a
partir de 30anos(com idade média de 39,9 + 10,2 anos), evidenciando cada vez mais
que esta cirurgia € realizada principalmente nessa faixa etaria. Resultados
semelhantes foram encontrados em outros estudos também com pacientes
bariatricos, como nos deRezende et al., 2020 (38,9); Vargas et al., 2017 (37,3)Penna
et al., 2017(38).

Nesteestudo teve destaque a obesidade grau I, com IMC médio de
39,55+3,35kg/m?,diferentemente dos valores apresentados por Vivanet al.(2019)
(49,3+8,3 kg/m?) eSouza et al.(2020)(43,3+6,1kg/m?)sendo essa diferencaatribuida
em parteao peso meédio do presente estudo no pré-operatorio (105,5kg) ser inferior
ao observado por diversos estudosque também analisaram pacientes bariatricos
(FERRAZ, A.AB, et L, 2016; SHANTAVASINKUL, P. C. et al, 2016;NOBREGA, M.
P. et al,2020).

Individuos obesos, em sua maioria, apresentam alguma
comorbidadesassociadas ao excesso de peso (APOVIAN, M. C, 2016) como
observado no presente estudo (em 64,8% dos pacientes). Segundo Kelleset
al.(2015)a HAS é o disturbio mais prevalente.Contudo no nosso estudo menos da
metade dos pacientes, eram hipertensos (39%)diferentementedos percentuais
encontrados por Souza et al.(2020)(54,9%);Castanhaet al.(2018) (42,4%) eVivan et
al. (2019) (78%) percentual esses que diferempossivelmente devidomenor grau de
obesidade no nosso estudo.Em concordancia, outros estudos mostraram que os

fatores de risco associados de doenga cardiovascular, hipertensao (HAS), diabetes


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Apovian+CM&cauthor_id=27356115
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mellitus tipo 2 (DM) e dislipidemia est&o diretamente relacionados a maior gravidade
da obesidade, mortalidade e morbidade (KHAN, U., GHOSH, A., PRAMOD, J.,
2019;CSIGE, 1., 2018).

De acordo com o perfil lipidico do atual estudo,observou-seuma elevada
prevaléncia de participantes com alteracbes nas taxas séricas de colesterol total
(59,1%).Em outro estudo com individuos bariatricos também encontrou um elevado
percentual de participantes com hipercolesterolemia (53%) no pré-operatério de GV,
ja no grupo submetido a DGYR, 57,3% dos pacientes apresentava colesterol total
maior do que 200mg/dl antes da cirurgia (LIRA N.S, et al, 2018).

Baixos niveis de vitamina D sdo comuns em pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica.Numa revisado sistematica com 51 estudos observacionais avaliando o
status de 25 (OH) D antes e pds-cirurgia bariatrica,no pré-operatério encontraram
niveis consistentemente abaixo de 30 ng / ml, em 29 estudos e mostraram niveis
médios de 25 (OH) D <20 ng / ml em 17 desses, sendo descrita como um fator de
riscoparaa deficiéncia de vitamina D no pds-operatorio(CHAKHTOURA, M. et al,
2016).

Diretrizes vigentes recomendam que os niveis circulantes de vitamina D
sejam determinados e que qualquer deficiéncia (niveis abaixo de 20 ng / ml) seja
tratada a fim de manter um nivel de 25 (OH) D acima de 30 ng / ml. Tratamento no
pré-operatorio de insuficiéncia de vitamina D (niveis 20,0-29,9 ng / mL) nédo é
consenso, mas a suplementagdo € comumente recomendada (PARROTT J, FRANK
L, RABENAR, et al, 2017;MAEDA S.S, BORBA V.Z, CAMARGO M.B, et al, 2014).

O presenteestudoevidenciou que a hipovitaminose D foi altamente prevalente
em torno de 82,0%, resultados semelhantes foram encontrados por outros autores,
que também avaliaram a prevaléncia da hipovitaminose D em pacientes submetidos
a cirurgia bariatrica e observaram percentuais de 92,4% e 79,1 %, respectivamente
(VIVAN M.A, et al, 2019; DOS SANTOS, E.M, et al, 2021).No entanto, uma relagéo
causal entre obesidade e ahipovitaminose D ainda n&o foi completamente
esclarecida (MIGLIACCIO, S et al, 2019).

Usando 250HDde 30 ng / mL como ponto de corte, os dados publicados

mostraram que a prevaléncia de hipovitaminose D em pacientes obesos antes
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dotratamento bariatrico varia de 57 a 96% (GEMMEL K., 2009; DUCLOUX R.,
2011). Corroborando com outros estudos que também mostraram prevaléncia
elevada de hipovitaminose D em pacientes no pré-operatorio de cirurgia bariatrica
(LESPESSAILLES E., TOUMI H, 2017;CHAN, L.N et al, 2015).Compher et
al.(2008) em sua revisao sistematica com 14 estudos e um total de 1566 pacientes,
observaram que apenas em um unico estudo de 30 pacientes relataram uma média

de vitamina D > 32ng/mL.

Embora a obesidade seja um indicador de deficiéncia de vitamina D, essa
relagcéo linear entre 0 aumento da adiposidade e a diminuigdo de 25 (OH) D nao é
clara, masna populagdo estudada isso pode ser justificadopela associacdo dos
fatores como: atividade fisica limitada, baixa exposi¢cdo solar, baixa ingestdo da
vitamina D3, embora essas variaveis nao tenham sido avaliadas no presente estudo,
grande parte da populagdo obesa apresenta essas caracteristicas, sendo relatado
como 0 mecanismo mais importante para essa associagao o sequestro de vitamina
D no tecido adiposo. A disponibilidade de vitamina D armazenada nos tecidos
adiposos e 0s mecanismos que governam sua mobilizagdo para o soro ainda sao
pouco elucidados. A cinética e disposi¢cao de vitamina D devem ser avaliadas mais
detalhadamente, especialmente nos individuos superobesos(SAVASTANO S. et al,
2017; CHAN, L.N et al, 2015).

A correlagao realizadaentre os niveis de Vitamina D e perfil lipidico deixa
evidente a correlacdo negativa com o colesterol total, VLDL-c e triglicerideo,
indicando uma tendéncia de aumento desses parametros sobre menores niveis de
vitamina D.Isso sugere que a vitamina D adequada pode desempenhar um papel
importante no metabolismo lipidico. Ha evidéncias de que altos niveis de TG estao
associados a obesidade. Pessoas obesas apresentam deficiéncia de vitamina D e
sugere-se que, devido ao efeito sequestrante de uma grande quantidade de gordura
subcuténea, haja redugdo nos niveis circulantes de 25 (OH) vitamina D. Outra
explicagdo pode ser que a dislipidemia induz niveis elevados de agucar no sangue
que, por sua vez, levam a baixos niveis de vitamina D. Foi observado que agucares
como a frutose diminuem a absorcao intestinal de 25 (OH) niveis de vitamina D
disponiveis através de fontes alimentares (ALJIOHARA M ALQUAIZ. et AL, 2020).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lespessailles%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28103699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toumi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28103699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toumi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28103699
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Savastano+S&cauthor_id=28229265
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chan+LN&cauthor_id=25910981
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Infelizmente, estudos anteriores que avaliaram a eficacia da suplementagao
de vitamina D na reducédo do perfil lipidico encontraram informagdes limitadas e
resultados inconsistentes, a maioria dos participantes veio da mesma coorte, 0
tamanho da amostra foi pequeno, doses diferentes e a duracdo dos estudos foram
diferentes (JAFARI, T., FALLAH, A. A., BARANI, A., 2016; PONDA M.P, et al, 2017).

No estudo de Dan Jin, (2020)queavaliou o papel do status da vitamina D na
relacéo entre o perfil lipidico e a proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-us)
em mulheres gravidas concluiu que a vitamina D pode ser um fator critico relevante
para a associacdo entre o perfil lipidico e a inflamacédo. O status adequado de
vitamina D durante a gravidez pode melhorar os niveis de CT, TG, LDL-C e inibir a

PCR-us elevada induzida por hiperlipidemia.

Um estudo transversal (n=729 adultos) avaliando os niveis séricos de
vitamina D, fot6tipo de pele e indice solar em uma amostra de pacientes para
determinar a associagao entre esses fatores e o risco metabdlico, encontrou que a
deficiéncia da vitamina D foi associada a triglicerideos séricos mais elevados e
niveis mais baixos de HDL-C em individuos com taxas muito altas de exposi¢ao ao
sol na vida diaria, independentemente da idade, IMC ou circunferéncia da cintura,
sugerindo ndo somente uma associagao direta entre deficiéncia de vitamina D e
risco metabdlico, mas também uma falta de eficacia que a exposicao frequente ao
sol pode ter como medida para prevenir a deficiéncia de vitamina D, especialmente
em areas tropicais (AZEVEDO, M. et al, 2018).

Neste estudo, apds a analise multivariada foi observado um achado néo
menos significante, a associacdo do consumo de bebidas alcodlicas mesmo que
socialmentesobre os niveis de vitamina D, estando prevalente em 36% dos
pacientes do presente estudo, se comportando como fator determinante para a

insuficiéncia da vitamina D no grupo estudado.

Sabe-se que o consumo excessivo de alcool tem um impacto negativo no
status da vitamina D, evidéncias epidemiolégicas mostraram que o consumo de
alcool resulta no disturbio do metabolismo da vitamina D e os alcodlatras cronicos
geralmente tém baixos niveis séricos de vitamina D. O mecanismo subjacente a
associagdo entre o alcool e os niveis séricos de 25 (OH) D permanece
desconhecido(LAITINEN K, et al, 1990; TURNER, R. T, 2000).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jin%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32684941
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Azevedo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30214662
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Estudos sugeriram que uma baixa concentragdo dos niveis de vitamina D em
alcodlatras pode ser devido a fatores como: ma absorcgéo, dietas pobres, exposi¢cao
a luz solar limitada e talvez um efeito direto do &lcool no metabolismo da
vitamina. Também, metabolicamente, foi relatado que o alcool pode prejudicar a
sintese de proteinas hepaticas, levando a baixos niveis de proteina de ligagdo a
vitamina D (BIKLE D.D, et al, 1986; CARLSON, C. R. J., et al. 2017).Uma pesquisa
realizada com pacientes bariatricos no Hospital das Clinicas em Recife, avaliando os
dois momentos pré e pds-operatdrio verificou que no periodo pré-operatoério, 26,6%
dos pacientes ingeriam bebida alcodlicae no pds-operatorio, 35,1%.(AMORIM et al.,
2015).

Em se tratando da esteatose hepatica, 76,2% da populagcdo estudada
apresentavam algum grau de lesaohepatica sendo: 25,6%; 32,9% e 17,7% leve,
moderada e acentuada, respectivamente. Dados semelhantes foram encontrados no
estudo de Teixeiraet al.(2020)o qual todos os pacientes (n= 379) foram
diagnosticados com DHGNA por bidpsia hepatica. Em relagdo aos graus da doenca,
78,1% apresentavam esteatohepatite e 43% fibrose. Nenhum paciente teve cirrose.
Esses achados se sobrepdem pela preciséo e alta sensibilidade da técnica utilizada

para diagnostico e grau da lesao hepatica.

Outro estudo com pacientes obesos morbidos verificou uma elevada
prevaléncia de DHGNA e EHNA: 91% (IC 95% 85-98%) e 37% (24-98%),
respectivamente, em uma grande série (n = 1.620) de candidatos a tratamento
cirurgico da obesidade(MACHADO, M., MARQUES-VIDAL, P., CORTEZ-PINTO H.,
2006).Entretanto, na fase pré-operatéria da cirurgia bariatrica, a DHGNA ¢é
geralmente avaliada apenas com ultrassonografia de rotina, um procedimento que
nao s6 depende do operador, mas também tem baixa sensibilidade em pacientes
obesos e nao fornece informagdes suficientes sobre a gravidade da lesao hepatica
(CAZZO, E. et al, 2014).

Nao por acaso, neste estudo foi verificado que o grupo que nao possuia lesao
hepatica apresentou niveis séricos mais elevados de vitamina D, em comparagao
aos grupos com esteatose leve e moderada/acentuada. Contudo, ndo houve
significancia estatistica.Estudos observacionais relataram que niveis baixos de

vitamina D no plasma estdo associados a uma piora da gravidade da


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Teixeira%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33312425
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DHGNA(DASARATHY, J., et al, 2014; WANG, X, et al, 2015; NELSON, J.E, et al,
2016). Outros estudos apontam para as propriedades antiinflamatorias e
imunomoduladoras da vitamina D que fornecem mecanismos plausiveis pelos quais
a vitamina D pode afetar a progressdo da doenga e a gravidade na DHGNA.
Contudo, Abramovitchet al.(2015)observou o papel antifibrético da vitamina D
demonstrado in vivo em um modelo murino por meio da inibi¢do da proliferacao de
células estreladas hepaticas. Embora haja evidéncias mostrando uma forte
associacdo entre a deficiéncia de vitamina D e DHGNA, ha dados restritos que
mostram um beneficio clinico com a reposicao de vitamina D em modelos preé-
clinicos e pacientes com DHGNA(SHARIFI,N.,AMANI,R., HAJIANI,
E.,.CHERAGHIAN, B, 2014; ABRAMOVITCH .,et al, 2015;PHAM, T. M., EKWARU, J.
P., SETAYESHGAR, S., VEUGELERS, P. J, 2015).

A literatura aponta resultados semelhantes aos encontrados neste estudo,
chamando atencdo para a hipovitaminose D na populacdo estudada, podendo ainda
assim esta ocasionando o agravamento de outras complicagdes como no caso da
lesdo hepatica. Deste modo, intervengdes nutricionais precoces tornam-se
essenciais para minimizar esse tipo de caréncia nutricional, visto que essa vitamina
possui importancia sobre varios sistemas na saude dos individuos, em especial de
pacientes bariatricos.

Os achados deste estudo devem ser considerados em futuras intervencoes
para reduzir os riscos nutricionais e metabdlicos em pacientes bariatricos e priorizar
a intervencido precoce para direcionar melhor na preservagao da saude desses
individuos.

No entanto, foram encontradasalgumas limitacbes para realizagdo desta
pesquisadevidoa utilizagdo dedados secundarios,também por n&do dispor de exames
de alta sensibilidade e especificidade, exames bioquimicos mais especificos que
contribuiria para um melhor diagndstico da DHGNA, tamanho amostral reduzido,
exames incompletos,além do maisa coleta tendo sido realizada anterior ao estudo.

Sendo assim torna-seindispensaveis mais investigagbes com uma amostra
mais significativa e melhores desenhos metodoldégicos para que se possam obter
evidéncias mais expressivas sobre os efeitos da vitamina D sobre a DHGNA e o

risco metabdlico em obesos candidatos a cirurgia bariatrica.
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9 CONCLUSOES
De acordo comos resultados obtidos neste estudo, com grau de significancia
de 95%, podemos concluir que:

A insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D foi elevada no pré-operatério de

cirurgia bariatrica.

A Vitamina D apresentou correlagcdo negativa com o perfil lipidico,
especificamente com colesterol total, VLDL-colesterol e triglicerideos, indicando que

a redugao dos niveis dessa vitamina esta relacionada a piora do perfil lipidico.
Nao houve associagao entre a vitamina D com o IMC.

Nao se estabeleceu uma relagao causal entre a deficiéncia de vitamina D e a
DHGNA.

O consumo de alcool mesmo que socialmente foi um fator determinante para

insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D.
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APENDICE - TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZAGAO DE DADOS
(TCUD)

Eu, , ho ambito do projeto de pesquisa
intitulado “ASSOCIAGCAO ENTRE OS NIVEIS DE VITAMINA D E A DOENGA
HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA EM CANDIDATOS A CIRURGIA
BARIATRICA”, comprometo-me com a utilizagdo dos dados contidos no banco de
dados do Programa de Pés-Graduacao em Cirurgia da UFPE de acesso
restrito, a fim de obtencao dos objetivos previstos, e somente apds receber a
aprovacéo em Comité de Etica e Pesquisa.

Comprometo-me a manter a confidencialidade dos dados coletados no

banco,bem como com a privacidade de seus conteudos.

Declaro entender que € minha a responsabilidade de cuidar da integridade
das informagbes e de garantir a confidencialidade dos dados e a privacidade dos

individuos que terao suas informagdes acessadas.

Também é minha a responsabilidade de nao repassar os dados coletados ou
0 banco de dados em sua integra, ou parte dele, a pessoas nao envolvidas na

equipe da pesquisa.

Por fim, comprometo-me com a guarda, cuidado e utilizagao das informagdes
apenas para cumprimento dos objetivos previstos nesta pesquisa aqui referida.
Qualquer outra pesquisa em que eu precise coletar informagdes serdo submetidas a

nova apreciacdo do Comité de Etica e Pesquisa.

A partir das informagdes acima, informo a necessidade de dispensado
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO para realizagao deste
projeto tendo em vista que 0 mesmo utilizara somente dados secundarios obtidos a

partir do estudo de material ja coletado para fins diagndsticos.

Recife, de de

Assinatura do pesquisador responsavel.
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