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RESUMO

INTRODUCAO: A obesidade é um fator de risco para hipovitaminose D (HVD) e a gastroplastia redutora com
derivacao gastrojejunal em Y de Roux (GRYR) pode potencializar este risco, em fungdo das restricbes dietéticas
e do processo disabsortivo envolvido. Contudo outros fatores devem ser considerados, como a perda de peso
poOs- operatoria, uso de suplementacdo e exposicdo solar. OBJETIVO: investigar o estado de vitamina D e
fatores interferentes em mulheres assistidas em um servico de tratamento de obesidade grave do hospital
universitario de Brasilia-DF. METODOLOGIA: Foram avaliadas neste estudo transversal pacientes com mais
de 24 meses GRYR (grupo pos operatério - POS; n = 34), pareadas por idade, com pacientes na fase de
preparacdo para a cirurgia (grupo pré operatorio- PRE; n = 27). Aferiram-se o indice de massa corporal (IMC;
Kg/m?) e pelo exame de bioimpedancia, a porcentagem de gordura corporal (GC). O uso, tempo e dose de
suplementacdo de vitamina D foram investigados, assim como avaliacdo da exposi¢do solar. Dosaram-se 25-
Hidroxivitamina D (250HD) e horménio da paratirecide (PTH). Considerou-se deficiéncia de vitamina D
valores de 250HD inferiores a 20 ng/ml. RESULTADOS: Aproximadamente metade da amostra ja se
encontrava em fase de menopausa (48,1% PRE; 50,0% POS; p= 0,89). Entre as pacientes operadas (IMC =
32,29+ 5,0 Kg/m? ; GC= 34,3+ 8,2 %), 73,5% faziam uso de suplementacéo em dose variada (835,5+ 1000,4
Ul), com 60% das pacientes recebendo dose maior que 800 Ul/dia, iniciada h4 13,8+8,8 meses do momento da
investigacdo, sendo que apenas 11% iniciaram a suplementacéo desde o 1° més de p6s-operatorio. As pacientes
PRE ( IMC = 44,57+ 5.4 Kg/m% GC = 44,9 + 4,9%) ndo estavam sendo suplementadas. Verificou-se que 44,4%
das pacientes PRE e 559% POS estavam com exposicdo solar suficiente, sem diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (p=0,375). A prevaléncia de HVD de vitamina D foi de 38,0% no grupo PRE e de
47,0% no grupo POS, correspondendo aos niveis médios de 250HD de 20,7+6,4 e 18,1 + 7,6 ng/ml
respectivamente, sem diferenca significativa entre os grupos (p = 0,133). Niveis séricos de 250HD apresentaram
associacdo com tempo de cirurgia (rn,=0,417, p=0,009), porcentagem de GC (-0, 473, p=0,044), periodo de
suplementacéo (r,, = 0,384, p=0,039) e dose de suplementacdo (r,,=0,301, p=0,05), mas ndo para exposi¢ao
solar. Também encontrou-se correlagdo entre PTH e niveis de 250HD ( r,,= -0,251, p=0,026), embora mais da
metade das pacientes que apresentavam niveis adequados de PTH, estavam com niveis inadequados de vitamina
D. CONCLUSAO: Houve prevaléncia elevada de HVD tanto em pacientes de fase pré quanto de fase pds-
operatoria de GRYR. A redugdo da porcentagem de gordura corporal mostrou-se protetor, mas ndo o suficiente
para manter melhores niveis de 250HD. O nivel de PTH ndo deve ser usado como preditor do estado de

vitamina D. DESCRITORES: obesidade, cirurgia bariatrica, hipovitaminose D.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Obesity is a risk factor for vitamin D Deficiency (VDD) and Roux and Y gastric bypass
(RYGB) can increase this risk due to dietetic restrictions and the malabsorbtive process included. But other
factors must be considered, like post-operative weight loss, use of supplementation and sun exposure.
OBJECTIVE: to investigate vitamin D levels and interfering factors in women receiving care
at a multidisciplinary  service for treatment of severe obesity from the University Hospital of Brasilia.
METHODS: This cross sectional study included patients with over 24 months of RYGB ( postoperative group-
POST, n =34), matched by age with patients preparing for surgery (preoperative group -PRE, n =27). A
questionnaire was applied to identify socio-demographic characteristics, time of surgery and nutritional
counseling. Weight, height and % of body fat (BF) were assed. Dietary intake of vitamin D was evaluated after
application of food frequency questionnaire. The use of vitamin D supplementation, time of use and dosage was
investigated. The amount of sun exposure was assessed among the patients. Biochemical analysis of serum 25-
hidroxivitamin D (250HD) and parathyroid hormone(PTH) were performed. RESULTS: Approximately half of
the sample was in menopause (48,1% PRE; 50,0% POS; p= 0,89) Among the operated group (BMI = 32.29+ 5.0
Kg/m? : BF= 34.3+ 8.2 %), 73.5% were in use of supplementation with different dosages (835.5 + 1000.4 1U),
with 60% of the sample receiving doses above 800 Ul/day, initiated at 1313.1+ 8.8 at the time of the study, and
only 11% having started supplementation at 1 month of surgery. The preoperative patients (BMI = 44.57+ 5.4
Kg/m?; BF = 44.9 + 4.9%) were not supplemented. Forty-four percent of the PRE group and 55.9% in the POST
group had adequate sun exposure, without significant differences between the groups (p=0.375). The prevalence
of vitamin D deficiency was of 38.0% in the PRE group and of 47.0% in the POST group, with
mean 250HD levels of 20.7 £ 6.4 and 18.1 + 7.6 ng / ml respectively, with no significant differences between
groups (p = 0,133). Significant correlation was found between 250HD levels and: time of surgery (rho = 0.417,
p = 0.009), fat percentage (-0.473, p = 0.044), time of supplementation (rho = 0.384, p =0.039 ) and its dosage
(rho = 0.301, p =0.05). A negative correlation between PTH and 250HD levels was also found (rho =-0.251,
p = 0.026). More than half of the patients with adequate levels of PTH had inadequate vitamin D levels.
CONCLUSION: Patients of both pre and post-operative groups of GRYR had a high prevalence of
VDD. Moreover, the reduction of body fat percentage seems to be an important, but not necessary enough
protective factor for maintaining the higher levels of 250HD. PTH cannot be considered a good predictor of

of 250HD levels KEY-WORDS: obesity, bariatric surgery, vitamin D, vitamin deficiency
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1.INTRODUCAO

A cirurgia bariatrica é considerada uma ferramenta eficaz para o tratamento da
obesidade mdrbida, especialmente quando se trata da gastroplastia redutora com derivacéo
gastrojejunal em Y de Roux (GRYR). No entanto, essa técnica cirdrgica, por promover
mudancgas significativas na anatomia gastrointestinal e restricdes alimentares, pode acarretar o

aparecimento de deficiéncias nutricionais, como é o caso da hipovitaminose D (HVD).

A HVD também é prevalente entre os obesos mdérbidos que ndo foram submetidos a
cirurgia de obesidade, embora a causa dessa deficiéncia ndo esteja totalmente esclarecida. Os
possiveis fatores vao desde exposicdo limitada ao sol e ingestdo dietética insuficiente, até

alteracOes funcionais, conseqiientes do excesso de tecido adiposo e esteatose hepatica.

O paciente candidato a cirurgia de obesidade apresenta, portanto, dois riscos associados
ao desenvolvimento HVD: o risco relacionado a obesidade e o risco de disabsorcao
provocado pela cirurgia. Contudo, faltam estudos que estabelecam a magnitude dos varios

fatores determinantes do estado de vitamina D, em caso de obesidade.

Apesar das evidéncias, ainda ndo existe consenso sobre a dose e 0 melhor momento da
suplementacédo de vitamina D para obesos graves, submetidos ou ndo a cirurgia bariatrica. Por
causa dos custos, as dosagens dos niveis séricos desta vitamina, avaliados pelo 25-
hidroxivitamina D (250HD), ainda ndo fazem parte da rotina de muitos servicos publicos de

cirurgia de obesidade, o que dificulta 0 manejo para prevencdo da HVD.

O presente estudo foi desenvolvido no Hospital Universitario de Brasilia, que possui um
programa multidisciplinar de assisténcia ao obeso grave e investigou fatores associados ao

estado de vitamina D em mulheres submetidas hd mais de dois anos a GRYR, pareadas por
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idade, com pacientes na fase pré-operatéria, ndo suplementadas. O desenvolvimento e
resultados desta pesquisa sdo apresentados em seis capitulos, sendo este inicial, com uma

abordagem introdutoria sobre o tema e sua relevancia.

O segundo capitulo compreende a revisdo da literatura, na qual ndo se pretende esgotar
o0 tema, mas apresentar de forma sistematica os principais aspectos tedricos, que embasaram a
pesquisa. Serdo descritos neste capitulo o tratamento cirlrgico da obesidade morbida,
aspectos relacionados a fisiologia e funcBGes da vitamina D e a relacdo da HVD com a
obesidade e cirurgia bariatrica.

O terceiro capitulo apresenta os objetivos do estudo e, no capitulo seguinte, uma
descricdo detalhada dos materiais e métodos utilizados.

No quinto capitulo sdo apresentados e discutidos os resultados do estudo e, para tal,
adotou-se 0 modelo de redacdo na forma de artigo cientifico, seguindo as recomendacfes do
Programa de P6s-Graduacdo em Nutricdo Humana da Universidade de Brasilia. A elaboracdo
do artigo seguiu as normas de publicacdo da revista Obesity Surgery, periédico ao qual este
artigo serd submetido para publicacdo. Para esta versdo, o artigo é apresentado em lingua
portuguesa. Em funcédo deste formato, o leitor ird encontrar algumas informacdes repetidas em
diferentes sessfes, uma vez que 0 espaco permitido ao artigo ndo seria suficiente para
inclusdo de todo o referencial tedrico e o detalhamento metodoldgico que deve conter uma
dissertacdo, dai a repeticdo de parte do texto.

No sexto e ultimo capitulo, constam as conclusdes gerais da dissertacdo, seguidas pela

lista de referéncias, apéndices e anexos.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 - TRATAMENTO CIRURGICO DA OBESIDADE

A obesidade, caracterizada pelo acimulo excessivo de tecido adiposo no organismo
(NIH, 2000), vem aumentando nas Ultimas décadas, passando a ser problema de satde publica
em todo o mundo. Estima-se que 0 sobrepeso e a obesidade ja atinjam cerca de 1,5 bilhdo de
pessoas em todo mundo (WHO, 2008). No Brasil, dados de 2006, referentes a Pesquisa
Nacional de Demografia e Saude (PNDS), ja apontavam prevaléncia de excesso de peso
superior a 40% em todas as regifes brasileiras. Resultados mais recentes da Pesquisa de
Orcamento Familiar (POF), realizada entre 2008 e 2009, apontaram excesso de peso de 50,1%
entre 0os homens e de 48% entre as mulheres, sendo que 14,6% da populacdo adulta ja

apresentam algum grau de obesidade (IBGE, 2010).

O critério mais utilizado de diagndstico para obesidade é baseado no indice de massa
corporal (IMC) maior que 30 Kg/m?, sendo considerados obesos mérbidos, severos ou de
classe 111, aqueles com IMC maior que 40 Kg/m? (WHO, 2007). No Brasil, para este nivel de
obesidade, a prevaléncia também vem aumentando nas Ultimas décadas, segundo resultados
encontrados por Santos et al (2008). Neste trabalho, a avaliacdo dos inquéritos nacionais
revelou que em 29 anos houve um aumento de 255% da obesidade morbida no Brasil,
passando da prevaléncia de 0,18%, segundo o Estudo Nacional de Despesa familiar —
ENDEF, em 1974, para 0,64% de acordo com a Pesquisa de Orgcamentos Familiares - POF em
2002-2003.

O Ministério da Saude recomenda que o tratamento da obesidade deva ser iniciado
com medidas clinicas, incluindo a dieta, psicoterapia, medicamentos, e exercicio fisico, com

abordagem acompanhada por uma equipe multidisciplinar (Pimenta et al, 2010). Contudo, 0
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tratamento convencional para obesidade morbida continua produzindo resultados
insatisfatdrios, com recuperacdo da perda de peso em cerca de 30% a 35% em um ano do
inicio do tratamento, e com 95% dos pacientes recuperando seu peso inicial em até cinco anos
(Anderson et al, 1984; Brownell et al, 1987). Por isso, considera-se que o tratamento mais
eficiente e duradouro para a obesidade morbida é a cirurgia bariatrica (Sociedade Brasileira de

Cirurgia Bariatrica e Metabdlica, 2008).

Sdo candidatos ao tratamento cirdrgico da obesidade pacientes com IMC acima de 40
kg/m? ou com IMC superior a 35 Kg/m® com comorbidades associadas. Devem ser
considerados, também, os fracassos ocorridos com métodos conservadores de emagrecimento,
condicBes psicoldgicas suficientes para cumprir as orientacfes do pds-operatorio e auséncia
de causas enddcrinas da obesidade (Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica,

2008).

No ano de 2008, 344.221 cirurgias bariatricas foram realizadas em todo o mundo por
4.060 cirurgiGes. Desse total de cirurgias, 220.000 foram realizadas somente nos EUA e
Canada. Entre os procedimentos mais realizados estdo a banda gastrica ajustavel com 42,3%,
e a gastroplastia redutora com derivacdo gastrojejunal em Y de Roux (GRYR) com 39,7%.
No Brasil, 0 nimero de cirurgias de obesidade € de aproximadamente 25.000/ano, realizadas
por cerca de 700 cirurgides, colocando o Brasil atras somente de EUA e Canada em termos de

freqiiéncia deste tipo de procedimento cirdrgico (Buchwald, 2009).

O aumento da realizacdo da cirurgia de obesidade pode ser explicado por trés fatores
principais. O primeiro deles é a elevada prevaléncia de obesidade mundial, que faz com que
numeros maiores de individuos busquem tratamento. Segundo, observa-se melhora de

comorbidades proporcionada pela cirurgia, fator importante devido ao grande nimero de
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evidéncias que comprovam elevada mortalidade associada a obesidade e, finalmente, a pouca
eficiéncia de tratamentos ndo cirurgicos em manter perdas significativas de peso a longo

prazo (Elder et al, 2007).

Quanto ao tipo de procedimento cirargico, a GRYR é considerada padrdo ouro, em
virtude da magnitude da perda de peso, quando comparada a procedimentos puramente
restritivos, além da menor taxa de complica¢des, quando comparada a procedimentos com
maior grau de disabsorcdo (Buchwald, 2005). Nesse tipo de cirurgia, o estbmago é separado
em dois compartimentos por grampeamento e a maior porcao é excluida do transito alimentar.
O neo-estbmago comporta de 30 a 50 ml e é ligado diretamente a um segmento do jejuno
distal, excluindo o duodeno e jejuno proximal da passagem de alimentos. A alca excluida do
transito intestinal recebe os liquidos biliares e pancreaticos, entrando estes em contato com 0s
alimentos, ap6s a anastomose com 0 jejuno distal na altura de 100 a 150 cm de transito. A

ilustracdo do procedimento cirtrgico pode apresentada na figura 1.

A perda de peso média do procedimento é de 60 a 80% de excesso de peso no
primeiro ano. Esta perda de peso decorre da restricdo a ingestdo de alimentos, conseqiéncia
do volume pequeno comportado pelo novo estbmago e da disabsor¢do de nutrientes,
provocada pela menor passagem dos alimentos pelo local de absorcéo, bem como do menor
contato com os sucos digestivos (Buchwald, 2004). Outros fatores que também influenciam a
perda de peso sdo as alteracdes hormonais provocadas pela cirurgia, que levam a reducdo de
apetite, maior saciedade, e resolugdo de comorbidades. Essas importantes modificagdes
hormonais levaram & reclassificagdo da GRYR como uma cirurgia metabdlica. Entre as
alteracbes hormonais mais estudadas estdo a redugdo da producdo do horménio géstrico
orexigénico, grelina, que levaria a redugdo de apetite (Cummings, 2002); e o aumento do

Peptideo YY e do Glucagon Like Peptide (GLP1), responsaveis pela saciedade precoce e
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melhor sensibilidade da insulina, provavelmente em decorréncia do contato mais precoce do

alimento com a porgdo intestinal distal (Le Roux et al, 2006).

Figura 1 — Modificacéo do sistema digestivo ap0s Gastroplastia Redutora com
Derivacdo Géstricaem Y de Roux.

Neo-estomago

Duodeno Estomago excluido

Alca Alimentar

A perda ponderal resultante da cirurgia vem sendo associada a elevadas taxas de
melhora e até de resolucdo de comorbidades. Buchwald et al (2004) verificaram que uma
reducdo de 61% do excesso de peso era acompanhado por melhora do diabetes tipo 2,
hipertensao, apnéia do sono e dislipidemia. O aspecto benéfico da cirurgia no diabetes tipo 2 €
um dos resultados mais importantes observados. Nassif et al (2009) relatam que em pacientes
submetidos a GRYR, ha melhora dos indices de glicose sérica em até 91% dos pacientes, e

resolucdo de diabetes em até 84%.

Apesar de seus inumeros beneficios, a GRYR também pode resultar em complicacdes.
No periodo pds-operatério imediato, podem ser observadas infecgdes, deiscéncias, estenoses
do estbmago e Ulceras marginais. Em periodo pds-operatorio tardio, outros problemas podem
ocorrer como vémitos, sindrome de dumping, reganho de peso e deficiéncias nutricionais

(Buchwald, 2004).
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As principais deficiéncias nutricionais ap6s 0 GRYR sdo de proteinas, ferro, vitamina
B1o, calcio e vitamina D. As deficiéncias ocorrem principalmente pela exclusdo do duodeno e
jejuno proximal da passagem do alimento, o que reduz a capacidade absortiva de nutrientes.
Além disso, a reducdo do estdmago possibilita apenas o consumo de dieta de volumes
pequenos, o que dificulta o aporte adequado de nutrientes (Bloomberg et al, 2005). Algumas
dessas deficiéncias ocorrem ja no periodo pré-operatério, como é o caso da vitamina D

(Wortsman et al, 2000), a ser descrito mais adiante.

Estudos tém demonstrado a ocorréncia de reganho de peso ap6s dois anos de GRYR
(Shah et al, 2006; Magro et al, 2008). Provavelmente, esse reganho se deve a alguns fatores de
adaptacdo da cirurgia que ocorrem com o tempo, como dilatacdo da bolsa géstrica, levando a
uma perda da saciedade precoce e aumento da capacidade absorsortiva intestinal. Outro fator
importante que também parece estar ligado ao reganho de peso € a presenca de habitos
alimentares inadequados. O consumo de liquidos de alta densidade caldrica, a presenca de
alteracdes no padrao alimentar, como padrdo compulsivo (binger) e beliscador, assim como
aumento progressivo do valor energético total da dieta, sdo fatores que parecem estar
relacionados com o reganho de peso (Shah et al, 2006; Sallet et al, 2007). O fenémeno de
reganho de peso apds cirurgia bariatrica sustenta o conceito de que a obesidade é uma doenca

crbnica e progressiva e deve ter acompanhamento constante (Brolin, 2007).

Enfatiza-se, portanto, a necessidade de um aconselhamento nutricional sistematico no
poOs-operatdrio de cirurgia bariatrica, principalmente para garantir o sucesso do tratamento,
evitando complicagdes, perda de peso insuficiente, deficiéncias nutricionais e até reganho de
peso. A adocdo e promocdo de novos comportamentos de estilo de vida saudavel e o
fortalecimento contra antigos habitos que promoveram o estado de obesidade pré cirurgico

sdo fundamentais para a manutencdo do peso atingido ao longo prazo (Bond et al, 2004).
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2.2- AVITAMINA D

2.2.1. Definicdo

A vitamina D foi descoberta no inicio do século passado, apds cientistas observarem
que a administracdo diaria de pequenas doses de um composto presente no 6leo de figado de
bacalhau prevenia e curava criangcas com raquitismo. Esse composto lipossoluvel foi

denominado Vitamina D (Bouillon et al, 1995).

Na década de 1930, descobriu-se que a exposicao da pele a luz solar também prevenia
0 raquitismo, através da sintese da Vitamina D pela acédo fotolitica dos raios ultravioleta (UV)
na pele. Essa capacidade de producéo de quantidades adequadas pelo proprio organismo levou
a reclassificacdo do composto, passando entdo a ser considerado um pré-hormdnio, também
por sua estrutura molecular ser similar a de outros horménios esterdides (estradiol, cortisol e

aldosterona) (Norman et al, 2008).

Sob a denominacgdo genérica de Vitamina D, foram incluidas, portanto, substancias
possuindo a propriedade de curar e prevenir o raquititsmo, sendo as formas mais comuns

descritas no Quadro 1.

Quadro 1 — Apresentacéo das principais formas de vitamina D

Nome Composigdo Quimica Estrutura

Pré-vitamina D 7-dehidrocolesterol

Vitamina D2 Ergocalciferol
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Vitamina D3 Colecalciferol cH,

HO

Calcidiol 25-Hidroxivitamina D

Calcitriol 1,25-dihidridoxivitamina D T

HO™ OH

2.2.2 Metabolismo e funcdes

A sintese de vitamina D se inicia na pele. Localizada tanto na derme quanto na
epiderme, a Pré-vitamina D ou 7-dehidrocolesterol, € produzida endogenamente. A incidéncia
de raios UVB presente na luz solar provoca transformacdo nédo-enzimatica dessa substancia
em Vitamina D3, também denominada colecalciferol. Quando ha exposicdo solar excessiva, a
vitamina D3 sobressalente € transformada em compostos inativos, evitando dessa forma o

aumento de concentragdo a um nivel toxico (Holick, 2007).

A vitamina D proveniente de fontes dietéticas vegetais tem outra conformacao,
conhecida como Vitamina D2 ou ergocalciferol. Ela é absorvida principalmente no jejuno,

incorporada a quilomicrons e transportada pela via linfatica até o figado (Holick, 2007).

No figado, as duas formas da Vitamina (D2 e D3) se encontram, sendo a Vitamina D3
transportada por uma globulina, a proteina ligadora de Vitamina D (DPB). A partir desse
momento os dois compostos sdo convertidos em 25-hidroxivitamina D (250HD) ou calcidiol,

através de uma hidroxilacdo mediada pela enzima D3-25-hidroxilase (Holick, 2007).
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Apesar do 250HD ser a forma circulante e, portanto, utilizada nas analises
laboratoriais séricas para diagnostico do estado nutricional da vitamina, essa forma é
biologicamente inativa. Sua conversdo para a forma ativa 1,25-dihidroxivitamina D
[1,25(0OH);D] ou calcitriol ocorre no rim, através de outra hidroxilagdo pela enzima la-
hidroxilase (Holick, 2007). Nos tultimos anos, tem se verificado a presenga da lo-hidroxilase
em pelo menos 10 outros tecidos, tendo esses tecidos capacidade de producéo de 1,25(0OH),D

que atuara de forma paracrina nas células proximais ( Norman, 2008).

A forma ativa é entdo transportada aos 6érgdos alvo através da DPB, onde havera
ligagdo com o receptor de Vitamina D (VDR), seguido pela geracdo de resposta especifica a
cada tecido. Ja houve identificagdo da presenca de VDR em pelo menos 36 tecidos, o que
significa a possibilidade de resposta bioldgica a vitamina D dependendo da disponibilidade de

quantidades apropriadas da vitamina (Norman, 2008).

O mais importante ponto de regulacdo desse sistema de acdo classica da vitamina D
ocorre pelo rigoroso controle da concentracdo circulante do 1,25(0OH),D. Sua producdo é
modulada de acordo, principalmente, com as necessidades de calcio do organismo. Os fatores
de regulacdo mais importantes sdo: 1) a concentracdo de 1,25(0OH).D, que através de um
feedback negativo controla sua propria producdo; 2) o aumento do horménio da paratiredide
(PTH), que ocorre com niveis reduzidos de 250HD e célcio, levando a um estimulo da
producdo renal de 1,25(0OH),D; 3) concentraces séricas de calcio e fosforo, que guando
elevadas reduzem e quando diminuidas aumentam a formacao do 1,25(OH),D (Dusso et al,

2005).

A funcdo mais estudada da vitamina D estd relacionada ao metabolismo @sseo,

responsavel pela manutencdo das concentracdes séricas de célcio e fdsforo. Ela atua
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aumentando a absorcdo desses minerais no intestino delgado, mobilizando célcio 6sseo para
conservacao dos niveis sanguineos e reduzindo a excrecdo de calcio renal pela reabsorcdo nos
tubulos distais no rim. Na auséncia de vitamina D, somente 10 a 15% do calcio dietético é
absorvido. Na sua presenca, essa absorcdo aumenta para 30 a 40%. Sua atuacdo também esta
relacionada a mineralizacdo 0ssea normal, participando da maturacdo do colageno e matriz

celular (Holick, 2007).

Atualmente vem sendo destacada a participagdo da Vitamina D em outros mecanismos
fisiologicos. Foram encontrados VDR em tecidos do cérebro, mama, colon e células
imunologicas, que se ligam e respondem a forma ativa da vitamina (DeLuca et al, 2004). De
forma direta ou indireta o calcitriol parece controlar mais de 200 genes, incluindo aqueles
responsaveis pela regulacdo de diferenciacdo e proliferacdo celular, apoptose e angiogénese.
Além disso, a Vitamina D parece também atuar no controle da secrecdo de insulina, controle

dos niveis pressoricos e na prevencao e tratamento de diversos tipos de cancer.

Krause et al (1998) observaram que pacientes hipertensos que passaram a Se expor
regularmente a luz solar durante 3 meses apresentaram um aumento de 180% nos niveis
séricos de 250HD, associado a reducfes de 6 mmHg na pressdo sistdlica e diastolica. O papel
da vitamina D na regulacdo de niveis pressoricos pode estar associado a inibicdo da producao

de renina pelo 1,25(0OH),D (Li et al, 2002).

Uma meta analise concluiu que a suplementacdo com 700 a 1000 Ul de vitamina D
reduziu em até 19% o risco de quedas em individuos idosos, 0 que sugere que uma
concentracdo plasmatica adequada de 25(OH)D pode prevenir fraturas, através de uma

melhoria da fungdo musculoesquelética (Bischoff-Ferrari et al, 2009).
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A deficiéncia de vitamina D tem sido também associada a diminuicdo da tolerancia a
glicose, diabetes tipo 1 e tipo 2 em humanos. Estas observacdes foram sugeridas por modelos
animais, que demonstraram secrecdo pancreatica insuficiente de insulina em ratos com
deficiéncia de vitamina D apresentando melhora de secrecdo apos suplementacdo (Mathieu et
al, 2005). Em uma coorte que acompanhou criancas desde o nascimento até 31 anos na
Finlandia, verificou-se risco 88% menor de diabetes tipo 1 em crian¢as suplementadas com
2000 Ul/dia (Hypponen et al, 2001), comprovando outros efeitos da vitamina D e

suplementacéo, além do metabolismo 6sseo.

Garantir um bom estado de vitamina D e manter suas funcdes metabolicas dependem
de adequado aporte desta vitamina. As orientagdes para consumo de vitamina D devem estar
baseadas nas melhores fontes alimentares e atencdo as necessidades nutricionais de cada

individuo.

2.2.3 - Fontes de vitamina D e recomendac6es nutricionais

Embora a vitamina D possa ser produzida endogenamente, a partir da exposi¢do aos
raios solares, a contribuicdo das fontes dietéticas ndo deve ser desprezada, uma vez que elas
se tornam essenciais em situacOes de exposicdo solar insuficiente. Existe também a
preocupacdo entre os dermatologistas de que o estimulo a exposic¢do solar possa aumentar a
incidéncia de cancer de pele, uma vez que ndo ha producdo de vitamina D com uso de

protetor solar (Wolpowitz et al, 2006).

Poucos alimentos sdo considerados fonte dessa vitamina, dentre eles: gema de ovo,
figado, shitake e pescados gordos. Por isso, muitos paises vém recorrendo a fortificacdo de

alimentos e suplementacéo individual para incrementar o seu consumo (Holick, 2007).
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O quadro 2 apresenta algumas fontes de vitamina D com suas quantidades.

Quadro 2- Fontes naturais de vitamina D e seu contetdo

Fonte Porcao (Q) Quantidade (UI)
Salméo 100 530
Oleo de figado de 5 450

bacalhau

Shitake 30 249
Atum 100 200
Sardinha 50 33
Ovo 60 26
Figado Bovino 100 15

Fonte: USDA National Nutrient Data Base: disponivel em http://www.nal.usda.gov

A mais recente recomendacdo de consumo de vitamina D foi elaborada pelo Instituto
de Medicina (IOM), aumentando as doses de recomendacéo de consumo diario (RDA) para a
populacdo sadia em todas as faixas etarias. Para adultos, a dose recomendada é de 600 Ul/dia
até 70 anos. Para individuos acima de 70, a dose recomendada é de 800 Ul/dia. Ndo ha
diferenca de recomendacdo entre os sexos (IOM, 2010). A Sociedade Endocrinologia
Americana, no entanto, faz uma ressalva a essas recomendagOes, observando que essas
dosagens podem néo ser suficientes para fornecer todo potencial de beneficios de satde nao
esqueletal associados a vitamina D. Para isso, sugere que dosagens diarias acima de 1500 a

2000 Ul podem ser necessarias (Holick et al, 2011).


http://www.nal.usda.gov/
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Existem poucos relatos de intoxicacdo de vitamina D descritos na literatura. O limite
méaximo toleravel (UL) estabelecido pelo IOM (2011) € de 4000 Ul/dia. No entanto, um
estudo em adultos saudaveis demonstrou que o consumo diario por 5 meses de 10000 Ul/dia
de vitamina D3 ndo resultou em sinais de hipervitaminose D, como elevacao de calcio sérico

e hipercalciuria. O estudo sugere que esses niveis parecem ser seguros (Heaney et al, 2003).

2.2.4 - Hipovitaminose D: diagnostico e prevaléncia

Como mencionado, avalia-se 0 estado de vitamina D pela dose de 250HD sérico,
embora ndo exista consenso atual com relacdo aos seus niveis 6timos. A classificacdo mais
recente elaborada na diretriz da Sociedade de Endocrinologia americana (Holick et al, 2011)
considera normais niveis de 250HD acima de 30 ng/ml, uma vez que valores acima dessa
dose foram associados a aumento na absorcao de célcio intestinal de 45 a 60% (Heaney et al,
2003), além de reducéo de niveis de PTH (Thomas et al, 1998). Valores entre 20 e 29,9 ng/ml
sdo considerados insuficientes, e valores abaixo de 20 ng/ml sdo considerados deficientes e

relacionados ao desenvolvimento de problemas 6sseos (Ybarra et al, 2007).

A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D vem sendo considerada elevada em
diversos paises do mundo, mesmo naqueles com suficiente exposicdo a luz solar. Utilizando
os critérios definidos acima, tem sido estimado que cerca de 1 bilhdo de pessoas em todo
mundo possuem deficiéncia ou insuficiéncia da vitamina (Holick, 2006), embora a

prevaléncia varie bastante entre os diversos paises.

Estudos na Europa indicaram prevaléncia de valores abaixo de 10 ng/ml variando
entre 2 a 30% da populacdo, podendo aumentar para 75% de deficiéncia entre idosos
institucionalizados (Mithal et al, 2009). InvestigacGes epidemiolégicas na América Latina

encontraram valores abaixo de 25 ng/ml com prevaléncias entre 42 e 67% (Elizondo-Alanis et
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al, 2006). Nos Estados Unidos, a pesquisa de salude e nutricio NHANES, realizada entre 2002
e 2004 com amostra de 20.289 individuos, revelou valores abaixo de 20 ng/ml em 29% dos

homens e 35% das mulheres com idades entre 20 e 49 anos (Yetley et al, 2008).

Estudo realizado no Brasil, na cidade de S&o Paulo, também demonstrou elevada
prevaléncia de HVD em adultos, definida como niveis de 250HD abaixo de 30ng/ml. O
estudo demonstrou variacdo dos nives de 250HD de acordo com a sazonalidade, havendo

uma reducdo de HVD de 77% no inverno para 37% durante o verdo (Unger et al, 2010).

De modo geral, os estudos revelaram maiores prevaléncias de deficiéncia em
individuos com idades mais avancadas, de sexo feminino, em paises de latitude mais elevada
e que nao fazem uso de fortificacdo alimentar e em pessoas com pigmentacdo de pele mais
escura (Holick, 2007). Outros fatores também estdo associados a deficiéncia de vitamina D,

como no caso da obesidade com ou sem tratamento cirdrgico, a ser descrito a seguir.

2.3 -HIPOVITAMINOSE D, OBESIDADE E CIRURGIA BARIATRICA

Obesidade e hipovitaminose D (HVD) sdo reconhecidamente problemas bem
prevalentes em todo o mundo, e aparentemente estdo relacionados entre si, embora 0s
mecanismos de causa e efeito dessa associacdo ndo estejam totalmente elucidados (Holick et

al, 2011; Popkin et al, 2010).

Em termos de associagdes, ja estd bem documentado na literatura que pacientes obesos
freqiientemente possuem valores séricos reduzidos de 250HD. Existe, no entanto, uma
variagdo muito grande nas prevaléncias encontradas, j& havendo sido documentados valores

desde 21% (Buffington et al, 1993) a 84% (Wilson et al, 2004) . Essa grande variacdo pode
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ser em decorréncia de diversos fatores, principalmente relacionados a diferentes defini¢des de
deficiéncia de vitamina D, uso de suplementacdo oral e também a estacdo de ano de

realizacdo do estudo (Carlin et al, 2006).

Diversos fatores podem contribuir para os baixos niveis de 250HD na obesidade. Um
deles envolve maior captacdo de vitamina D pelo tecido adiposo, pelo fato de ser uma
vitamina lipossolivel. Alguns estudos parecem confirmar essa hipdtese ao observarem
correlacdo negativa entre porcentagem de gordura, IMC e niveis de 250HD (Looker et al,

2006; Mahlay et al, 2009).

No estudo de Wortsman et al (2000) concluiu-se que a obesidade ndo teria um impacto
negativo na capacidade de sintese cutanea de vitamina D3. Isso porque a concentracdo de 7-
dehidrocolesterol de pacientes obesos ndo foi significativamente diferente de pacientes
pareados ndo obesos. Além disso, ambos 0s grupos apresentaram taxa de conversdo similar de
7-dehidrocolesterol a vitamina D3 ap6s irradiacdo com luz UV. No entanto, pacientes obesos
apresentaram niveis séricos de 250HD 57% menores que de ndo obesos. Estes resultados

sugerem que 0 grupo obeso apresentou, portanto, menor liberacdo de 250HD a circulagéo.

Outra hipdtese que tenta explicar a associacao entre obesidade e HVD esta relacionada
a menor conversdo de vitamina D3 em 250HD no figado, como conseqiiéncia da presenca de

esteatose hepatica ndo alcodlica (EHNA) (Targher et al, 2007).

A HVD em obesos também vem sendo justificada por uma menor exposicdo a luz
solar desses individuos, fator essencial para requerimentos de vitamina D (Carlin et al, 2006).
Sobre esta associagdo, pacientes obesos praticantes de atividades ao ar livre parecem

apresentar menores riscos de desenvolverem HVD (Florez et al, 2007).
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Uma nova linha de investigacdo sugere que niveis deficientes de vitamina D
dificultariam a perda de peso, enquanto niveis elevados estariam associados a melhores
resultados de perda ponderal. Ortega et al (2009) observaram em estudo de intervencdo com
dieta hipocaldrica que o nivel sérico de 250HD foi um forte preditor positivo de perda de
peso. No entanto, essa linha de pesquisa ainda é inconclusiva, uma vez que em estudo similar

n&o foi encontrada associacao entre vitamina D e perda de peso (Sneve et al, 2008).

No caso de cirurgia de obesidade, também existe elevado risco de HVD,
especialmente quando esta envolvido processo disabsortivo. As causas para essa deficiéncia
entre pacientes bariatricos sdo varias, dentre elas: ingestdo reduzida de alimentos, o que
prejudicaria a quantidade final de vitamina consumida; exclusdo do duodeno e jejuno
proximal do trénsito digestorio, prejudicando a mistura de sais biliares com gordura dietética
e consequentemente dificultando a absorcdo da vitamina D (lipossollvel); auséncia ou
inadequacao do uso de suplementagdo ap6s procedimento; além do estado de vitamina D pré-

operatorio, que ja pode estar associado a HVD (Bariatric Surgery Guidelines, 2008).

Para esta populacdo, a prevaléncia de HVD ¢€ bastante variavel entre os estudos. Por
exemplo, enquanto no estudo de Mahlay et al (2009) identificou-se uma prevaléncia de 47%
de pacientes de GRYR com niveis de 250HD abaixo de 30 ng/ml, Fish et al (2010)
encontraram 63% ap06s 1 ano e 73% de HVD ap6s 3 anos de GRYR, utilizando o mesmo

critério diagnostico.

Apesar dos diversos fatores contribuintes a HVD no pos-operatorio de GRYR, alguns
trabalhos observaram melhora dos niveis de 250HD ap0s a cirurgia. Essa melhora estaria
associada a perda de peso e reducéo de tecido adiposo, que aumentariam a biodisponibilidade

da 250HD. Outro fator importante seria a melhora de autoestima e maior mobilidade
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adquirida pelo paciente ap6s reducao ponderal, levando a maior exposi¢édo solar (Signori et al,

2010).

Signori et al (2010) observaram reducdo de HVD de 86% em pacientes pré-
operatério (definida como 250HD < 32 ng/ml) para 70% ap6s 1 ano de GRYR em pacientes
suplementadas com 800 Ul/dia de vitamina D. O estudo também encontrou correlagfes
negativas entre IMC e niveis de 250HD, na fase pds-operatéria (r=—0,2, p=0,013). Flores et
al (2010) também relataram diminuic¢do da incidéncia de HVD (250HD< 20 ng/ml) de 52%
para 32% apds 1 ano de GRYR, em pacietes suplementados com 800 Ul/dia de vitamina D.
Houve aumento significativo dos niveis de 250HD apds a cirurgia, de 21,28 para 25,2 ng/ml.
No entanto, mesmo com o aumento os valores de 250HD, a média amostral permaneceu
abaixo do valor de adequacéo, de 30 ng/ml.

Por sua vez, Carlin et al (2006) observaram, a partir de uma populacéo obesa que tinha
60% de HVD antes da GRYR, um aumento de 20% dos niveis de 250HD ap0s tratamento
oral com 800Ul diario de vitamina D3 durante o primeiro ano p6s-operatorio. No entanto,

valores inadequados de 250HD permaneceram em 50% dos pacientes.

A sociedade de cirurgia bariatrica e metabolica americana (SCBMA) recomenda
administracdo diaria de suplementacdo de vitamina D2 ou D3 na dose de 400 a 800 Ul
(Bariatric Surgery Guidelines, 2008). Para tratamento de HVD em adultos, a sociedade
americana de endocrinologia sugere a administracdo de suplementacdo oral de vitamina D2
ou D3 de 50.000 Ul/ por semana por 2 meses, seguido de manutencdo com niveis de 1.500 a

2.000 Ul/dia (Holick et al, 2011).

Embora o uso de suplementacdo oral pds-operatoria ja esteja estabelecido como

consenso no tratamento de GRYR, as dosagens ainda sdo discutidas e estudos vém
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demonstrando riscos de deficiéncia de 250HD no pdés-operatorio. Esse fator indica a
necessidade de mais estudos para reavaliar a prescricdo da suplementacdo de vitamina D

(Compher et al, 2008).

Com o objetivo de propor dosagens mais adequadas para o tratamento e prevencéo de
HVD, Carlin et al (2009) realizaram um estudo prospectivo de intervengédo, dividindo
mulheres obesas de pré-operatério de GRYR com diagnostico de HVD (250HD < 20ng/ml)
em 2 grupos: Grupo de intervencdo (n=30) que recebeu suplementacédo oral de 50.000 Ul/ de
vitamina D3 por semana e Grupo controle, no qual ndo recebeu quantidade adicional de
vitamina D3. Ambos os grupos receberam o tratamento convencional de 800Ul de vitamina
D3, acrescido de 1.500mg de célcio diario. Os resultados mostraram que houve reducdo
significativa da prevaléncia de HVD no grupo de intervencdo, que mantinha apenas 14% de
HVD e valores médios de 38 ng/ml de 250HD, enquanto que o0 grupo controle permaneceu
com 85% de HVD e valores de 15,2 ng/ml de 250HD. Nenhum paciente obteve valor
superior a 60ng/ml, demonstrando, portanto a seguranca do tratamento. Apesar do resultado
positivo obtido pelo trabalho, sdo necessarias mais pesquisas para verificar o efeito e

seguranca da superdosagem de vitamina D3 em longo prazo.

Em resumo, pacientes obesos graves tem elevado risco de HVD e a cirurgia de
obesidade pode promover melhora ou piora do estado de vitamina D, dependendo da dieta,
suplementacédo e outros fatores que precisam ser investigados. Considerando sua importancia
metabdlica, avaliar os fatores interferentes ao estado de vitamina D entre obesos submetidos
ou ndo a cirurgia de obesidade, pode contribuir, para o entendimento da melhor dose e

momento de suplementagéo desta vitamina e prevengédo da HVD.
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3. OBJETIVO

OBJETIVO GERAL

Investigar o estado de vitamina D e fatores interferentes em pacientes obesas,
submetidas ou ndo a cirurgia bariatrica, e assistidas em um servico multidisciplinar de

tratamento cirdrgico de obesidade grave do hospital universitéario de Brasilia-DF.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. TIPO DE ESTUDO

Estudo analitico transversal observacional. Formaram-se dois grupos, o primeiro
composto por pacientes com pelo menos dois anos de pds operatério de gastroplastia redutora
com derivagédo gastrojejunal em Y de Roux (GRYR) e o segundo composto por pacientes na

fase pré-operatéria para a mesma cirurgia.

4.2. LOCAL DO ESTUDO

A coleta de dados foi realizada no Hospital Universitario de Brasilia (HUB), junto ao
programa multidisciplinar de assisténcia ao obeso grave (PASSO), o qual presta atendimento

aos pacientes de fase pré e pds operatoria de cirurgia bariatrica.

4.3. ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Faculdade de
Ciéncias de SalGde (n°001/2010) e sua realizacdo teve inicio em agosto de 2010. A
participacdo na pesquisa foi condicionada a assinatura de termo de consentimento livre e
esclarecido. Foi realizada leitura e entrega da folha de informacéo ao paciente, contendo 0s

objetivos e os procedimentos envolvidos no estudo (apéndice A).



4.4. CRITERIOS DE SELECAO DA AMOSTRA

Os pacientes incluidos foram mulheres que estavam em acompanhamento no
ambulatério de nutricdo de cirurgia bariatrica do Hospital Universitario de Brasilia (HUB)
com idades entre 20 e 59 anos. Os grupos foram formados por pacientes com mais de 24
meses de cirurgia de (grupo pos operatorio; n = 34), pareadas por idade, com pacientes que

estavam na fase de preparacdo para a cirurgia (grupo pré-operatério; n = 27).

Optou-se pela exclusdo dos pacientes do sexo masculino por estes estarem presentes
em nUimero muito reduzido no Programa, e para evitar um possivel fator de confundimento,
uma vez que existem diferengas no metabolismo 6sseo de homens e mulheres (Riggs et al,

2002).

Foram excluidos do estudo pacientes que apresentaram as seguintes condices:
insuficiéncia renal, hiperparatireoidismo primario, sindromes disabsortivas, intolerancias
alimentares, vémitos ou queixas digestivas, alergia ao sol e em uso de medicamentos anti-

convulsivantes.

4.5. PROCEDIMENTOS

4.5.1. Coleta de dados

O protocolo compreendeu avaliagdo de dados clinicos, antropometricos, de consumo

alimentar e de exposicdo solar, todos coletados em um dia previamente agendado com 0s



pacientes que atendessem aos critérios de inclusao e que haviam previamente concordado em
participar da pesquisa.

O questionario aplicado encontra-se em anexo. (Apéndice B)

45.1.1. Dados  cadastrais/demograficos: A  obtencdo  dos  dados
cadastrais/demogréaficos foi feita durante aplicacdo de questionario e os dados obtidos foram:
nome completo, telefone, idade (anos), renda (salario minimo) e escolaridade (anos de
estudo).

4.5.1.2. Dados de acompanhamento médico/nutricional: os pacientes responderam
se estavam ou ndo assiduos ao acompanhamento previsto, com nutricionista e/ou
endocrinologista.

45.1.3. Dados clinicos: foi solicitado aos pacientes que informassem a(s)
comorbidade(s) apresentada(s) e medicamentos utilizados para excluir da amostra aqueles
com condi¢bes que pudessem interferir com o metabolismo de vitamina D. Aos pacientes
operados foi solicitada a data de operacdo para determinar o tempo de cirurgia. Todas estas
informacdes foram conferidas, segundo dados dos prontuarios.

4.5.1.4. Dados de uso de suplementacdo: foi investigado se os pacientes de pos-
operatério estavam em uso ou ndo de suplementacdo de vitamina D, o tempo de uso e dose
utilizada. No presente estudo, 0s pacientes de pré-operatério ndo faziam uso de
suplementacéo de vitamina D.

4.5.1.5. Dados sobre consumo de vitamina D: Para avaliar a ingestdo dietética de
vitamina D foi aplicado questionario de frequéncia alimentar especifico para vitamina D,
adaptado de Willett et al (1985) (Apéndice B). A ingestdo média de vitamina D foi calculada

atraves de tabela de composicéo de alimentos brasileira (Philippi, 2001). Considerou-se como



valor de referéncia a Estimativa Média de Requerimentos (EAR), sendo esse valor de 400 Ul

para mulheres de 18 a 70 anos de idade (I0M, 2010).

4.5.1.6. Dados de exposicdo solar: A exposigdo solar foi avaliada indiretamente -
pela freqiiéncia e tempo de exposi¢do, horario do dia, tipo de pele (Webb et al, 2006) e uso de
protetor solar, de acordo com a recomendacdo do Norwegian Institute for Air Research
(Engelsen et al, 2005). Para a regido de Brasilia-DF, considerou-se como exposicao suficiente
o tempo de exposi¢do solar adequada especifica para o tipo de pele com frequéncia minima de
3 vezes por semana, sem uso de protetor solar (tabela 1). A avaliacédo foi feita entre 0s meses
de setembro e dezembro de 2010, final do periodo de seca e inicio das chuvas, caracteristico
da regido central do Brasil. Para minimizar o viés da classificacdo subjetiva do tipo de pele,

somente um pesquisador treinado foi responsavel por essa identificacéo.

Tabela 1- Tempo de exposicao solar em Brasilia-DF para producéo de niveis adequados
de vitamina D, de acordo com o tipo de pele.

Tipo de pele? I I i v \Y VI

Tempo de Exposic¢do (minutos) S 6 8 12 16 29

!Tabela baseda nos estudos: Engelsen O, Brustad M, Aksnes L et al. Daily duration of vitamin D synthesis in
human skin with relation to latitude, total ozone, altitude, ground cover, aerosols and cloud thickness.
Photochem Photobiol. 2005;81(6):1287-1290.

Webb AR, Engelsen O. Calculated Ultraviolet Exposure Levels for a Healthy Vitamin D Status. Photochemistry
and Photobiology 2006; 82(6):1697-1703.

2Tipos de pele : | - Muito Clara — Loira ou Ruiva, olhos azuis, pele alva: nunca bronzeia; Il- Clara- Cabelos e
olhos claros, pele branca, dificuldade para bronzear;lll — Morena clara — Cabelos e olhos escuros, tom de pele
ainda claro. Bronzeia gradualmente; IV — Morena escura — Pessoas de biotipo hispanico. Tom de pele médio.
Raramente tem queimaduras provocadas pelo sol; V- Mulata — Pigmentacéo preta leve; VI — Negra- Pele muito
pigmentada, escura.



4.5.1.7. Dados antropometricos: Os seguintes dados antropomeétricos foram aferidos

utilizando-se procedimentos padrdes de medicéo (Brasil/MS/SAS, 2004):

ePeso: aferido com balanca digital de marca Tanita® com capacidade de 200kg e

precisdo de 100g. Os pacientes foram pesados vestindo roupas leves e sem sapatos.

e Estatura: utilizou-se estadiémetro portatil de marca Sanny®, com precisao de 0,1 cm.
A afericdo da estatura ocorreu com o paciente em pé sobre superficie plana, com

calcanhares aproximados e linha de viséo horizontal.

e Porcentagem de Gordura Corporal: foi utilizado aparelho de bioimpedancia tetrapolar
de marca, JL systems modelo BIA 101, com intensidade de sinal de 500 a 800
microamperes e freqiiéncia de 50 khz. A avaliacdo foi realizada com o paciente em
jejum de 12h e ap6s esvaziamento da bexiga. Apds posicionamento do paciente em
decubito dorsal, com membros superiores e inferiores afastados, Os eletrodos foram
colocados: na superficie dorsal da méo direita sobre a articulagdo metacérpica e entre as
proeminéncias distal e proximal do radio e ulna no punho; e na superficie dorsal do pé
direito e entre os maléolos medial e lateral do tornozelo. Apés passagem da corrente
elétrica foram obtidos valores de resisténcia e reactancia, que foram aplicados a férmula
de Horie-Waitzberg para realizacdo do célculo da porcentagem de gordura. Essa
férmula é especifica para pacientes obesos, e corrige possiveis erros de mensuragao
caracteristicos da obesidade, como estado de hidratacdo alterado, anormalidade de
tecido adiposo, distribuicdo tecidual assimétrica (Das et al, 2003). Para classificar o
percentual de gordura utilizou-se a classificacdo de gordura mediana de Pollock e

Wilmore (1993).



O IMC foi calculado a partir do peso dividido pelo quadrado da altura, obtidos na
avaliacdo antropométrica. O IMC foi classificado de acordo com critério da Organizacao
Mundial de Saude (OMS 1997). O excesso de peso dos pacientes pds-operatorios foi
calculado subtraindo-se o peso do dia da cirurgia pelo peso ideal de acordo com a tabela da
Metropolitan Life, 1983. A partir desse excesso foi calculada a porcentagem de excesso de
peso perdida pelo paciente.

4.5.1.8. Dados laboratoriais: Foram realizadas dosagens séricas do hormonio
paratiredideo- PTH- (através da técnica de Quimioluminescéncia), de aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase - ALT ( por método Cinetico Optimizado
U.V) e de 250HD ( por cromatografia liquida associada ao espectofotbmetro de massa-
LCMS) em laboratério privado, que possuia processo de validacdo interna e externa. Foram
considerados adequados os valores de 250HD acima de 30 ng/ml, insuficientes os valores
entre 29,9 e 20 ng/ml e deficientes abaixo de 20 ng/ml. (Holick, 2007) Para PTH, os valores
de referéncia sdo de 15 a 65 pg/mL, sendo hiperparatireoidismo definido como PTH> 65
pg/mL (Wolpowitz, 2006). Os valores de adequacdo utilizados para AST e ALT foram

respectivamente de 13 a 35 U/L e 07 a 35 U/L (Dufour et al 2000).

4.6. ANALISE DE DADOS
Os dados foram analisados no programa SPSS verséo 18.

A variavel dependente desse estudo foi o nivel de 250HD. Foram considerados
variaveis independentes: menopausa, fase de tratamento, tempo de cirurgia, peso, IMC, perda
de peso, % gordura, consumo de vitamina D, uso de suplementacdo, tempo de suplementacéo,

dose de suplementacéo, nivel de PTH.



As diferencas entre grupos para as variaveis quantitativas de perfil dos pacientes foram
avaliadas através do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Optou-se pela utilizacdo de
testes ndo paramétricos por estes serem capazes de detectar melhor relagcfes em amostras
pequenas, de distribuicdo ndo-normal. Para as varidveis qualitativas, utilizou-se o teste de qui-
quadrado. O efeito das co-variaveis foram controlados através do teste de correlagéo parcial.

Aplicou-se correlacdo de Spearman para testar a associacdo entre as diferentes
variaveis quantitativas.

Para efeito de andlise utilizou-se nivel de significancia de 5%.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO: ARTIGO ORIGINAL

Fatores associados aos niveis de 25-hidroxivitamina D em mulheres obesas, submetidas
ou ndo a cirurgia bariatrica.

RESUMO

OBJETIVO: Investigar o estado de vitamina D e fatores interferentes em pacientes obesas, submetidas ou nédo a
cirurgia bariatrica, e assistidas em um servico multidisciplinar de tratamento cirlrgico de obesidade grave.
METODOLOGIA: Foram avaliadas neste estudo transversal mulheres submetidas hd mais de 24 meses a
gastroplastia redutora com derivagio gastrojejunal em Y de Roux (GRYR)( grupo pés operatorio - POS; n= 34),
pareadas por idade, com pacientes na fase de preparacio para a cirurgia (grupo pré operatorio- PRE; n = 27).
Aferiram-se o indice de massa corporal (IMC; Kg/m?) e a porcentagem de gordura corporal (GC). Dosaram-se
25-hidroxivitamina D (250HD) sérico e hormdnio da paratireoide (PTH). A prescricdo de suplementacdo de
vitamina D ocorreu de acordo com a decisdo clinica do servi¢o. Considerou-se hipovitaminose D (HVD) valores
de 250HD inferiores a 20 ng/ml. RESULTADOS: Entre as pacientes POS (IMC = 32,29+ 5,0 Kg/m? ; GC=
34,3+ 8,2 %), 73,5% faziam uso de suplementacdo em dose variada (835,5+ 1000,4 Ul), com 60% das pacientes
recebendo dose maior que 800 Ul/dia, iniciada hd 13,8+8,8 meses do momento da investigacdo, sendo que
apenas 11% iniciaram a suplementagfo desde o 1° més de pds-operatorio. As pacientes PRE ( IMC = 44,57+ 5,4
Kg/m? GC = 44,9 + 4,9%) ndo foram suplementadas. A prevaléncia de HVD foi de 38,0% no grupo PRE e de
47,0% no grupo POS, correspondendo aos niveis médios de 250HD de 20,7464 e 18,1 + 7,6 ng/ml
respectivamente, sem diferenca significativa entre os grupos (p = 0,133). Niveis séricos de 250HD apresentaram
associacdo significativa com tempo de cirurgia (rp,=0,417, p=0,009), porcentagem de GC (-0, 473, p=0,044),
periodo de suplementacdo (r,, = 0,384, p=0,039) e dose de suplementagdo (rn,=0,301, p=0,05). Também se
encontrou correlacao fraca entre PTH e niveis de 250HD ( r,= -0,251, p=0,026), embora mais da metade das
pacientes que apresentavam niveis adequados de PTH, estavam deficientes e/ou insuficientes, quanto a vitamina
D. CONCLUSAO: Encontrou-se elevada prevaléncia de HVD, tanto em pacientes submetidas quanto em
pacientes PRE. Variaveis como dose de vitamina D, tempo de suplementacéo e tempo de cirurgia apresentaram
associacdo positiva com o 250HD. Na analise conjunta da amostra, a adequacdo da porcentagem de gordura
corporal apresentou correlacdo negativa com os niveis de 250HD. O nivel de PTH néo deve ser usado como

preditor do estado de vitamina D. DESCRITORES: obesidade, cirurgia bariétrica, hipovitaminose D.
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INTRODUCAO

A prevaléncia da obesidade vem aumentando sensivelmente no mundo, sendo
considerada um problema de salde publica tanto em paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento (NIH, 2008). Para a populacdo adulta, quando o indice de massa corporal
supera 40 kg/m?, classifica-se como obesidade mérbida, em fungdo das inimeras morbidades
envolvidas e comprometimento da qualidade de vida (Sociedade Americana de cirurgia

Bariatrica, 2008).

A cirurgia bariatrica é aceita, atualmente, como a ferramenta mais eficaz no controle e
tratamento da obesidade morbida. Ela permite a perda de peso através de técnicas restritivas
ou procedimentos mistos que incorporam a restricdo com algum grau de disabsorcdo. O
objetivo da cirurgia é a perda de pelo menos 50% do excesso de peso e manutencdo do peso
saudavel ao longo prazo, com controle das comorbidades (Sociedade Americana de cirurgia

Bariatrica, 2008).

O procedimento associado com os melhores resultados de perda de peso a longo prazo
vem sendo a gastroplastia redutora com derivacdo gastrojejunal em Y de Roux (GRYR). No
entanto, essa técnica cirargica promove mudancas significativas na anatomia gastrointestinal
e restricdes alimentares, o que podem acarretar o aparecimento de deficiéncias nutricionais

(Buchwald et al, 2004). Uma dessas deficiéncias é a de vitamina D.

A deficiéncia de vitamina D também é prevalente entre 0s obesos morbidos que nao
foram submetidos a cirurgia de obesidade, embora a causa dessa deficiéncia ndo esteja
totalmente esclarecida. Tem sido proposto que a caréncia dessa vitamina pode estar
relacionada a um sequestro aumentado da vitamina na corrente sanguinea e armazenamento

no tecido adiposo excedente. Outras causas possiveis sdo a exposicao limitada ao sol, ingestéo
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dietética insuficiente e baixa producdo da vitamina por um funcionamento inadequado do

figado, associado ao quadro de esteatose hepatica (Compher et al, 2008).

O paciente candidato a cirurgia de obesidade apresenta, portanto, dois riscos
associados ao desenvolvimento de deficiéncia de vitamina D: o risco relacionado a obesidade
e o risco de disabsorcdo provocado pela cirurgia. No estudo desenvolvido por Ybarra et al
(2005), foi encontrada prevaléncia de 81,3% de hipovitaminose D antes da cirurgia e de
77,3% ap0ds. Este mesmo grupo ja relatou prevaléncias ainda maiores, em torno de 90,0% no
pré-operatorio e de 80,0% no pos (Sanchez-Hernandez, 2005). No entanto, os pacientes de
ambos os trabalhos ndo receberam suplementacdo de calcio e vitamina D ap6s a cirurgia

porque na época de realizacdo das pesquisas essa conduta ainda ndo era preconizada.

Apesar da GRYR ser considerada fator de risco para o desenvolvimento de deficiéncia
de vitamina D, muitos estudos ndo avaliaram outros fatores que contribuem para a
manutencdo dos niveis adequados da vitamina, como a reducdo do tecido adiposo, adesdo a

suplementacdo, ingestdo e exposi¢ao solar.

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi Investigar o estado de vitamina D e
fatores interferentes em pacientes obesas, submetidas ou ndo a cirurgia bariatrica, e assistidas
em um servico multidisciplinar de tratamento cirurgico de obesidade grave do hospital

universitario de Brasilia-DF.

METODOS

Trata-se de estudo transversal analitico e de observacéo.

Participaram da pesquisa mulheres adultas que estavam em acompanhamento no

ambulatoério de nutri¢do, do servigo de obesidade grave do Hospital Universitario de Brasilia



45

(HUB). Os grupos foram formados por todas as pacientes com mais de 24 meses de cirurgia
de GRYR, que estavam com os dados cadastrais atualizados e concordaram em participar da
pesquisa (grupo pos, operatorio; n = 34), pareadas por idade, com pacientes que estavam na

fase de preparacdo para a cirurgia (grupo pré-operatorio; n = 27).

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade de Brasilia (protocolo 01/2010) e a participacdo foi condicionada a

assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido.

Optou-se pela exclusdo dos pacientes do sexo masculino pelo nimero bastante
reduzido de homens assistidos pelo servico, e para evitar um possivel fator de confundimento,
em funcdo das diferencas no metabolismo 6sseo que podem ocorrer (Riggs et al, 2002). Pelo
mesmo motivo, também foram excluidos pacientes que apresentassem as seguintes condigdes:
insuficiéncia renal, hiperparatireoidismo primario, sindromes disabsortivas, intolerancias
alimentares, vomitos ou queixas digestivas, alergia ao sol e em uso de medicamentos anti-

convulsivantes.

Aplicou-se questionario para identificar perfil socio-demogréafico, climatério, data da
operacdo, acompanhamento nutricional pré-operatorio assiduidade as consultas nutricionais e

clinicas, comorbidades, e uso de suplementos nutricionais.

Os seguintes dados antropométricos foram aferidos utilizando-se procedimentos
padrdes de medicdo (Brasil/MS/SAS, 2004): peso (com balanga digital com capacidade para
200kg, marca Tanita®), estatura (estadidmetro portétil de marca Sanny®) e porcentagem de
gordura corporal (utilizando aparelho de bioimpedancia tetrapolar de marca JL systems
modelo BIA 101). O célculo da porcentagem de gordura foi realizado com a utilizagcdo da

formula de Horie-Waitzberg, para corrigir possiveis erros de mensuracdo caracteristicos da
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obesidade (Das et al, 2003). A classificacdo de porcentagem de gordura foi feita de acordo
com o critério de classificacdo regular de gordura para idade de Pollock e Willmore (1993).
Foi calculado o indice de massa corporal (IMC; kg/m?) e no caso dos pacientes operados,
também foi verificada a porcentagem de perda de excesso de peso (%PEP). O excesso de peso
foi calculado subtraindo-se o peso no dia da cirurgia pelo peso ideal de acordo com a tabela
da Metropolitan Life (1983).

Para avaliar a ingestdo dietética de vitamina D foi aplicado questionario de freqiiéncia
alimentar especifico para vitamina D, adaptado por Willett et al (1985). A ingestdo média de
vitamina D foi calculada através de tabela de composicdo de alimentos brasileira (Philippi,
2001). Considerou-se como valor de referéncia a Estimativa Média de Requerimentos (EAR),

sendo esse valor de 400 Ul para mulheres de 18 a 70 anos de idade (IOM, 2010).

Para os pacientes operados, verificou-se o tempo de uso de suplementacdo de vitamina

D, assim como a dose. Os pacientes em fase pré operatoria ndo eram suplementados.

A quantidade de exposicao solar foi avaliada indiretamente, pela frequéncia e tempo
de exposicao solar, horério de exposicéo, tipo de pele (Webb et al, 2006) e uso de protetor
solar, de acordo com a recomendagdo do Norwegian Institute for Air Research (Engelsen et
al, 2005). Para a regido de Brasilia-DF, considerou-se como exposicao suficiente o tempo de
exposicao solar adequada especifica para o tipo de pele com frequéncia minima de 3 vezes
por semana, sem uso de protetor solar (tabela 1). Para minimizar o viés da classificacdo

subjetiva do tipo de pele, somente um pesquisador foi responsavel por essa identificacao.
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Tabela 1- Tempo de exposicao solar em Brasilia-DF para produgéo de niveis adequados de vitamina D, de
acordo com o tipo de pele’.

Tipo de pele® | I 1 \Y \Y VI

Tempo de Exposi¢do (minutos) 5 6 8 12 16 29

Tabela baseda nos estudos: Engelsen O, Brustad M, Aksnes L et al. Daily duration of vitamin D synthesis in
human skin with relation to latitude, total ozone, altitude, ground cover, aerosols and cloud thickness.
Photochem Photobiol. 2005;81(6):1287-1290.

Webb AR, Engelsen O. Calculated Ultraviolet Exposure Levels for a Healthy Vitamin D Status. Photochemistry
and Photobiology 2006; 82(6):1697-1703.

2Tipos de pele : I - Muito Clara — Loira ou Ruiva, olhos azuis, pele alva: nunca bronzeia; 1l- Clara- Cabelos e
olhos claros, pele branca, dificuldade para bronzear;lll — Morena clara — Cabelos e olhos escuros, tom de pele
ainda claro. Bronzeia gradualmente; IV — Morena escura — Pessoas de biotipo hispanico. Tom de pele médio.
Raramente tem queimaduras provocadas pelo sol; V- Mulata — Pigmentacéo preta leve; VI — Negra- Pele muito
pigmentada, escura.

Amostras de sangue foram coletadas no HUB e transportadas para o laboratorio
clinico privado Sabin, localizado na regido central de Brasilia — DF. Foram realizadas
dosagens séricas do horménio paratiredideo- PTH- (através da técnica de
Quimioluminescéncia), de aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT) (por método Cinetico Optimizado U.V) e de 25-hidroxivitamina D (250HD) por
cromatografia liquida associada ao espectofotdbmetro de massa- LCMS). Foram considerados
adequados os valores de 250HD acima de 30 ng/ml, insuficientes os valores entre 20-29,9
ng/ml e deficientes abaixo de 20 ng/ml (Holick, 2007). Para PTH, os valores de referéncia séo
de 15 a 65 pg/mL, sendo hiperparatireoidismo definido como PTH> 65 pg/mL (Wolpowitz et
al, 2006). Os valores de adequacéo utilizados para AST e ALT foram respectivamente de 13 a

35 U/L e 07 a 35 U/L (Dufour et al 2000).

ANALISE ESTATISTICA
Os dados foram analisados no programa SPSS verséao 18.
A variavel dependente desse estudo foi o nivel de 250HD. Foram consideradas

variaveis independentes: menopausa, fase de tratamento, tempo de cirurgia, peso, IMC, perda
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de peso, % gordura, consumo de vitamina D, uso de suplementacéo, tempo de suplementacéo,
dose de suplementacéo, nivel de PTH.

Para investigar diferencas entre grupos para as variaveis quantitativas de perfil dos
pacientes, aplicou-se teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para as variaveis qualitativas,
utilizou-se o teste de qui-quadrado. O coeficiente de Spearman foi utilizado para detectar
correlacdes entre as variaveis. Para controlar o efeito das co-variaveis, utilizou-se o teste de
correlagéo parcial.

Para efeito de analise utilizou-se sempre um nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

O perfil amostral pode ser observado na tabela 2. Em sua maioria, as pacientes
possuiam mais do que 45 anos de idade e apresentavam baixo nivel de renda e escolaridade.
Quanto ao periodo reprodutivo, aproximadamente metade da amostra ja se encontrava em
fase de menopausa. Para estas varidveis, ndo houve diferenca significativa entre os grupos.
Entre as pacientes operadas, quase 80,0% apresentaram emagrecimento superior a 50,0% do
excesso de peso e consequentemente os valores de peso corporal, IMC e gordura corporal,
foram significativamente menores, quando comparados com o grupo pré-operatorio.

Em geral, as pacientes estavam em pleno acompanhamento clinico uma vez que, das
operadas, 88,0% e 97,0% haviam comparecido a consulta com nutricionista e
endocrinologista, respectivamente, nos ultimos trés meses, sendo o percentual de

acompanhamento similar para os dois grupos (tabela 2).
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Tabela 2 — Perfil sociodemogréafico, menopausa, antropometria e dados clinicos de pacientes de um
programa de tratamento de obesidade grave de um hospital universitario. Brasilia, 2010.

PRE- PERATORIO  POS-OPERATORIO p-valor

n=27 n=34
Idade (anos: média +DP ) 46,19 +10,72 45,12 + 9,06 0,730
Renda (Salario minimo; média +DP) 2,09 £1,73 2,70+2,31 0,190
Escolaridade (anos de estudo; média +DP) 7,67 +351 8,03 +4,14 0,750
Menopausa (n; %) 13; 48,1 17; 50,0 0,890
Peso (Kg; média +DP) 110,37+ 16,4 79,4+12,0 <0,001
IMC (Kg/m2; média +DP) 44,57+ 54 32,29+5,0 <0,001
Gordura corporal (%;média £DP) 44,9+ 4,9 34,3+8,2 <0,001
PEP ( %; média +DP) NA 63,0+ 16
Tempo de cirurgia (meses; média +DP) NA 33,91+ 12,06
Consulta regular com endocrinologista (%) 97,0 97,0 0,900
Consulta regular com nutricionista (%) 85,0 88,0 0,650

DP= Desvio Padrio; NA= N&o se aplica; IMC= Indice de Massa Corp6rea; PEP: Perda de Excesso de Peso.

Com relacdo aos dados de exposicdo solar, verificou-se que 44,4% das pacientes de
pré-operatério e 55,9% das de pds-operatério estavam com exposicdo suficiente para a
producdo cutanea de vitamina D, sem diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos
(p=0,375) (dados ndo apresentados).

De acordo com os dados de freqiiéncia alimentar especifico para vitamina D, néo foi
observada diferenca significativa entre o consumo dietético entre os grupos estudados
(p=0,189) sendo que menos de 20,0% das pacientes apresentavam média de consumo de
acordo com a EAR . Entre as operadas, mais de 70,0% estavam em uso de suplementacgéo de
vitamina D, porém a prescricdo foi bastante variada, tanto em relacdo ao inicio da
suplementacdo, quanto a dose (tabela 3) A dose minima utilizada foi de 200 Ul/dia, enquanto
que a maxima foi de 3000 Ul/dia. Somente 11% (n=4) das pacientes iniciaram 0 uso de
suplementacéo de vitamina D desde o primeiro més de cirurgia. O principal motivo para o ndo
uso de suplementacdo foi falta de renda disponivel para adquiri-la, citado por 67,0% das
pacientes. O restante esqueceu-se de comprar a suplementagéo (n=1), ou havia parado seu uso

por conta propria (n=2).
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Tabela 3 - Consumo dietético, suplementacdo de vitamina D, niveis de 25-hidroxivitamina D (250HD) e
paratorménio (PTH) de pacientes de um programa de tratamento de obesidade grave de um hospital
universitario. Brasilia, 2010.

PRE- OPERATORIO  POS-OPERATORIO

p-valor
n=27 n=34

Ingestéo dietética de vitamina D* 1351+91,1 118,1 + 93,7 0,190
(Ul; média +DP)
Consumo alimentar adequado? (n; %) 4;14,8 6; 17,6 0,350
Tempo de Suplementacéao i
(meses; média +DP) NA 13,1+8,8 200 - 3000
Uso de Suplementacdo (n; %) NA 25; 73,5
Dos.e d,e _Suplemeptggao de vitamina D NA 200 - 3000
(UI; minimo — maximo Ul/dia)
250HD (ng/ml; média + DP) 20,764 18,1+7,6 0,133
PTH (pg/ml; média + DP) 61,9+ 33,4 61,1+ 26,9 0, 931

Ul= Unidades Internacionais; DP: desvio padrédo
Consumo avaliado por questionario adaptado de Willet et al, 1985.
2. Avaliado de acordo com a Estimativa de Requerimento Médio de 400 Ul (IOM et al, 2010)

Quanto aos niveis de 250HD, em média, pacientes em fase pré apresentaram valor
insuficiente, enquanto que os pacientes operados apresentaram niveis ainda mais reduzidos,
mas sem que houvesse diferenca significativa entre os grupos (p=0, 133). A prevaléncia de
deficiéncia foi de 38,0% no grupo pré e de 47,0% no grupo pos. Os valores médios de PTH

estavam dentro da normalidade e com resultados muito préximos entre os grupos (tabela 3).

Da amostra total, observou-se uma correlacdo negativa significativa, porém fraca,
entre PTH e niveis de 250HD (rp, = -0,251 , p=0,026). A tabela 4 apresenta a distribuicdo dos
niveis de 250HD, de acordo com a classificacdo de PTH.

Tabela 4 — Distribui¢do das pacientes de um programa de tratamento de obesidade grave de um hospital
universitario (n = 61), de acordo com a classificacdo dos niveis de 25-hidroxivitamina D (250HD) e
de paratormdnio (PTH). Brasilia, 2010.

CLASSIFICACAO DOS NIVEIS DE 250HD

CLASSIFICACAO DE PTH

Deficiente (n=32) Insuficiente (n= 23) Adequado (n= 6)
Baixo (n=1) 0 ! 0
Adequado (n=40) 21 13 6

Elevado (n= 20) 11 9 0
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Com relacdo a funcdo hepaética avaliada por niveis de ALT e AST, da amostra total, 10 %

(n=6) apresentaram alteracdo avaliada por niveis enzimaticos elevados, sendo todas elas de

fase poOs-operatoria. Nao foi observada associacdo significativa entre os niveis das enzimas

hepéticas e 250HD (dados ndo apresentados).

Considerando a amostra total, foi encontrada uma correlacdo negativa moderada (ry ,=-

0,473, p=0,044) entre 250HD e percentual de gordura corporal, quando analisadas as

pacientes com composicao corporal

adequada (Figural). Entre as participantes que

apresentavam valores aumentados de gordura corporal, essa correlagdo ndo foi encontrada

(re=0,163, p=0,137).

Figural - Correlacdo entre niveis de 25-hidroxivitamina D (250HD) e porcentagem de gordura em
pacientes de fase pré e pds-operatéria de cirurgia de obesidade, de acordo com adequacdo da

composicao corporal.
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Para o0s pacientes operados, a dose e o tempo de suplementacdo também foram

positivamente correlacionados com o 250HD (ry,,=0,301, p=0,05 e ry,=0,384 p=0,039,

respectivamente). A correlagdo com a dose tornou-se mais forte para individuos com
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suplementacéo de vitamina D adequada, considerada aqui como acima de 800 Ul (r,,=0,410,

p=0,05).

Para este mesmo grupo de pacientes, o tempo de cirurgia teve uma correlacdo moderada
positiva com os niveis de 250HD (r,,=0, 417, p=0, 009) (Tabela 5). Ao aplicar correlacdo
parcial para remover o efeito do tempo de suplementacdo e da perda de peso, observou-se o
enfragquecimento e perda de significancia dessa correlagdo (rn,=0,164, p=0,193), indicando

que essas variaveis provavelmente contribuem para explicar a associagao.

Tabela 5- Correlagdes entre niveis de 25-hidroxivitamina D (250HD) e tempo de cirurgia, porcentagem de
gordura, dose e tempo de suplementacdo de pacientes em fase pds operatéria de um programa de
tratamento de obesidade grave de um hospital universitario. Brasilia, 2010.

Par@metros associados aos niveis de 250HD Rho p- Valor
Tempo de cirurgia 0,417 0,009
Tempo de suplementacéo de vitamina D3 0,384 0,039
Dose de suplementacdo de vitamina D3 0,301 0,050
Suplementagdo adequada (acima de 800 Ul) 0,410 0,050

DISCUSSAO

De acordo com o perfil amostral apresentado, observam-se grupos com
caracteristicas sociodemogréaficas bem similares, fator esse objetivado pelo pareamento dos
grupos. Tem-se uma amostra geral com escolaridade e renda baixos, caracteristico de hospital
publico de um pais em desenvolvimento. Esses fatores podem aumentar a chance de baixa
adesdo e compreensdo do tratamento apods cirurgia bariatrica implicando em maiores riscos
para os pacientes (Martin et al, 1991). De fato, 0 ndo uso de suplementacdo entre alguns dos
pacientes operados, pode ser conseqiiéncia de falta de recursos para sua aquisi¢do. Para

pacientes submetidos a cirurgia de obesidade com necessidades continuas de suplementacéo



53

esse € um problema muito sério, que pode precipitar diversas deficiéncias nutricionais, como
a perda precoce de massa 0ssea (Aills et al, 2008). Balduf et al (2009) encontrou maior nivel
de conhecimento sobre a cirurgia em pacientes com maior renda, e, portanto, recomendou um
trabalho mais intensivo de educacdo pré-operatoria com pacientes de mais baixo poder

aquisitivo.

O grupo de pacientes operados apresentou bom resultado de cirurgia, atingindo valor
médio 63% de PEP, estando acima do critério de sucesso estabelecido para a cirurgia
bariatrica de 50% de PEP (Bariatric surgery guidelines, 2008). A %PEP encontrada é similar
ao resultado obtido a partir de uma metanalise realizada por Buchwald et al (2004) com 4200
pacientes submetidos a GRYR que obteve PEP média de 61,6%. Como é esperado para este
tipo de tratamento, os pacientes em sua maioria continuam obesos mesmo depois da cirurgia
bariatrica. Porém, deixam de apresentar obesidade grave ou grau Ill e passam a ser
classificados como grau I, o que é suficiente para melhora de comorbidades e autoestima dos
pacientes (Bariatric surgery guidelines, 2008). Neste estudo, o0ss resultados positivos quanto
ao emagrecimento podem estar associados a assiduidade satisfatéria das pacientes, tanto para
0 servico de nutricdlo quanto para o de endocrinologia. Wardé-Kamar et al (2004)
encontraram piores resultados quanto a presenca as consultas, com freqliéncia de 54% e 10%
apos, respectivamente, 12 e 36 meses de cirurgia, o que foi associado a necessidade de
maiores cuidados para prevencdo e tratamento de deficiéncias nutricionais, entre outras

complicacdes.

Do estado de vitamina D, as analises deste estudo permitiram estimar a prevaléncia de
deficiéncia nas pacientes em fase pré-operatdria e naquelas com mais de dois anos de cirurgia,
além de avaliar alguns fatores associados, inclusive a magnitude da perda ponderal e 0 uso de

suplemento, para os pacientes operados.
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Observa-se na literatura uma variacdo muito grande nas prevaléncias de HVD entre
obesos graves, ja havendo sido documentados valores superiores a 80% em pacientes nao
suplementados, em fase pré operatoria de cirurgia de obesidade (Ybarra et al, 2005; Sanchez-
Hernandez, 2005). No presente estudo a prevaléncia de HVD ndo foi significativamente
diferente entre as pacientes em preparo para cirurgia e 0s ja operados, superando 35% em
ambos o0s grupos. No estudo de Mahlay et al (2009) identificou-se prevaléncia de 47,0% de
pacientes apds 1 ano de GRYR apresentando niveis de 250HD abaixo de 30 ng/ml, enquanto
que Fish et al (2010) encontraram 63,0 % apds 1 ano e 73,0 % de HVD ap6s 3 anos de
GRYR, utilizando o mesmo critério diagnostico. Além das variacbes quanto ao critério
diagnostico para definicdo de HVD, a comparacdo dos resultados da literatura torna-se dificil,
em funcdo das diferencas da estacdo de ano de realizacdo dos estudos e a presenca ou nédo de

suplementacéo de vitamina D (Carlin et al, 2006).

Alguns trabalhos observaram melhora dos niveis de 250HD ap6s a cirurgia. Essa
melhora estaria associada a perda de peso e reducdo de tecido adiposo, que aumentariam a
biodisponibilidade da 250HD (Signori et al, 2010; Flores et al, 2010). Outro fator importante
seria a melhora de autoestima e maior mobilidade adquirida pelo paciente ap6s reducédo
ponderal, levando a maior exposicdo solar (Signori et al, 2010). Signori et al (2010)
observaram reducdo de HVD de 86% em pacientes pré-operatério (definida como 250HD <
32 ng/ml) para 70% ap6s 1 ano de GRYR. Flores et al (2010) também relataram diminuicéo
da prevaléncia de HVD (250HD< 20 ng/ml) de 52% para 32% ap6s 1 ano de GRYR. No
entanto, mesmo com o aumento os valores de 250HD, em média, a populacdo do estudo

permaneceu abaixo do valor de adequacgédo de 30 ng/ml.

Embora seja um fator importante na producdo de vitamina D3 corporal, ndo foi

encontrada diferenca entre 0s grupos para exposicéo solar e niveis de 250HD. Assim, nossos
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resultados ndo permitem afirmar que a causa de HVD foi a baixa exposicdo solar. Um fator
que pode ter influenciado esse resultado foi a baixa precisdo do método utilizado para
classificacdo de exposicdo solar, bastante subjetivo. Poucos estudos avaliaram esta associacao
em pacientes bariatricos, sendo as metodologias utilizadas bem distintas e baseadas no auto-
relato dos pacientes (Sanchez-Hernandez et al, 2007; Goldner et al, 2008; Carlin et al, 2009;
Stein et al, 2009). Até onde foi observado nesta revisdo, apenas o trabalho de Stein et al
(2009) encontrou correlacdo positiva entre exposicdo solar e niveis de 250HD. A melhor
metodologia para avaliacdo de exposicdo solar parece ser a utilizacdo de adesivos de
Polisulfona, que absorvem a radiacdo UV na freqliéncia necessaria a conversdo de vitamina
D3 (Davis et al, 1976). Infelizmente essa metodologia é bastante cara tornando sua utilizagéo

mais dificil.

O consumo de vitamina D ficou bem abaixo da EAR (de 400 Ul/dia) para os dois
grupos (IOM, 2010). A dificuldade em se atingir a recomendacéo de vitamina D vem sendo
relatada em outros estudos (Holick, 2007; Webb et al, 1990), principalmente por sua pouca
disponibilidade nos alimentos. No caso do paciente operado, a dificuldade de atingir o
consumo recomendado € maior, pelo valor reduzido das por¢des. Muitos paises vém
recorrendo a fortificacdo de alimentos e suplementacdo individual para incrementar o seu
consumo (Holick, 2007). No Brasil, a fortificagdo de vitamina D em alimentos

industrializados ainda néo foi regulamentada.

No geral, sem considerar a dose, 0 uso de suplementacdo no pés-operatério foi
satisfatorio, compreendendo 73,5% da amostra. Welch et al (2011) encontraram menor adesao
a suplementacdo, de 57% apds 3 anos de GRYR. A correlagdo positiva encontrada entre uso
de suplementacédo e niveis de 250HD reforca a importancia de seu uso indiscriminado para

todos os pacientes (Flores et al, 2010). Um estudo que comparou pacientes submetidos a
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GRYR observou maior reducéo de PTH e aumento de 250HD sérico no grupo suplementado,

0 que né&o foi encontrado no grupo sem suplementacao (Flores et al, 2010).

Uma vez que até recentemente ndo havia consenso quanto a suplementacdo de
vitamina D, algumas pacientes desta pesquisa, iniciaram a suplementacdo de forma tardia. De
fato, se considerarmos que o tempo médio de cirurgia foi de aproximadamente 34 meses e 0
tempo médio de suplementacdo de 13, vérias pacientes ndo foram suplementadas no primeiro
ano de pos-operatério. A correlacdo positiva observada entre tempo de suplementacdo e
niveis de 250HD sugere que quanto maior o tempo de suplementacdo, melhores sao os niveis
de 250HD. Por isso, a recomendacao de inicio de administracdo de suplemento de vitamina D
deve ser em até um més apds realizacdo da cirurgia (Aills et al, 2008). Atualmente vem-se
argumentando também a possibilidade de iniciar a suplementacdo de vitamina D3 ainda no

pré-operatdrio (Gemmel et al, 2008).

A dose adequada de vitamina D3, definida nesse trabalho como acima de 800Ul, foi
mais fortemente correlacionada aos niveis de 250HD que o simples uso de suplementacao.
As dosagens utilizadas pelos pacientes foram bastante variadas, compreendendo valores entre
200 a 3000 Ul. A sociedade de cirurgia bariatrica e metabdlica americana recomenda
administracdo diaria de suplementacdo de vitamina D2 ou D3 na dose de 400 a 800 Ul
(Bariatric Surgery Guidelines, 2008). Embora o uso de suplementacdo oral pds-operatdria ja
esteja estabelecido como consenso no tratamento de GRYR, estudos vém demonstrando sua
ineficacia na manutencdo de niveis 6timos de 250HD pds-operatério. Esse fator indica a
necessidade de mais estudos para reavaliar a dose adequada de suplementacdo prescrita

(Compher et al, 2008. Flores et al, 2010).
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Embora se tenha encontrado correlacdo negativa entre niveis de 250HD e PTH,
percebe-se que este ndo € um bom fator preditor de niveis séricos de vitamina D. Isso porque
mais da metade das pacientes que apresentavam niveis adequados de PTH estavam deficientes
e/ou insuficientes quanto aos niveis de 250HD. No estudo de Flores et al (2010), foram
encontrados resultados similares, com correlacdo negativa entre PTH e 250HD (r=-0, 243) e

valores médios de 250HD abaixo de 30ng/ml para pacientes sem hiperparatireoidismo.

Apesar dos diversos fatores contribuintes a8 HVD no pos-operatério de GRYR, alguns
trabalhos observaram melhora dos niveis de 250HD ap0s a cirurgia (Signori et al, 2010). Essa
correlacdo ndo foi encontrada no presente trabalho. No entanto, foi observado que pacientes
com niveis mais reduzidos de gordura estariam associados a melhores niveis de 250HD
(Figura 1). Esse fator pode ser explicado pelo menor sequiestro e armazenamento do 250HD
em pessoas com menores taxas de gordura corporal, aumentando sua biodisponibilidade na
circulacdo (Signori, 2010). Outros estudos parecem corroborar essa hipotese ao observar
correlacdo negativa entre porcentagem de gordura e niveis de 250HD (Looker, 2005; Mahlay
et al, 2009). Dessa forma, medidas para reduzir a porcentagem de gordura corporal, como por
exemplo, pratica de atividade fisica (Tremblay et al, 1990) e consumo adequado de proteinas

(Noakes et al, 2005), se tornam também essenciais para o tratamento de HVD.

O presente estudo apresenta algumas limitagcbes. A amostra utilizada foi pequena e
composta apenas por mulheres, o que comprometendo o poder de inferéncia e aplicagédo
pratica dos resultados. Outra limitagdo foi o desenho transversal do estudo. O ideal seria
comparar 0s mesmos pacientes inicialmente desde o pré-operatério até a fase pos,
controlando-se as variaveis independentes. Também devem ser consideradas as limitacdes dos

instrumentos, especialmente para a avaliacdo da exposi¢do solar e consumo de vitamina D.
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Conclui-se que foi encontrada elevada prevaléncia de HVD, tanto em pacientes
submetidas quanto em pacientes ndo submetidos a cirurgia bariatrica. Variaveis como dose
de vitamina D, tempo de suplementacdo e tempo de cirurgia apresentaram associagdo positiva
com o 250HD. Na andlise conjunta da amostra, a adequacdo da porcentagem de gordura
corporal apresentou correlacdo negativa com os niveis de 250HD. O nivel de PTH néo deve

ser usado como preditor do estado de vitamina D.
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6. CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS




65

CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Foi encontrada elevada prevaléncia de HVD, tanto em pacientes submetidas quanto

em pacientes ndo submetidos a cirurgia bariatrica, de 38% e 47% respectivamente.

Varidveis como dose de vitamina D, tempo de suplementacdo e tempo de cirurgia
apresentaram associacdo positiva com o 250HD. Entre 0s pacientes de pos-operatorio, a
elevada prevaléncia de HVD pode estar associada a um uso de suplementacdo de vitamina D
provavelmente tardia e insuficiente. Pacientes em fase pré-operatdria podem também

necessitar suplementacao.

Na analise conjunta da amostra, a adequacdo da porcentagem de gordura corporal
apresentou correlacdo negativa com os niveis de 250HD. Portanto, medidas que auxiliem a
estabilidade do peso a longo prazo entre pacientes operados, como incentivo a pratica de

atividade fisica podem, ser importantes para prevencao de hipovitaminose D

Por apresentar prevaléncia de deficiéncia elevada, o monitoramento dos niveis de
250HD, deve fazer parte da rotina de acompanhamento do paciente bariatrico desde o pré-
operatério e no minimo uma vez por ano durante toda a fase pos-operatoria. A dose de
250HD nio ¢é feita atualmente pelos hospitais do Sistema Unico de Satde (SUS) e nem todos
o0s pacientes submetidos a cirurgia tém condicGes financeiras para fazer o exame particular.
Deve ser feito um alerta para as autoridades responsaveis no sentido de tornar esse exame
possivel para os hospitais pablicos, uma vez que o custo-beneficio da prevencdo de

hipovitaminose D é favoravel, em relacdo ao tratamento da hipovitaminose D crénica.

Alternativamente, apesar da evidéncia de hiperparatiroidismo secundario, a partir da

deficiéncia de vitamina D, o PTH ndo deve ser adotado como parametro de diagnostico ou
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preditor do estado de vitamina D, uma vez que pacientes com niveis insuficientes e/ou
elevados de 250HD podem apresentar valores de PTH dentro da normalidade, o que gerou

uma associacao fraca, entre estas duas variaveis.
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8. APENDICES
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8.APENDICES

Apéndice A:

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE
O(a) Senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto:

CONSUMO DE VITAMINA D E NIVEIS DE 25-HIDROXIVITAMINA D (250HD)

EM MULHERES OBESAS, SUBMETIDAS OU NAO A CIRURGIA DE OBESIDADE

O nosso objetivo é investigar fatores de risco para deficiéncia de vitamina D em pacientes

antes de operar e depois de 2 anos de cirurgia de obesidade.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e lhe asseguramos que seu nome nao aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo

através da omissao total de quaisquer informacdes que permitam identifica-lo(a)

A sua participacdo sera através de um questionario que vocé deverd responder no
Ambulatério de Cirurgia Bariatrica da Nutricdo, em uma data a ser combinada, com um
tempo estimado para seu preenchimento de 20 minutos. Nao existe, obrigatoriamente, um
tempo pré-determinado para responder o questionario, sendo respeitado o tempo de cada um
para respondé-lo. Informamos que a Senhor(a) pode se recusar a responder qualquer questéo
que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer
momento sem nenhum prejuizo para o senhor(a) no seu entendimento. Além do questionario,
sera realizada uma avaliacdo fisica que pretende verificar seu peso, altura, circunferéncia da
cintura, com utilizacdo de fita métrica e porcentagem de gordura, através do uso de uma
bioimpedancia elétrica. A bioimpedancia é um aparelho que mede a quantidade de gordura

atraveés da passagem de uma corrente elétrica de baixa freqiéncia pelo corpo, que ndo pode
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ser sentida e que é portanto indolor. Também iremos pedir para que o Senhor(a) realize um

exame de sangue, que ird avaliar os nives de vitamina D no sangue.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados no(a) Ambulatorio de Cirurgia Bariatrica e
para todo o Hospital Universitario de Brasilia podendo inclusive ser publicados
posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sobre a guarda do Setor de

Nutricdo da Universidade de Brasilia (UNB).

Se o Senhor(a) tiver qualquer davida em relacdo a pesquisa, por favor, telefone para:
Emily de Oliveira Kelly, aluna de mestrado da UNB, telefone: 32339329/84398808, no

horario de 8 as 18h.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de ciéncias
da salude da UNB. Qualquer duvida com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do

sujeito da pesquisa pode ser obtido atraves do telefone: (61) 3307 3799.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficara com o pesquisador

responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome/ Assinatura Pesquisador

Responsavel

Brasilia, de de
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Apéndice B:

Ficha de avaliacéo da paciente

N/LA

Universidade de Brasilia

Departamento de Nutri¢cdo

ProlC/UnB
CcODIGO
Nome do paciente: Data:
1
Telefone para contato: Data de nascimento: /[
Datadecirurgia: __ / / _ Anos de estudo: Renda mensal:

Tem acompanhamento anual com a Nutrigdo? ( ) Sim ( ) Ndo E com a Endocrinologia? ( )
Sim ( ) Naéo

Mestruacdo: ( ) Sim ( )Nao (Datadaultima__ / [/ )

QUESTIONARIO DE FREQUENCIA INGESTAO VITAMINA D
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ANTROPOMETRIA
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EXPOSICAO SOLAR NO ULTIMO MES

Tipo de Pele: I I i v \ VI

Frequéncia de exposicdo solar: () Menor que 3 vezes na semana () Maior que 3 vezes na
semana

Tempo de exposi¢do solar: Horéario mais comum de exposicao:

Essa é sua exposicao solar habitual? ( ) Sim () Nao

Usa protetor solar diariamente? ( ) Sim ( ) Néo

BIOQUIMICA

CO-MORBIDADES

( )DM I
() Hiperuricemia
() Artropatia

() Colelitiase



( )HAS

() Dislipidemia

() Esteatose hepatica

() Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono
() Doenga Cardiovascular

(' ) Outra(s):
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