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DISSERTACAO

VITAMINA D EM OBESOS E NAO OBESOS: ASSOCIACOES COM A ADIPONECTINA E
RESISTENCIA A INSULINA

RESUMO

A obesidade, ¢ um importante problema de satde publica que afeta mais de 500
milhdes de pessoas no mundo. No Brasil, a obesidade atinge 20,8% da populagdo. Assim
como a obesidade, a prevaléncia de individuos com caréncia de vitamina D (vitD) ¢
pandémica e existem inameros trabalhos sugerindo que o sistema enddcrino, que envolve
a vitD, estd alterado em portadores de obesidade. A obesidade tem sido inversamente
associada a concentracdo sérica de 25-hidroxivitaminaD (250HD). Alguns estudos
associam baixas concentragdes de 250HD a sindrome metabodlica, diabetes e resisténcia
a insulina. A resisténcia a insulina também tem sido associada a baixas concentracoes de
adiponectina. A adiponectina ¢ uma proteina plasmatica de 30KDa, secretada
especificamente pelo tecido adiposo. O tecido adiposo em excesso induz uma
desregulagdao na producao das adipocinas, aumentando a produgdo das inflamatorias e
reduzindo as anti-inflamatérias como a adiponectina. Isso resulta num estado inflamatorio
cronico do organismo e resisténcia a insulina. A concentracao plasmatica da adiponectina
estd reduzida em estados de resisténcia a insulina. Estudos tém sugerido que existe
associacdo entre adiponectina em pacientes com obesidade e insuficiéncia de vitD, com
feedback positivo (aumento da adiponectina) apds um ano de suplementa¢do com vitD3.
Ainda nao se sabe ao certo a relacdo entre obesidade, concentragdes séricas de vitD e
resisténcia a insulina.

O objetivo desse estudo ¢ verificar a associagdo entre as concentragdes séricas de
250HD (suficientes ou ndo), em pacientes com obesidade (Indice de massa corporal ou
IMC> 30kg/m?) e eutréficos (IMC >18,5 a 24,9 kg/m?), excluida a faixa de IMC de
sobrepeso (IMC>25 a 29,9kg/m?), com a adiponectina e resisténcia a insulina. Por meio
de um estudo transversal e apds calculo amostral, foram avaliados indicadores
antropométricos, bioimpedancia, a concentragdo sérica de 250HD, adiponectina e
resisténcia a insulina pelo Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA -
IR) nos dois grupos. A associagdo entre a vitD, classificada em normal ou insuficiente,
adiponectina e HOMA-IR foi testada e comparada amostra total e nos dois grupos através
de regressao logistica.

Resultados: Avaliados 76 pacientes, 40 portadores de obesidade (52,6%), com
idade média de 35,0+9,5 anos, sendo 75% dos participantes do sexo feminino e 65,8%
apresentavam insuficiéncia de vitD. O IMC médio foi de 22,9+1,5 e 34,4+4,7kg/m? no
grupo de eutroficos e individuos com obesidade, respectivamente. Nao foi encontrada
associacao entre vitD e adiponectina ou resisténcia a insulina em portadores de obesidade
e eutroficos. Encontrou-se associacdo inversa independente de idade e sexo entre
concentracoes séricas de vitD e percentual de gordura pela bioimpedancia na amostra total
(p=0.011, R>=0.07 e intervalo de confianga de 0,90 a 0,99)

Conclusdo: Nao houve nenhuma associagdo entre a vitamina que D e os parametros
estudados para aquela populagdo. Ainda ha muito que entender sobre a associagdo entre
vitamina D, adiponectina e resisténcia de insulina. A controvérsia do tema continua,
especialmente nessa amostra da populagdo brasileira. Estudos mostram que aspectos
étnicos e polimorfismos genéticos do receptor da vitamina D podem alterar a relagao entre
as variaveis estudadas. Mais estudos que envolvam amostras maiores € com mais cores
de pele podem ser tteis.
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ABSTRACT

Background: Obesity is a major public health problem that affects over 500 million
people worldwide. In Brazil, obesity reaches 20.8% of the population. Like obesity, the
prevalence of individuals with vitamin D insufficiency is pandemic and there are
numerous studies suggesting that the endocrine system, which involves vitamin D, is
altered in individuals with obesity. Obesity has been inversely associated with levels of
25-hydroxyvitamin D (250HD). Some studies have associated 250HD with low
concentrations of the metabolic syndrome, diabetes, and insulin resistance. Insulin
resistance has also been associated with low levels of adiponectin. Adiponectin is a plasma
protein of 30kDa secreted specifically by adipose tissue. Excess adipose tissue induces a
disruption in the production of adipokines, increasing the production of inflammatory and
reducing inflammatory ones, like adiponectin. This results in a chronic inflammatory state
of the organism and insulin resistance. Plasma levels of adiponectin are reduced in insulin
resistant states. Studies have suggested that there is an association between adiponectin,
in patients with obesity, and vitamin D insufficiency, with positive feedback after one year
of supplementation with vitamin D3. It is not well known the relationship between obesity,
vitamin D insufficiency and insulin resistance.

The aim of this study is to verify the association between the levels of 250HD in
patients with obesity (body mass index or BMI> 30kg/m?) and eutrophic (BMI> 18.5 and
249 kg/m?), excluding the range overweight BMI (BMI>25 to 29.9kg/m?), and
adiponectin and insulin resistance. Through a transverse study we evaluated
anthropometric indicators, bio impedance levels, 250HD, adiponectin and insulin
resistance by Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR) in both
groups. The association between vitamin D, adiponectin and HOMA-IR was tested and
compared in both groups and in the whole sample by logistic regression.

Results: We evaluated 76 patients, 40 with obesity (52,6%), the mean age was
35,0+£9,5 years, 75% female, and 65,8% had 250HD insufficiency. Mean BMI was
22,9+1,5 and 34,4+4,7kg/m? among eutrophic or obese, respectively. There was no
association between 250HD levels and adiponectin or insulin resistance in obese and
eutrophic patients. We only found an inverse association, independent of age and gender,
between 250HD and fat percentage measured by bioelectric impedance (p=0.011, R*=
0.07 and CI of the 0.90 to 0.99)

Conclusion: There was no association among vitamin D and the parameters studied
for that population. There is still a lot to understand about the association among 250HD,
adiponectin and insulin resistance. The controversy of the theme remains, especially in
that sample of the Brazilian population. Studies have showed that ethnic aspects and
vitamin D receptor genetic polymorphisms could alter the relations between those
variables. Future studies involving larger samples and more skin colors can be useful.

Key words: Vitamin D, adiponectin, obesity
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1. Apresentacio

Esse volume se refere a dissertacdo de Mestrado desenvolvida no Programa de Pos-
Graduagao em Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto da Universidade Federal de Minas
Gerais. Trata-se de estudo transversal que estudou associagdes entre a obesidade, a

vitamina D, adiponectina e resisténcia a insulina.

A aluna Marina Carvalho Rassbach ¢ médica nutrdloga e o objetivo do estudo iniciou a
partir de suas observagdes clinicas da alta prevaléncia da insuficiéncia de vitamina D em

seus pacientes do consultorio particular.

O volume contém:

- Antecedentes cientificos e relevancia da pesquisa

- Objetivos da dissertagao

- Detalhamento dos métodos

- Artigo cientifico

- Consideragoes finais

- Apéndices e Anexos

- Formagao da aluna
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2.Introducao/Antecedentes cientificos, relevancia e justificativa da pesquisa

2.1 Obesidade

No mundo, a obesidade, afeta mais de 500 milhdes de pessoas e sua incidéncia
vem aumentando nas tltimas décadas. Aproximadamente 3 milhdes de mortes por ano no
mundo podem ser atribuidas ao sobrepeso e a obesidade'.

A obesidade pode ser considerada um importante problema de saude publica no
Brasil. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2015, 59%
da populacdo brasileira adulta apresentava excesso de peso e 20,8% obesidade, o que
representa mais de 39 milhdes de pessoas obesas’. Sdo considerados obesos, de acordo
com a Organizagao Mundial de Satude, os individuos com indice de massa corporal (IMC)
maior que 30kg/m?, embora o IMC reflita tanto gordura corporal total quanto massa
muscular 3.

O tecido adiposo atua como reservatorio de energia e também como produtor de
diversas substancias biologicamente ativas, podendo ser considerado um oOrgao
endocrino®. Estd envolvido no mecanismo da resisténcia a insulina® pela inflamagdo
mediada por macroéfagos®. Dentre as substancias produzidas pelo tecido adiposo, as
adipocinas vem merecendo destaque na literatura mundial como potenciais agentes de
processos fisiologicos como  homeostase energética, sensibilidade a insulina,
angiogénese’, interagio com o sistema renina angiotensina®, processos inflamatorios’ e
anti-inflamatorios no organismo’: '% 11,

O tecido adiposo em excesso induz a desregulacao na produgao das adipocinas,
aumentando a produgio das inflamatorias® e reduzindo as anti-inflamatdrias. A obesidade
tem sido considerada como um estado de inflamacao cronica de baixo grau contribuindo

para o desenvolvimento da resisténcia a insulina’, diabetes mellitus, doencas
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cardiovasculares, dislipidemia, hipertensdo arterial'?

e certos tipos de cancer. O tecido
gorduroso encontra-se infiltrado por células inflamatorias, principalmente macréfagos
que produzem citocinas'> como a interleucina 1 beta (II-1P) que contribui para a
resisténcia a insulina relacionada a essa afeccdo. A IlI-1p estimula a producdo de
interleucina 6 (I1-6), interleucina 8 (I1-8), proteina quimiotatica de mondcitos (MCP-1) e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), substancias sabidamente inflamatorias. Essas
substancias encontram-se aumentadas no tecido adiposo de individuos com obesidade'®.
Em especial o MCP-1, promove o recrutamento de mondcitos levando a infiltragdo dessas
células no tecido adiposo. A 11-6, no figado, altera a acdo da insulina, e no tecido adiposo,
tem agdo lipogénica®. A 11-8 é uma das quimiocinas responsaveis pelo recrutamento de
neutréfilos para os tecidos'>. O TNF-a pode estimular o MPC-1 e inibir a secrec¢io de
adiponectina!!, bem como reduzir a sensibilidade a insulina no muisculo, figado e tecido
adiposo®. Ao mesmo tempo, encontra-se na obesidade uma reducio das substancias anti-
inflamatérias como a adiponectina. /n vitro, mostrou-se a redugdo dessa adipocina em
culturas de adipocitos estimulados com I1-1B'S.

Dados experimentais sugerem que a vitamina D (vitD) possa estar envolvida em
efeitos regulatorios do tecido adiposo e do armazenamento de lipideos e, portanto,
participaria da patogénese da obesidade. O receptor de vitD (VDR) ¢ expresso em
adipocitos e sua expressdo aumenta durante a adipogénese'’. Entende-se por adipogénese,
os estagios de maturagao e diferenciagdo de um pré-adipdeito em adipdceito funcional. O
VDR em contato com 1,25dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D] inibe a adipogénese'®. Em
contraste, ha um estudo que mostrou que a 1,25(OH)2D promoveu adipogénese em pré-
adipocitos humanos'®. Essas diferentes a¢des da 1,25(OH)2D na adipogénese parecem
depender de qual estagio de diferenciacdo se encontram os adipocitos, sendo que o efeito

inibitorio ocorreria apenas em estagios iniciais'® 2°. Um experimento com animais sem o
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VDR nao mostrou acimulo de gordura nos adipocitos o que sugeriu que a presenga do
VDR ¢ necessaria para o armazenamento de lipideos'8. Polimorfismos do gene de VDR
estao associados a obesidade e ao maior potencial inflamatorio. Dependendo da haplotipo
expresso geneticamente, o individuo pode desenvolver um perfil de risco ou protetor
contra a obesidade’. Andlises genéticas mostraram que a vitD também participa do
processo de apoptose da célula gordurosa, de modo que altas doses estimulam a apoptose
e baixas doses a inibem?!. O efeito apoptotico da vitD na célula adiposa é mediado pela
regulacao dos canais de calcio ligados aos VDR. Ocorre um aumento sustentado do
influxo de célcio no inicio da sinalizagdo do processo de apoptose. Depois, ocorre a
ativacdo calcio dependente de calpainas e caspases que culminam na cascata da
apoptose??. A vitD participa ainda do metabolismo de energia da célula adiposa através
da regulacdao da expressdo das proteinas desacopladoras (UCPs). UCPs sdo proteinas
expressas na membrana interna da mitocondria que participam na ligacao de prétons
aumentando o gasto energético da célula por reagdes com o adenosina trifosfato (ATP) e
geragdo de calor. O aumento da expressao das UCPs leva a aumento de gasto de energia.
A UCPs do tipo 1 estdo presentes especialmente no tecido adiposo marrom?: e as tipo 2
no tecido adiposo branco. A vitD reduz a expressdo das UCP2%4. Portanto, a vitD poderia
estar associada ao metabolismo da obesidade pelos seguintes processos metabolicos : pela
adipogénese; pela participacdo no armazenamento de lipideos; geneticamente,
dependendo da expressao do gene de VDR; pela apoptose e pela reducao da expressao de
UCP2. Ha estudos, no entanto, que descartam a associacdo genética entre vitD e
obesidade?> %,

A perda de peso foi associada ao aumento da vitD, e acredita-se que isso possa

estar envolvido na melhora da resisténcia a insulina pds emagrecimento?’. O

emagrecimento leva ao aumento da secrecao e sensibilidade a insulina e melhora a fungao
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da célula B-pancreatica®® ?°. Apds a perda de peso, ocorre também melhora dos
parametros inflamatérios e de adiponectina que também foram associados a melhora da
resisténcia a insulina®® 3!. No entanto, ha dados controversos com relacio a isso. Em um
trabalho, o aumento de vitD, p6s emagrecimento, nao mostrou associagdo com a melhora

da resisténcia a insulina %°.

2.2 Adiponectina
A adiponectina ¢ uma adipocina com propriedades de prote¢do vascular,

3233 efeitos anti-inflamatérios!” e participa da sintese de insulina®*. Seu gene

angiogénese
se localiza no cromossoma 3q27, um sitio associado tanto a suscetibilidade a obesidade,
quanto ao diabetes mellitus (DM) tipo 2 3%, Apresenta-se na forma de uma proteina
plasmatica de 30K Da, secretada especificamente pelo tecido adiposo®’. Circula em forma
de trimeros (adiponectina de baixo peso molecular), ou em formas mais complexas como
hexameros ou oligdmeros (adiponectina de médio ou a de alto peso molecular
respectivamente)’®. Seus niveis séricos vdo de 3 a 30pg/mL** e podem sofrer variagio de
acordo com a idade, sexo, estado puberal, exercicios fisicos, e medicamentos’’. Em geral,
se estabilizam apos os 16 anos de idade®®. Sua transcrigdo e secre¢io sofrem regulagio de
receptores nucleares e de vitaminas, dentre eles os receptores de vitD!' e de PPARY*,
vitaminas E, K e licopeno. Dentre eles, o PPARYy parece ser o principal regulador da
sintese dessa adipocina*!. A hipoadiponectinemia correlaciona-se fortemente com a
obesidade e suas comorbidades. Os niveis de adiponectina encontram-se reduzidos em
individuos com obesidade*?, portadores de resisténcia a insulina*, DM tipo 2!% % ou

doengas cardiovasculares®. Sua concentra¢io plasmatica tem associagdo inversa com o

IMC*. A secregdo de adiponectina aumenta com a reducdo do IMC e diminui na
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obesidade*’. Em altas concentragdes, ela se associa a melhora da sensibilidade & insulina
e menor probabilidade de desenvolver DM tipo 2!% 48,

A adiponectina estd envolvida na regulacdo do metabolismo lipidico e da glicose.
Ela se acopla aos receptores celulares 1 e 2 que atuam na sintese de insulina levando ao

aumento da captacao de glicose muscular e indugdo de oxidac¢dao dos acidos graxos nas

células musculares e adiposas®. No figado, estimula ainda a p-oxidagdo, suprime a

neoglicogénese, bem como a captacdo de acidos graxos e lipogénese hepatica. No
pancreas, contribui para a sobrevida da célula pancreatica reduzindo a apoptose e
contribuindo para a sintese de insulina™.

Nos vasos sanguineos, a adiponectina altera a agdo das citocinas como TNF-a,
suprime a geracao de anion superdxido na célula endotelial eliciado por LDL oxidada,
aumenta a producdo de oxido nitrico®® e reduz a apoptose®>. A apoptose da célula
endotelial pode levar a um estado pro-trombdtico pela liberagdo dos debris celulares na
corrente sanguinea ativando a cascata de coagulacdao. Assim, a prevencao da apoptose
contribui para um estado anti-aterogénico e anti-inflamatorio, uma das agdes da
adiponectina. Pode haver correlagio positiva entre adiponectina, HDL e 250HD"! e
correlagio negativa com a pressio arterial, glicemia de jejum e LDL*’.

Além da correlagdo negativa com a obesidade, as concentragdes séricas de
adiponectina se correlacionam de forma positiva com as concentragdes séricas de vitD?’.
Essa correlagdo foi encontrada em pessoas com obesidade e IMC> 38,4kg/m? ou
percentual de gordura > 45,1%°2. A associagdo entre elas fica mais provavel quando se
pode demonstrar que aumentos nas concentragdes séricas de vitD foram seguidos por
tendéncia a aumento nas concentragdes séricas de adiponectina. Essa tendéncia ocorreu
mais em pacientes com circunferéncia do abdome >126,5cm, o que sugere que a

distribuicao da gordura corporal e a gravidade da obesidade possam ter interferéncia na
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relacdo entre 250OHD e adiponectina®?. Entretanto, em outros trabalhos, niio se encontrou
associagio, e ela pode, portanto, ser considerada controversa®. O estudo META-health
sugere que a associagdo entre adiponectina e vitD possa ser dependente da origem étnica,
sexo e IMC>*. Um estudo com tecido adiposo incubado com vitD mostrou a redugio de
substancias inflamatérias como IL-6, IL-8 e MCP-1, mas nao houve altera¢ao nos niveis
de adiponectina'®>. Em brasileiros entre 19 e 60 anos com sobrepeso (IMC acima de
25kg/m?), selecionados randomicamente em Sao Paulo, encontrou-se associacao negativa

entre o nivel sérico de adiponectina e de vitD, sem diferenga entre os sexos >°.

2.3 Vitamina D

A principal fonte de vitD advém da exposicao solar e cerca de 10 a 20% de fontes
dietéticas, principalmente de peixes®®. Seu metabolismo se inicia com a formagdo do
colecalciferol, sintetizado pela pele a partir do 7-dehidrocolesterol e ergocalciferol. No
figado, ele ¢ metabolizado em 25-hidroxivitamina D (250HD) ou calciferol pela 25-
hidroxilase. Essa ¢ a forma normalmente dosada no sangue periférico por ter uma meia
vida longa (um a trés meses) e ser a mais estavel. Nos rins, a vitD adquire a forma
biologicamente ativa apds uma segunda hidroxilagdo e entdo ¢ formada a 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D] ou calcitriol. Essa ¢ a forma ativa da vitD, mas tem
meia vida muito curta (< 4 horas) e apresenta-se em niveis s€ricos muito inferiores aos
da 250HD. Uma vez na forma de 1,25(OH)2D, ela se acopla aos VDR que sdo expressos
por varios tipos de tecidos e células de modo que estima-se que 3% do genoma humano
possa sofrer regulagio pela vitD?’.

A produgao de 1,25(OH)2D ¢ estimulada pelo paratormoénio e inibida pelo calcio.
Os niveis sanguineos de vitD devem ser mantidos acima de 30ng/ml, segundo diretrizes

internacionais de osteoporose, por estarem associados ao efeito maximo de supressao do
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paratorméonio®® * Finalmente, a vitD é degradada pela 24-hidroxilase em 4cido
calcitroico e outros metabolitos inativos®. Ela é armazenada principalmente no tecido
adiposo e musculos e este estoque depende da concentragdo plasmatica de vitD. Sua
liberagdo ¢ lenta e dependente da sua concentragiio no tecido gorduroso®'. Além de serem
encontradas no figado, as enzimas 25-hidroxilase e 1la-hidroxilase, responsaveis pela
ativagao da vitD, bem como a 24-hidroxilase, que atua no seu catabolismo, também foram

encontradas, em humanos, no tecido adiposo subcutaneo e visceral®?

, sugerindo um efeito
paracrino da vitD nesse tecido.

A vitD atua no metabolismo do célcio, no entanto, a presenca de VDR em tecidos
que nao estdo envolvidos nesse metabolismo, indicam que ela participa de outros
mecanismos fisiologicos. Os VDR podem, por exemplo, ser encontrados em adipocitos®,
células dendriticas, macréfagos, linfécitos ativados, indicando importante papel dessa
vitamina na modulacao das respostas inflamatdrias, bem como no metabolismo do tecido
gorduroso. O VDR ¢ um membro da familia dos receptores de hormdnios esteroidais que
funciona como ativador da transcri¢cao de diversos genes. Ele possui 3 dominios, o N-
DNA ligante, o C-terminal ligante e um dominio flexivel que une os dois primeiros. Esses
dominios permitem a co-ativagdo, pela vitD, na indugio ou repressdo de genes alvo®.
Polimorfismos nos genes desses receptores podem se associar a resisténcia a insulina e a
obesidade” ®. Através da mediagdo do influxo de célcio celular, a vitD participa da
regulacio da secreciio de insulina na célula - pancreatica® e da reducfo da resisténcia a
insulina. Ao se acoplar ao VDR, a vitD leva ao répido influxo de célcio na célula, tanto
pela entrada do célcio extracelular quanto pela mobilizagio dos estoques intracelulares®®.
Essa oscilacao dos niveis de célcio leva a secrecao pulsatil de insulina que € proporcional

aos niveis de 1,25(OH)2D, independente da concentracdo plasmatica de glicose®’. Nas

células do tecido adiposo, a regulacdo da entrada de calcio mediada pela vitD pode
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estimular a apoptose. Nas células secretorias do pancreas, ndo exerce esse efeito. O
influxo de célcio na célula gordurosa ativa as calpainas e caspases célcio dependentes que
desencadeiam o mecanismo apoptotico 2% .

Os efeitos da perda de peso no metabolismo da vitD mostraram manutencao da
expressao de VDR e aumento da concentracao sérica de vitD independente da ingestao
da mesma ®2. Estudos com animais sugerem que o VDR pode ter sinaliza¢des diferentes
na obesidade dependendo do sexo0®.

A prevaléncia de individuos com caréncia de vitD ¢ pandémica® sendo que no
Brasil, ela varia de 42% a 70% em alguns grupos da populagio "% 71:7%:73:74 A prevaléncia
da hipovitaminose D aumenta de acordo com latitude, idade, sedentarismo, limitagao de
exposicao solar, bem como uso de filtros solares. A insuficiéncia de vitD esta associada
nao sO a problemas dsseos, mas também a sindrome metabolica, diabetes e resisténcia a
insulina 3% %% 737 Ao mesmo tempo, alta sensibilidade a insulina foi associada a altas
concentracgoes séricas de vitD.

A vitD esta inversamente associada a obesidade 77 78: 79 80;81;82;83; 84

e a inflamacao
cronica®® 7. Os mecanismos de associacio entre essas afeccdes ainda ndo estdo
completamente elucidados. Ainda nao ha comprovagao de que a insuficiéncia de vitD seja
um fator causal no desenvolvimento da obesidade, mas acredita-se que a obesidade possa
estar envolvida na insuficiéncia de vitD*>* %%, Alguns dos mecanismos que podem explicar
a associagao entre hipovitaminose D e obesidade sdo o sequestro ou hiperdilui¢ao da vitD
no extenso reservatorio de tecido adiposo, menos exposi¢ao solar e atividades fisicas
desses individuos ao ar livre. Nos individuos com obesidade, ha ainda menor taxa de
conversao da vitamina em 250HD, devido ao feedback negativo por elevacdo da

1,25(0OH)2D e PTH que ocorre nessa populagdo e por menor expressao das enzimas que

ativam a vitD (25 hidroxilase e 1a-hidroxilase)®?. A formacdo de 250HD est4 reduzida
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em pacientes com doenca hepatica nao alcoolica, que ¢ uma afec¢do comum entre os
portadores de obesidade®®. O tecido adiposo em excesso também pode apresentar um
aumento da enzima 24-hidroxilase, apresentando, portanto, maior catabolismo da vitD®’.
E importante ressaltar que a suplementagdo da vitD ndo reverte o quadro de obesidade’”
88 no entanto, talvez possa auxiliar a prevenir a obesidade®. A perda de peso mostrou
resultados inconsistentes com relagdo a concentracao sérica de vitD que podem ir do

estado de aumento de 250HD apds o emagrecimento®”: 7

, até a manutenc¢ao dos valores
de vitD¥. Ao mesmo tempo, um trabalho longitudinal sugeriu que a baixa vitD em
individuos com obesidade pode ndo ser secundaria a obesidade, no entanto, pode precedé-
la 7%, Desse modo, ainda ndio se pode citar que existe relacdo de causa e efeito entre a vitD
e a obesidade.

Os mecanismos que explicam a associagdo entre hipovitaminose D e resisténcia a
insulina ainda estao sendo investigados. Sabe-se que o calcio € necessario para a adequada
secrecdo de insulina, o que leva a sugestdo de que a vitD pode estar envolvida na
manutengdo desse processo. A célula B-pancreatica expressa VDR. Eles podem estar
envolvidos com sensibilidade a insulina e intolerancia a glicose®’. Foi encontrada
correlagdo negativa entre vitD, resisténcia a insulina pelo Homeostatic Model Assessment
for Insulin Resistance (HOMA-IR) e IMC>!. As propriedades anti-inflamatorias da vitD
poderiam contribuir na redugdo das citocinas inflamatérias e no aumento das anti-
inflamatorias, como a adiponectina, levando a melhora da resisténcia a insulina®.

As células do sistema imunoldgico e do tecido adiposo expressam, além dos VDR,
as enzimas que transformam a vitD para a forma ativa. Sugere-se que haja, deste modo,
um efeito paracrino da vitD sobre o sistema imunolégico e sobre o tecido adiposo®. Essas

enzimas de conversao da vitD em sua forma ativa no tecido adiposo tém sua expressao

aumentada apds a perda de peso®2. Além disso, a vitD in vitro, quando submetida a
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incubagdo com adipocitos, reduz a liberagdo de MCP-1, 11-8 e I1-6 ¢ inibe NF-xB e
diminui a migracdo de mondcitos'>. No sistema imunoldgico, a vitD tem efeitos
imunorregulatorios como modulacdo da proliferacio e funcdo dos linfécitos T,
supressao de citocinas inflamatdrias, quimiocinas, prostagladinas e inibi¢do dos sinais da
P38quinase®® e NF-kB». O receptor toll-like, responsavel por iniciar a cascata
inflamatoria que leva a ativacdo e transcri¢do de fatores como o NF-kB e citocinas®, tem
sua expressdo reduzida pela vitD?>. Os receptores foll-like encontram-se aumentados no
obeso e em pessoas com sobrepeso’®. A concentragdo sérica de vitD tem associagdo
negativa com I1-6 ¢ TNF-a em individuos eutréficos>>. De modo controverso, um estudo
com individuos portadores de obesidade, a vitD ndo mostrou efeitos no tecido adiposo
em marcadores inflamatoérios'>. No entanto, sugere-se que a vitD exerce um efeito anti-
inflamatorio no tecido adiposo'® podendo esse ser um dos mecanismos de redugio do
risco de resisténcia a insulina. Estudos com suplementacao de VitD mostraram reducao
de TNF-o0, sem alteragdo de 11-6°7 ?8. Um estudo com suplementa¢io de vitD em
individuos com sobrepeso ou obesidade ¢ DM tipo 2 mostrou redu¢ao de TNF-a, IL-6,
proteina amiloide A e interleucina 10 (IL-10), sem alterar interleucina 2 (IL-2)*. In vitro,
o tecido adiposo incubado com 1,25(OH)2D reduziu a expressdo de substancias
inflamatorias como MCP-1, IL-6, IL-8'3.

Existem indicios de que a suplementacdo de vitD e calcio possa levar a uma
tendéncia de aumento de adiponectina, normaliza¢do da insulina plasmatica, reducao da
glicemia, redu¢do da gordura retroperitoneal e reducao de peso em modelos animais de
obesidade!”. Essa perda de peso foi mediada por aumento da calpaina e 12-caspase,

substancias envolvidas no processo de apoptose da célula gordurosa'®.

2.4 Resisténcia a insulina
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A resisténcia a insulina ocorre por uma resposta celular inadequada a um estimulo
de insulina, seja a nivel do receptor ou por uma interrupcdo da transmissao pos
sinalizagdo. Isso resulta em uma lip6lise inapropriada, aumento de &cidos graxos livres e
triglicérides, reducao da captacdo de glicose no musculo esquelético, e altas taxas de
neoglicogenese hepatica mesmo no estado alimentado. A resisténcia a insulina contribui
para maior risco de doencgas cardiovasculares e diabetes. A insuficiéncia de vitD tem sido
relacionada com a resisténcia a insulina, bem como a redug¢io de adiponectina 3% 3!,

A medida do HOMA-IR foi primeiro desenvolvida em 1985 como uma tentativa
de se estimar o risco de resisténcia a insulina de forma mais pratica do que os métodos
pré-estabelecidos como clamp euglicémico hiperinsulinémico, clamp hiperglicémico e o
“Continuous infusion of glucose with model assessment” conhecido como teste
CIGMA”. Sua formula foi determinada a partir de um modelo matematico
computadorizado que comparou os niveis de glicemia e insulina em jejum com os 3 testes
citados. Quando comparado com essas 3 técnicas complexas e inviaveis para serem
usadas em larga escala, o HOMA-IR se mostrou um bom preditor do risco de resisténcia
a insulina e, a partir de entdo, comegou a ser empregado para este fim.

2.5 Obesidade, adiponectina e vitamina D

Ainda ndo se sabe ao certo os mecanismos fisiopatoldgicos da associacao entre
obesidade, hipovitaminose D e resisténcia a insulina. A adiponectina poderia ser um elo
de ligacdo entre eles. Walker et al (2014) mostraram a associacdo negativa da
adiponectina em criangas obesas com insuficiéncia de vitD e uma resposta de regulagao
positiva dessa adipocina apds um ano de suplementagdo com vitD3. H4 evidéncias da

associagio positiva entre a adiponectina e 250HD?% ¢!

, em especial nos individuos com
obesidade’?. In vitro, a vitD levou a um aumento da proteina que regula a multimerizagio

da adiponectina (proteina disulfide ligante A oxidoretutase-like, DsbA-L)*. A
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suplementagao de vitD em homens com obesidade central e risco de resisténcia a insulina
mostrou melhora nos pardmetros de sensibilidade a insulina pos prandial'®?. Em outros

103; 104

estudos esse efeito ndo pode ser observado e ndo houve melhora dos niveis de

adiponectina apds a suplementagio de vitD em pessoas portadoras de obesidade!'®.
Existem estudos envolvendo o metabolismo da vitD e sua correlacio com
obesidade, resisténcia a insulina e adiponectina apenas em popula¢des nio brasileiras® *”
% Novas perspectivas de prevengdo e tratamento podem surgir com o maior
conhecimento da associacao entre esses fatores.
A relevancia desse estudo estd na possibilidade de entender melhor as relagdes
entre a vitD, marcadores de adiposidade, a adiponectina e a resisténcia a insulina entre

individuos brasileiros, com obesidade e eutroficos, considerando a exposi¢do solar e

atividade fisica.

3.0 Objetivos

3.1 Objetivo Geral
Diante do exposto, este trabalho tem como objetivo correlacionar as
concentracgoes séricas de 250HD, a concentracao sérica de adiponectina e a resisténcia a

insulina em pacientes com obesidade e eutroficos.

3.2 Objetivos secundarios
- Classificar pacientes de acordo com as concentragdes séricas de vitD em
insuficientes ou normais e estimar a prevaléncia de cada grupo, entre os individuos com

obesidade e eutroficos.
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- Avaliar, apds ajustes pelas variaveis de confusdo, a associacao das concentracdes
séricas de vitD com adiponectina e resisténcia a insulina, na amostra total, em portadores
de obesidade e eutroficos.

- Investigar se ha associagcdo das concentragdes séricas de vitD, com a circunferéncia
do abdomen e com o percentual de gordura avaliado pela bioimpedancia, na amostra total,

em portadores de obesidade e eutroficos.

4.0 Pacientes e métodos

4.1 Delineamento e Participantes

Trata-se de um estudo transversal descrevendo o comportamento da concentragao
plasmatica de vitD em dois grupos: pacientes com obesidade e pacientes eutréficos. A
amostra foi de conveniéncia e foram recrutados pacientes adultos entre 18 e 60 anos de
ambos 0s sexos, que procuraram espontaneamente o atendimento médico privado, na
especialidade nutrologia, na cidade de Belo Horizonte- MG, Brasil, entre julho de 2015 e
fevereiro de 2017. O recrutamento e coleta de dados foi feito por uma unica pesquisadora
(MCR), e os critérios de inclusdo foram: individuos com IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?,
classificados como eutroficos, e IMC > 30kg/m?, classificados como obesos e que se

196 -omo branca.

declararam ser de cor de pele auto referida

Foram excluidos os pacientes que ndo concordaram em assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido, aqueles de cor de pele auto referida como qualquer
outra diferente de branca, além de portadores de insuficiéncia renal (definida como
creatinina sérica > 2,0mg/dl, dosada no sangue periférico), diabetes mellitus tipo 1 e 2,

doenca hepatica crdnica, cancer (exceto cancer de pele ndao-melanoma), doencas

cardiovasculares, sindrome de ma absor¢do intestinal, pos-operatorio de cirurgia
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bariatrica, uso de medicamentos que pudessem alterar as concentragdes séricas de
insulina ou de adiponectina (teofilina, fenitoina, betabloqueadores, diuréticos, inibidores
do sistema renina angiotensina), uso de medicamentos para perda de peso, para diabetes
ou resisténcia a insulina, uso de vitD nos ultimos 6 meses e gestantes. Foram excluidos,
posteriormente, os pacientes que assinaram o termo de consentimento, mas que nao
coletaram o sangue para a pesquisa ou que tiveram problemas no processamento das

amostras de sangue.

4.2 Calculo Amostral

Como resultado do calculo amostral, 38 individuos foram necessarios em cada um
dos dois grupos (portadores de obesidade e eutroficos) para se obter um poder de 81%.
Para o calculo, usou-se o teste z bilateral (com uso da transformagao z de Fisher) com um
nivel de significancia de 0,05. Os calculos foram feitos usando o software PASS (NCSS,

versaol1l, EUA).

3.2 Aspectos Eticos

Todos os participantes foram voluntarios, € assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (Apéndice 2). A pesquisa teve aprovacgdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais - COEP- CAAE

42364915.0.0000.5149. (Anexo I).

4.3 Detalhamento

4.4.1 Dados sociodemograficos e antropométricos
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A avaliagdo dos pacientes foi composta por dados clinicos (anamnese e
questionario de horas de exposicao solar por dia, uso de filtro solar e questionario de
avaliacdo da atividade fisica — Questionario Internacional de Atividade Fisica versao
curta em portugués 2005 (IPAQ) , dados antropométricos [peso, altura, indice de massa
corporal (IMC= Peso/ Altura?) e circunferéncia abdominal], avaliagdo da composigdo
corporal pela bioimpedancia (percentagem de gordura corporal) e dados laboratoriais
(dosagem de 250HD, adiponectina, insulina, glicemia, colesterol total e fracdes e
creatinina).

Foi aplicado um questionario, auto respondido sem ajuda, a cada paciente com as
seguintes variaveis: a) socio demograficas [sexo, idade, escolaridade (anos de estudo) e
cor da pele autorreferida'®], b) histéria selecionada de comorbidades (hipertensdo
arterial, diabetes mellitus, insuficiéncia renal, gravidez e cancer), c) uso de suplementos
de vitD ou outras medicagdes, d) recordatdrio de alimentagao, e) horas de exposi¢do solar

e atividades ao ar livre'"’

, T) uso de filtro solar e g) Questionario Internacional de
Atividade Fisica versdo curta 2005 (IPAQ)!'%: 1% para avaliagio de atividades fisicas no
laser e deslocamento (Apéndice 1).

Todos os pacientes foram avaliados pela mesma profissional, médica, membro da
pesquisa (MCR), devidamente treinada. Os participantes foram pesados sem sapatos e
com roupas leves em balanca de plataforma Tristar® (capacidade até 200 kg, modelo
WG2420, Holanda). A altura foi aferida com os pacientes descalgos e eretos, com os pés
paralelos e com calcanhares, tronco e cabega tocando o estadiometro (acuracia de 0,5 cm).
O indice de massa corporal foi calculado a partir do peso e altura do paciente

[IMC=peso(kg)/altura’(m?)]>. Seguindo a Organizagio Mundial de Satde, foram

considerados eutroficos aqueles com IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m? e obesos aqueles com
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IMC maior ou igual a 30 kg/m? ''°. Foi excluida a faixa de IMC de sobrepeso (IMC>25 a
29,9kg/m?)’.

Para a medida da bioimpedancia foi usado o equipamento Tristar (WG2422,
Holanda). Os pacientes estavam em jejum de alimentos e bebidas nas 4 horas que
antecederam o exame, sem consumo de bebidas alcoolicas, sem o consumo excessivo de
alimentos ricos em cafeina e sem atividade fisica intensa no dia anterior ao exame. Os
pacientes do sexo feminino ndo estavam em periodo menstrual. Os pacientes ndo se
apresentavam em estado febril no dia do exame. Objetos pessoais metalicos foram
removidos (anéis, corddes, pulseiras, relogios metalicos). A medida do percentual de
gordura corporal foi considerada no estudo.

A circunferéncia do abdome foi medida com fita métrica ineldstica no ponto
médio entre a margem da ultima costela e a crista iliaca, estando o paciente em posicao

ortostatica''!.

4.4.2 Avaliacido Laboratorial

A avaliagdo laboratorial foi realizada com coletas de sangue em laboratorio de
patologia clinica com acreditacio PALC/SBPC (Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica) e DICQ/SBAC (Sociedade Brasileira de Analises Clinicas), em Belo Horizonte,
Brasil (Laboratorio Sao Marcos). Amostras de cinco mililitros de sangue periférico foram
colhidas em antebraco em tubos contendo acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA,
Img/mL de sangue), com a recomendacao de jejum minimo de 12 horas e maximo de 14
horas e abstencdo de bebidas alcodlicas por, pelo menos, 72 horas. Foram dosados
glicose, insulina, 250HD, colesterol total, colesterol HDL (HDL), colesterol LDL (LDL),
triglicérides, creatinina e adiponectina. A dosagem de adiponectina foi realizada em

amostra de soro previamente congelada a -20°C e armazenada por periodo maximo de 12
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meses, sem prejuizo a qualidade do teste conforme manual do kit usado. Foi feito o teste
de ELISA sanduiche para adiponectina humana, do fabricante MyBiosource® (Lavadora
e leitora de ELISA — Produzidas na China para Bioeasy Brasil), feito em duplicidade. Os
resultados foram obtidos em ng/mL. O coeficiente de variagao do teste nao foi ensaiado
pelo fabricante. Foi feita uma calibracao prévia do kit, conforme recomendagdo do
fabricante. A andlise dos resultados foi feita com o valor obtido pelo calculo da média
entre os dois resultados de adiponectina encontrados para cada paciente. As amostras
hemolizadas foram devidamente descartadas.

Para a dosagem dos demais exames foram usados um tubo de sangue em EDTA
para cada exame. Para dosagem de glicemia de jejum foi usada a técnica colorimétrica
através de hexoquinase e glicose 6 fosfato desidrogenase, ADVIA Chemistry® Glucose
Hexoquinase 3 (ADVIA 2400 — Produzido no Japao para Siemens EUA); de insulina e
250HD a técnica de quimioluminescéncia, Centaur Siemens® (ADVIA Centaur XP —
Produzido na Irlanda para Siemens EUA); de colesterol total, a técnica enzimatica com
ponto final Trinder, ADVIA Chemistry Colesterol (ADVIA 2400 — Produzido no Japao
para Siemens EUA); de HDL, o método enzimatico com eliminacao pela catalase, ADVIA
Chemistry® Colesterol HDL Direto (ADVIA 2400 — Produzido no Japao para Siemens
EUA); de triglicérides, o método enzimatico com 3 fases e ponto final em Trinder,
ADVIA Chemistry® Triglicerideos (ADVIA 2400 — Produzido no Japao para Siemens
EUA); e da creatinina, a técnica colorimétrica através da reacdo de Jaffe modificada,
ADVIA Chemistry® Creatinine (ADVIA 2400 — Produzido no Japao para Siemens EUA).
As dosagens foram feitas segundo as especificacdes dos fabricantes. O LDL foi calculado
pela equacdo de Friedewald''?.

Para finalidade de andlise, a 250HD foi dividida nas categorias “normal”

(>=30ng/ml) e “insuficiente” (< 30ng/ml) de acordo com os critérios estabelecidos pela



30

Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia®®. Os dados da 250HD foram
classificados de acordo com a esta¢ao do ano em que foram coletados.

A resisténcia a insulina foi avaliada pelo indice Homeostatic Model Assessment
for Insulin Resistance (HOMA-IR) calculado a partir da férmula: [Insulina (mUI/mL) x
glicemia (mg/dL) x 0.05551]/ 22,5 '3

Os dados da coleta de sangue foram divididos, de acordo com a estagdo do ano
em que ocorreram, em: verao (21 dezembro a 20 de margo), outono (21 de margo a 20 de
junho), inverno (21 de junho a 20 de setembro), primavera (21 de setembro a 20 de

dezembro).

4.4.3 Exposicao solar

A exposigao solar foi avaliada de acordo com um questionario auto respondido de
média de horas de sol por dia considerada pelo paciente:
Menos de 1h; 1 a2 h; 3 a4 h ou > de 4 horas. As respostas “<1” ou “1 a 2h” foram
agrupadas em “rara exposi¢ao” e os demais em “frequente exposi¢ao”.
Uso de filtro solar foi avaliado da seguinte forma:
Diariamente varias vezes ao dia; diariamente uma vez ao dia; as vezes, s6 quando me
exponho ao sol; raramente ou nunca.

Para anélise dos dados, os pacientes que responderam “diariamente varias vezes
ao dia” ou “diariamente uma vez ao dia” foram agrupados em um s6 grupo chamado
“frequente” e as demais respostas foram agrupadas com a denominagao “raro”.

Foi questionado a respeito de atividades ao ar livre com regularidade.

4.4.4 Atividade fisica
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A atividade fisica (AF) no lazer foi avaliada através das respostas do IPAQ
(Questiondrio Internacional de Atividade Fisica versio curta 2005)'%% 1% e categorizada
como leve, quando o paciente nao pratica nenhuma atividade ou foi insuficiente para
atender as outras categorias; moderada, quando se pratica 3 ou mais dias de atividade
vigorosa por, pelo menos, 20 minutos/dia ou, 5 ou mais dias de intensidade moderada
e/ou caminhada de, pelo menos, 30 minutos/dia, ou 5 ou mais dias de qualquer
combinacdo de caminhada, atividades de intensidade moderada ou vigorosa ou de
atividades de intensidade que alcancem, no minimo, 600 MET-minutos/semana; e
vigorosa, quando se pratica atividade vigorosa por, pelo menos, 3 dias e se acumula, no
minimo, 1500 MET-minutos/semana ou 7 ou mais dias de qualquer combinacdo de
caminhada, AF moderada ou vigorosa com acimulo de, pelo menos, 3000 MET-
minutos/semana (sendo MET a medida da estimativa do equivalente metabodlico calculada
por somatoéria de MET-minuto de caminhada, atividade moderada e vigorosa). Para o
calculo de MET-minuto para caminhada usou-se a formula MET-min=3,3x tempo(min)
x numero de dias de semana; para 0o MET-minuto de atividade moderada, MET-min=4,0x
tempo(min)x numero de dias de semana; para o MET- minuto de atividade vigorosa,

MET-min=8,0x tempo(min) x nimero de dias de semana ''*.

4.4.5 Analise Estatistica

As variaveis continuas foram descritas pela média e desvio-padrdo ou mediana e
intervalo interquartil, dependendo da distribui¢do dos dados ser normal ou nao, e
variaveis qualitativas pelas proporg¢des. O teste Shapiro Wilk e histogramas foram usados
para verificar a hipdtese de normalidade gaussiana das variaveis continuas. Para verificar
o coeficiente de correlagdo entre as variaveis continuas foram utilizados os testes de

Pearson ou Spearman, dependendo da distribuicdo dos dados ser normal ou nao. Para
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verificar a associagdo entre as varidveis categoricas foi usado o teste qui-quadrado de
Pearson ou exato de Fisher, conforme indicado. Para verificar a hipdtese de associagao
entre variaveis continuas nos grupos (VitD - niveis normais versus insuficientes), foi
aplicado o teste paramétrico t-Student, ou o teste nao-paramétrico Mann Whitney,
dependendo da distribui¢ao dos dados ser normal ou ndo. Foi feita regressao logistica
(concentragao sérica normal versus insuficiente) e regressao linear entre a concentragao
de vitD, adiponectina e resisténcia a insulina estimada pelo HOMA-IR, circunferéncia da
cintura e percentual de gordura corporal pela bioimpedancia, com ajustes para as demais
variaveis em que se encontrou P menor de 0,2 nas andlises univariadas. Foi testada a
colinearidade das varidveis. Para o artigo optou-se pela descricdo dos resultados apenas
pela regressao logistica.

O banco de dados foi montado em planilhas Excel (Microsoft, 2013, EUA) e as
analises realizadas através do software SPSS (IBM, versao 19, EUA) e STATA™ versao
13. O nivel de significancia das andlises foi de p< 0,05.

A hipoétese nula foi definida como a de que ndo existe correlacao entre a vitD em
portadores de obesidade e em eutréficos com adiponectina e resisténcia a insulina.

5. Artigo cientifico

Abaixo, o artigo publicado na revista Clinical Nutrition Experimental
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between 250HD status, adiponectin, and HOMA-IR in total sample
or among obese or normal weight individuals. After adjustments,
there was an association between 250HD insufficiency and body
fat percentage (odds ratio = 0.94; confidence interval 95% = 0.88
to 0.99, p = 0.04) in the total sample. BMI did not influence the
association between 250HD and adiponectin.
Conclusion: There was a negative association between fat per-
centage and 250HD status, but there were no associations be-
tween 250HD, adiponectin, and insulin resistance in this sample.
Further studies are needed to understand these associations in
other populations.
© 2018 The Authors. Published by Elsevier Ltd on behalf of
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction

Obesity is a worldwide health problem that affects more than 500 million people, and its incidence
has been increasing in recent decades. Approximately 3 million deaths per year worldwide can be
attributed to overweight and obesity [1]. According to the Brazilian Institute of Geography and Sta-
tistics, in 2015, 59% of the Brazilian population are overweight and 20.8% are obese [2].

Adipose tissue acts as a reservoir of energy and produces biologically active substances, and it can be
considered an endocrine organ. It is also involved in insulin resistance [3] mediated by macrophage
inflammation [4]. The adipokines, produced by the adipose tissue, can participate in insulin sensitivity
and in many inflammatory and anti-inflammatory processes [5—7]. Obesity, as a state of low-grade
inflammation, could contribute to insulin resistance. Adiponectin levels can negatively correlate
with obesity and insulin resistance and positively with vitamin D (250HD) levels [8]. Adiponectin
contributes to increasing muscle glucose uptake and oxidation induction of fatty acids in muscle and
fat cells [9]. In the liver, adiponectin stimulates the p-oxidation, suppresses neoglycogenesis and the
uptake of fatty acids, and lipogenesis. In the pancreas, 250HD reduces apoptosis and contributes to the
synthesis of insulin [10]. Therefore, it could help minimize the insulin-resistance mechanisms. How-
ever, the association between 250HD and adiponectin is controversial [11]. In overweight Brazilians, a
negative correlation of adiponectin and 250HD was found [12]. Other researchers found a positive
[8,13] or no association [11] between these parameters.

Like obesity, 250HD insufficiency is pandemic [14]. 250HD receptors are present in the membrane
of the adipocytes and can be involved in adipogenesis [15]. Evidence exists of a negative association
between 250HD levels, insulin resistance, and body mass index (BMI) [16]. Vitamin D mediates the
influx of calcium in pancreatic B-cell and can be involved in the regulation of insulin secretion,
contributing to reduce insulin resistance [17]. The mechanisms of the association between obesity and
250HD insufficiency are not well elucidated. There are inconsistencies in weight loss leading to higher
levels of 250HD [18]. While some studies show that polymorphisms of the Vitamin D receptor (VDR)
could be associated with obesity and inflammatory profile [5], and 250HD could contribute to fat cell
apoptosis, others deny the genetic association between 250HD and obesity [19,20].

The pathophysiologic mechanisms of the association between hypovitaminosis D, obesity, and
insulin resistance are unknown. Adiponectin could be a link between them. Walker et al. showed a
negative association of adiponectin in children with obesity and 250HD insufficiency and a positive
feedback of adiponectin levels after 1 year of vitamin D supplementation [21]. Others show no effect on
adiponectin levels after vitamin D therapy [22].

Considering the controversial results of the studies that investigate the connections between
250HD, obesity, insulin resistance, and adiponectin [8,13], this study aimed to verify these associations
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in a Brazilian sample, among normal weight and obese people. Our hypothesis is that 250HD insuf-
ficiency is associated with insulin resistance and lower adiponectin levels.

Material and methods
Design and subjects

This is a cross-sectional study of the association of 250HD status with levels of adiponectin and
insulin resistance, in the total sample and among two groups (obese and non-obese weight patients). A
convenience sample was recruited from adult patients between 18 and 60 years old, of both sexes, who
attended medical appointments in a private nutrition advice center, in Belo Horizonte-MG, Brazil,
between July 2015 and February 2017. A well-trained single researcher (MCR) collected all data. After
the sample size calculation (using PASS NCSS software, version 11, USA), 38 subjects were included in
each group to obtain a power of 81%. The bilateral z test was used (significance level of 0.05).

Inclusion criteria were non-obese weight or obese individuals, according to BMI, and self-reporting
their skin color as white.

We excluded patients who did not sign the informed consent, with any auto-referred skin color
different from white, who were overweight, with renal insufficiency (defined as serum creatinine
>2.0 mg/dl), type 1 and 2 diabetes mellitus, chronic liver disease, cancer (except nonmelanoma skin
cancer), cardiovascular diseases, intestinal malabsorption syndrome, or after bariatric surgery. We also
excluded people who used drugs that could alter serum insulin or adiponectin concentrations (such as
theophylline, phenytoin, beta blockers, diuretics, inhibitors of renin-angiotensin system) or medica-
tions for weight loss, lipid-lowering drugs, diabetes, or insulin resistance or vitamin D supplementa-
tion for the last 6 months; pregnant women; and patients who refused to collect blood samples for the
research. The menopausal state was not considered.

Ethical aspects

All participants were volunteers and signed the informed consent form. The research was approved
by the Research Ethics Committee of the Federal University of Minas Gerais — COEP-CAAE
42364915.0.0000.5149.

Sociodemographic and anthropometric data

Clinical data (sociodemographic, hours of sun exposure, use of sunscreen, and physical activity
[Portuguese validated version of the International Physical Activity Questionnaire — IPAQ short
version]) [23] were assessed by a self-reported questionnaire.

Participants were weighed without shoes and wearing light clothes using a Tristar® Platform scale
(capacity up to 200 kg, model WG2420, the Netherlands). The height was measured with patients
standing barefoot, with feet parallel, and trunk and head touching the stadiometer (accuracy of 0.5 cm).
BMI was calculated from height and weight (BMI = weight [kg]/height’[m?]) [24]. We used World
Health Organization criteria to stratify BMI into normal-weight (>18.5—24.9 kg/m?) or obese (>30 kg/
m?). Waist circumference (WC) was measured using inelastic tapes (cm) at the midpoint between the
lowest rib and iliac crest [25].

Body fat percentage was assessed by bioelectric impedance (Tristar WG2422). Patients were
afebrile, fasting 2 h before the exam, without alcohol or excess of caffeine consumptions and without
intense physical activity the day before the exam. The female patients were not menstruating. Personal
metal objects were removed before bioelectric impedance.

Biochemical analysis

Peripheral blood samples were collected in tubes containing EDTA (1 mg/mL of blood) after 12 h of
fasting and abstaining from alcoholic beverages for at least 72 h. Fasting glucose (hexokinase method,
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enzymatic colorimetric) and creatinine (Jaffe's Method) were determined by automated methods
(Advia 2400, Siemens, Japan). Insulin and 250HD were determined by immunoassay using direct
chemiluminescence (ADVIA Centaur XP, Siemens, Ireland).

Only for adiponectin measurement were serum samples frozen to —20 °C, stored for up to 12
months (in accordance with MyBiosource®'s manual, San Diego, CA, USA), and total adiponectin was
determined by ELISA (MyBiosource), made in duplicate. The mean of those two adiponectin values was
considered for analysis. The analytical sensibility, intra e inter-assay precision of adiponectin were,
respectively, of 0.78 ng/mL, CV% < 8%, and CV% < 10%.250HD was categorized as normal (>20 ng/mL)
or insufficient (<20 ng/mL), according to the Brazilian Society of Endocrinology and Metabolism [26].
We also categorized vitamin D status according to the cut-off of < or >30 ng/mL 250HD was analyzed
as a categorical variable (normal or insufficient) and classified according to the season in which they
were collected.

Insulin resistance was evaluated by the Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-
IR) calculated by the formula: insulin (mUI/mL) x fasting glucose (mg/dL) x 0.05551/22.5 [27,28].

Other variables

Solar exposition was categorized as often (one or more times/day) or rare (eventually), and use of
sunscreen as daily or rare. Physical activity was categorized as low, moderate, or vigorous according to
the IPAQ [23].

Statistical analysis

Normality of data distribution was assessed by histograms and Shapiro—Wilk test. According to
normality of the data or otherwise, Pearson's or Spearman's correlation coefficients were used to
evaluate the correlations between the variables. Descriptive and univariate analyses (Pearson Chi-
square test, Mann—Whitney, and Student t-test) were used to compare clinical and biochemical data
between 250HD status (normal or insufficient) groups. Logistic regression analysis was performed to
estimate the relationships among 250HD status (normal or deficient), adiponectin (continuous), and
insulin resistance (HOMA-IR-continuous), after adjustments (for age, sex, fat percentage or WC
[separate models]) (Table 3). Sensitivity analyses with the vitamin D reference levels < or >30 ng/dL
were also performed, and the results were the same.

We also analyzed the association of 250HD status and adiponectin and HOMA-IR among each BMI
group (normal weight or with obesity). We subsequently added multiplicative interaction terms be-
tween 250HD/adiponectin and BMI.

We used SPSS software (IBM, version 19, USA) and STATA™ version 14.

Results

Ninety-eight adults were selected for this study, but only 76 were in the final analysis according to
the forward flowchart (Fig. 1). Participants’ mean age was 35.5 + 9.6 years, with 75% women (n = 57),
and 14.5% had 250HD insufficiency. Regarding the cut-off < or >30 ng/mL, we had 65.8% of vitamin D
insufficiency. Mean of 250HD was 28.4 + 8.6 ng/mL, median of adiponectin was 209.7 ng/
L(136.8—296.2), and median of HOMA-IR was 2.18(1.55—4.13). The median BMI was 30.2 (23.5—33.2),
and WC was 96.5 (87.0—110.5). Forty participants were classified as obese and 36 as normal-weight.
The mean creatinine was 0.74 (+0.14). Their main characteristics are displayed in Tables 1 and 2.

We found no difference across the 250H groups regarding age, sex, adiponectin levels, HOMA-IR
(Tables 1 and 2), or other laboratory tests. Regarding the whole sample (normal weight and obese pa-
tients), there was no association between 250HD status and adiponectin, nor with HOMA-IR (Table 3).
There was an association between 250HD insufficiency and fat percentage, which remained significant
after adjustments by age and sex, but lost significance after adjustment by waist or BMI (separate
models). The association between 250HD and adiponectin was not influenced by BMI (OR by the product
of the interaction term = 0.00; 95% CI = —0.004 to 0.003, p = 0.69).
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Fig. 1. Inclusion criteria.

The analysis by BMI groups showed that there was no association between 250HD status and
adiponectin among the normal-weight or obese group (Table 3). An association between 250HD status
and HOMA-IR was detected only among the normal-weight group, but lost significance after age and
sex (p = 0.15), and after waist (p = 0.21) or fat percentage (p = 0.23) adjustments.

Discussion

We found no association among normal-weight and obese individuals between 250HD levels, in-
sulin resistance, and adiponectin in this sample with almost 15.0% of 250HD insufficiency. Those re-
sults are similar to the results found by other authors [11,29,30], where positive associations between
250HD and insulin sensitivity were no longer valid after adjusting for BMI [31] or physical activity [32].
Wright et al. showed no association in a population with obesity but no diabetes between 250HD and
insulin sensitivity or adiponectin [33]. Vilarrasa et al. found no correlations between 250HD and
adiponectin or with HOMA-IR in morbidly obese or normal-weight groups [11]. In the present study,
we did not evaluate patients with class III obesity. Two studies with patients without diabetes found a
positive correlation between 250HD and adiponectin that disappeared after adjusting for BMI [16,34].
In a study with individuals with morbid obesity, no differences in insulin resistance were found
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Table 1

Main characteristics of the study population, according to vitamin D status among adults (n = 76), Belo Horizonte, Brazil.
Variable 250HD normal (n = 65) 250HD insufficient p value

(n=11)
N % N %

Age (years)” 35.6 +9.9 34.9 +7.6 0.83
Scholarship (years)® 15.8 +3.3 16.4 +3.0 0.61
Female population 48 (73.8%) 9 81.8% 0.57
Obese population 31 (47.7%) 9 81.8% 0.61
Sunscreen use
Daily 32 49.2% 8 72.7% 0.15
Rare 33 50.8% 3 27.3%
Sun exposure
Often 57 87.7% 11 100.0% 0.22
Rare 8 12.3% 0 0%
Season of data collection
Summer 19 29.2% 1 9.1% 0.43
Spring 15 23.1% 2 18.1%
Autumn 13 20.0% 3 27.3%
Winter 18 27.7% 5 45.5%

2 Age and Scholarship are presented as media and SD 250HD — 25-Hydroxivitamin vitamin D; 250HD normal — 250H vitamin
D > 20 ng/mL; 250HD insufficient — 250H vitamin D < 20 ng/mL.

Table 2

Distribution of clinical characteristics according to vitamin D status among adults (n = 76), Belo Horizonte, Brazil.
Variable 250HD normal (n = 65) 250HD insufficient (n = 11) p value

Mean SD Mean SD

BMI (kg/m?) 28.5 +6.9 319 +5.6 0.12
WC (cm) 94.5 (87; 108) 107 (96; 117) 0.09
Adipo (ng/mL)? 209.7 (136.8; 296.2) 208.9 (179.2; 251.4) 0.72
HOMA-IR? 2.07 (1.39; 3.81) 292 (2.18; 4.58) 0.08
Fat % 34.5 +11.4 42.7 +13.3 0.03
IPAQ (METS) ° 990 (450; 1878) 400 (160; 990) 0.13
Glycemia (mg/dL) 83.5 +7.9 84.0 +6.9 0.84

2 Values presented as median and interquartile range. 250HD — 25-Hydroxivitamin vitamin D; 250HD normal — 250H
vitamin D > 20 ng/mL; 250HD insufficient — 250H vitamin D < 20 ng/mL; BMI — body mass index, WC — waist circumference,
Adipo — Adiponectin, HOMA-IR — Homeostasis model assessment of insulin resistance, Fat % — Fat percentage, IPAQ — Inter-
national Physical Activity Questionnaire.

Table 3
Not adjusted Logistic regression between vitamin D status (normal or insufficient) and adiponectin, and insulin resistance.
Total sample Normal weight Obese
OR [95% CI] OR [95% CI] OR [95% CI]
(p value) (p value) (p value)
Adiponectin 1.00 [0.99—1.00] 1.01 [0.99—-1.03] 1.00 [0.99-1.01]
(0.68) (0.22) (0.97)
HOMA-IR 0.92[0.72-1.18] 0.29 [0.09—0.88] 1.26 [0.84—1.89]
(0.55) (0.03) (0.26)

Normal Vitamin D — Vitamin D > 20 ng/mL; Insufficient Vitamin D — Vitamin D < 20 ng/mL.
HOMA-IR — Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance; OR — Odds ratio; 95% CI — Confidence interval; Normal
weight — Body mass index < 30 kg/m?; Obese — Body mass index > 30 kg/m?.

between participants with and without 250HD insufficiency [35]. In contrast, others observed a
negative association between 250HD and insulin resistance [36—39] or a positive association between
250HD and adiponectin in patients with obesity [8,40,41] or even positive association between high fat
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percentage and adiponectin levels only in men, without differences in 250HD levels [42], showing that
this topic remains controversial.

The association between 250HD and insulin resistance observed by some authors could be
explained by some mechanisms. In vitro, there was an improvement in insulin sensitivity after vitamin
D stimulus of VDR [43], which could, in peripheral tissue, facilitate the transport of glucose mediated by
insulin, thereby improving insulin resistance. Vitamin D also participates in the mechanism of insulin
secretion [44—46], interfering in its biosynthesis and accelerating the conversion of proinsulin in in-
sulin [47,48]. An association was observed between 250HD insufficiency and reduced insulin secretion
[46,49]. However, other mechanisms that linked vitamin D and insulin resistance, such as gene
polymorphisms of VDR [50], could be a plausible hypothesis for our discrepant findings because of the
potential genetic variation in a Brazilian population. Polymorphisms of VDR and genetic variations
could alter this relationship [19,50]. The genetic metabolic phenotype may also influence the rela-
tionship between 250HD and adiponectin levels [51]. Until now, few genetic studies with VDR poly-
morphisms in Brazilian people have been investigated. A study with Brazilian children in Amazonas
showed that a polymorphism in VDR was positively associated to HOMA-IR [52]. Further researchers
may be able to answer why these associations are not the same in all people and characterize in-
dividuals to enhance the mechanistic understanding of the relationship between 250HD, adiponectin,
insulin resistance, and obesity.

Ethnic aspects in a country with a lot of miscegenation, such as Brazil, should be considered. The
META-health study showed that the association between 250HD, adiponectin, and insulin resistance
(by HOMA-IR) could differ depending on race, gender, and BMI category [53]. This could be one of the
reasons for our findings but also for the controversy in the literature.

In our study, the association between 250HD insufficiency and fat percentage, was lost after
adiposity markers adjustments. Vilarrasa et al. found inverse association of vitamin D levels and fat
percentage only in the healthy group, and there was no association between vitamin D and adiponectin
or insulin resistance neither in the obese, nor in the healthy group [11]. Cediel et al. showed an inverse
association between 250HD and fat percentage in children [54]. Al-Daghri et al. found that serum
250HD was associated inversely with hip circumference (r = —0.195, p = 0.047), BMI (r = —0.190,
p = 0.026) and HOMA-IR (r = —0.304, p = 0.001) in people with and without diabetes [55]. The reasons
for that association between fat percentage and serum 250HD could be explained by the sequestration
or hyper-dilution of 250HD in the extensive reservoir of adipose tissue in people with a high per-
centage of fat mass, less sun exposure, and fewer physical activities outdoors. Individuals with per-
centage of fat mass have a lower conversion rate of the vitamin to 25hydroxivitamin D, due to negative
feedback by elevation of 1.25Dihydroxivitamin D and parathormone, and by lower expression of the
enzymes that activate 250HD (25-hydroxylase and 1a-hydroxylase) [56]. Finally, the increased 24-
hydroxylase enzyme activity related to the high-fat percentage is responsible for the degradation of
the active form of vitamin D, thus leading to its greater catabolism [57].

Our study has limitations in its sample size and that we chose a convenience sample, with white
self-reported skin color. However, this population was chosen to standardize skin color, minimizing the
possible biases. HOMA-IR was used to characterize insulin resistance. Although the hyperinsulinemic-
euglycemic clamp is the gold standard for evaluating insulin resistance, such testing is not feasible in
clinical studies because of the procedure's complexity.

Our study's strengths were that we included the internal validity concerning accuracy and stan-
dardization of measurements, the duplicity of adiponectin samples, and the fact that no previous
studies have investigated the association between 250HD, adiponectin, and insulin resistance in an
obese, normal-weight Brazilian population.

Conclusion

Except for a negative association between 250HD status and fat percentage, there was no associ-
ation between 250HD, adiponectin, and insulin resistance in that population. Future studies with
larger samples are needed, mainly from developing countries, which may have diverse sociodemo-
graphic and genetic characteristics.
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6. Conclusio e consideracoes Finais
A obesidade e insuficiéncia de vitD sdo problemas prevalentes e crescentes
no Brasil e no mundo® ®. Essas afeccdes estio associadas’” 7% 7% 80: 8283 Nessa
amostra, mostrou-se associagdo negativa entre vitD e percentual de gordura. Além
disso, existem indicios de associacao tanto da obesidade, quanto da concentragao
sérica de vitD com a resisténcia a insulina e adiponectina em algumas populagoes.
No entanto, essas associagdes com a obesidade sdo controversas, de modo que

35; 37; 115

alguns autores encontraram associacdo inversa , outros, direta''®, bem

como auséncia de associacio’® 7.

Usando um modelo transversal, o presente estudo verificou as possiveis
associagoes entre concentracoes séricas de vitamina D com resisténcia a insulina
(usando o HOMA-IR) e adiponectina em portadores de obesidade e eutroficos,
com cor de pele auto referida como branca.

A alta prevaléncia de insuficiéncia de vitD encontrada nessa amostra,
acompanha os dados j4 relatados por outros trabalhos no Brasil’® 7!, apesar de ser
uma populagdo residente em pais tropical.

Nao foi encontrada associacdo dentre os fatores estudados, mantendo,
portanto, a controvérsia encontrada na literatura.

Alguns estudos mostram que podem haver fatores étnicos relacionados a
associag¢do da vitD com a adiponectina, como o estudo META-health, em que
encontraram-se diferentes associacdes que dependiam de raca, IMC e sexo*.
Outros estudos mostraram que fatores genéticos como alteracdes de
polimorfismos dos VDR poderiam levar a perfis de risco distintos para doengas

associadas a vitamina D% 2% 5118 ‘H3 portanto, muito ainda a ser descoberto sobre

a inter-relagdo entre esses fatores.
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Esse estudo apresenta algumas limitagdes pelo tamanho da populacao,
apesar de ter sido feito o céalculo amostral, bem como pelos critérios para sua
sele¢do, como a cor da pele, deixando-o com baixa validade externa por possuir
pouca representatividade da populagao brasileira. No entanto, a cor da pele foi
definida para que se pudesse padronizar a populagdo do estudo. Apesar disso,
houve boa validade interna com a coleta de dados por um unico pesquisador
devidamente treinado e a dosagem em duplicidade da adiponectina. O estudo foi
importante por ser um dos primeiros a avaliar a relagao entre vitD, adiponectina e
resisténcia a insulina em uma amostra com individuos portadores de obesidade e
eutroficos, brasileiros.

Existe uma escassez de estudos com populacdes brasileiras explorando
esse topico, e novos estudos englobando um maior nimero de pessoas de regides
diferentes do Brasil, com diversas cores de pele, bem como outros marcadores
sorologicos inflamatdrios (como TNF-a e I1-6, 1I-8 e outras adipocinas) serdo
necessarios, de modo a entender melhor essas associagdes nessa populagdo. No
entanto, para esse estudo os resultados ndo permitem concluir sobre uma possivel

associagdo entre vitD e adiponectina ou resisténcia a insulina.
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Apéndice 1- Protocolo de Coleta de Dados

Questionario do Estudo: Niveis de vitD em obesos e nao obesos: associacoes com
adiponectina e resisténcia a insulina

Iniciais do nome e sobrenome: data:

Sexo: () fem () masc

Idade

Escolaridade: (anos de estudo)

Cor de pele: ( ) branca ( ) parda ( ) negra ( )amarela ( ) outros

Doengas que possuo: () pressdo alta () diabetes ( ) insuficiéncia renal ( ) cancer (
) outros () nenhuma

Medicagdes que uso:

Suplementos de vitaminas que usei nos ultimos 6 meses:

Tenho costume de usar filtro solar: ( ) diariamente vérias vezes ao dia ( ) diariamente
uma vez ao dia ( ) as vezes, s0 quando me exponho ao sol ( ) raramente ( )nunca

Tenho contato com o sol (horas por diaem média) ( )<1h ( )la2h( )2ad4h( )
>4 h

Atividades que fago ao ar livre durante a semana incluindo caminhadas

Estou gravida ou tenho chance de estar? ( ) sim ( ) nao
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Historico de alimentacao habitual

Café da manha:

Lanche:

Almoco:

Lanche da tarde:

Jantar:

Ceia:

IPAQ - QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA —
VERSAO CURTA -

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como
parte do seu dia a dia. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gastou fazendo
atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz
no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como
parte das suas atividades em casa ou no jardim.

Para responder as questdes lembre que:

.. atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforgo fisico
e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

.. atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforco fisico e
que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal
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Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por

pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

1a Em quantos dias da tltima semana voc€ CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um

lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto

tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar,
fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos
domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou
qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiragdao ou batimentos do
coragdo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos
continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerobica, jogar
futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos domésticos pesados em
casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade
que fez aumentar MUITO sua respiragdo ou

batimentos do coragao.
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dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10minutos
continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,no
trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo
sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo li¢do de casa, visitando um
amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto sentando
durante o transporte em Onibus, trem, metro ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
horas minutos

2. Medida dos dados antropométricos e anotagdao em prontudrio

Peso=

Altura=

IMC ( peso/alt®)=

Circunferéncia abdominal=

% de gordura por bioimpedancia =



3.Dados laboratoriais.

25-HidroxivitD =

adiponectina=

Glicemia de jejum=

Insulina=

fndice HOMA [Insulina (mUI/mL) x glicemia (mg/dL) X 0.05551]/ 22,5 =

colesterol total=

HDL=

LDL=,

triglicérides=

creatinina=

60
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Apéndice 2- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do projeto: Niveis de vitD em obesos € ndo obesos: associagdes com
adiponectina e resisténcia a insulina

O Sr(a). esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima citado.

O texto abaixo contém todas as informagdes necessarias sobre a pesquisa que estamos
realizando. Sua colaboracdo neste estudo serd muito importante para nos, mas, se
desistir a qualquer momento, isto ndo causara nenhum prejuizo a voce.

O estudo deseja avaliar os niveis de vitD3 e sua relagdo com outros exames de sangue
que avaliam a resisténcia a insulina, como a adiponectina. A adiponectina ¢ uma proteina
secretada pelo tecido adiposo na circulagdo sanguinea e que influencia o metabolismo
sist€émico. Sua secrecao ¢ inversamente relacionada a resisténcia a insulina. Em contraste
com a maioria das proteinas secretadas pelo tecido adiposo, as quais estdo elevadas na
obesidade, a adiponectina estd diminuida ou mesmo inalterada em diferentes graus de
adiposidade. A adiponectina parece melhorar os fatores de risco associados a obesidade.
A resisténcia a insulina ocorre quando esse hormoénio ndo consegue agir de forma
adequada no organismo. Desta forma, avaliando se existe associacao entre obesidade,
vitD adiponectina e resisténcia a insulina, poderemos melhorar o acompanhamento
clinico dos pacientes.

Estou ciente que:

- Responderei a uma entrevista de curta duragdo para que meus dados de peso, altura,
idade, indice de massa corporal [peso/(altura X altura)], bioimpedancia, uso de
medicacdes, doengas em tratamento, possam ser anotados em um prontudrio proprio do
médico responsavel e que farei todos os exames solicitados no laboratério Sdo Marcos (o
laboratdrio entrard em contato comigo e agendara para coleta em meu domicilio ou em
uma das unidades indicadas para a pesquisa)

- Estes exames ja fazem parte da rotina de exames a serem solicitados na minha
consulta com exce¢do da adiponectina. No entanto a dosagem da mesma ndo trara
qualquer custo adicional ao meu diagnostico e/ou tratamento.

- Este estudo ndo me trara nenhum risco associado, além do risco de qualquer coleta
habitual de sangue, ja que as coletas para exames seriam realizadas independente da
minha participagdo nesta pesquisa, € seguem um protocolo previamente existente no
setor de exames do laboratorio Sdo Marcos.

- Este estudo podera me trazer beneficios na avaliagdo de minha saude e potencializar
possiveis diagndsticos médicos e caso sejam detectadas alteragdes, direcionar o meu
tratamento. Os resultados do estudo poderdo gerar orientagdes de cuidados especificos
para os pacientes, melhorando seu atendimento.
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- A participacao neste estudo nao tem objetivo de me submeter a qualquer tratamento,
bem como ndo me acarretara qualquer despesa financeira extra.

- Tenho a liberdade de desistir ou de interromper a colaboragao neste estudo no
momento em que desejar, sem necessidade de qualquer explicagao.

- A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a minha saude ou bem estar fisico.

- Os resultados obtidos durante esse estudo serdo mantidos em segredo, mas concordo
que sejam divulgados em revistas cientificas, congressos ou pdster de eventos médicos,
desde que meus dados pessoais ndo sejam mencionados.

- Caso eu desejar, poderei tomar conhecimento dos resultados ao final da pesquisa.

- A minha participacdo ¢ voluntaria, portanto, ndo receberei nenhuma forma de
remuneracao.

- Posso entrar em contato com o pesquisador responsavel para esclarecimento de
qualquer duvida.

- Tenho o direito de ligar para o Comité de ética em pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG) para esclarecimento de diividas quanto aos aspectos €ticos do
projeto.

Receberei uma via desse termo de consentimento de igual teor, devidamente assinada
pelos pesquisadores responsaveis

Eu 5

Residente no endereco

Portador(a) da identidade , nascido(a) em /] e
inscrito no CPF , abaixo assinado(a), concordo de livre e
espontanea vontade em participar como voluntario do estudo : “Niveis de vitD3 em
pacientes obesos e ndo obesos: associacdes com adiponectina e resisténcia a insulina”

Declaro que obtive todas as informacdes necessarias, bem como todos os eventuais
esclarecimentos quanto as diividas por mim apresentadas.

Médicos responsaveis:

Dra. Marina Carvalho Rassbach. Endereco: Rua Rodrigues Caldas 670-14 andar Belo
Horizonte MG CEP 30190120 Telefone : 33357696
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Dra. Maria de Fatima Haueisen Sander Diniz. Enderego: Servico de Endocrinologia e
Metabologia do Hospital das Clinicas da UFMG- Hospital Borges da Costa. Av. Prof
Alfredo Balena, 110 Belo Horizonte, MG. CEP30130-100 Telefone (31) 34099552.

Dra. Jacqueline Isaura Alvarez Leite. Endereco: Instituto alfa do departamento de
Gastroenterologia do Hospital das Clinicas - Faculdade de Medicina da UFMG. Av. Prof
Alfredo Balena, 110 Belo Horizonte, MG. CEP30130-100 .

Comité de ética em pesquisa -Av. Antonio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa II - 2°
andar - Sala 2005 Campus Pampulha Belo Horizonte, MG — Brasil 31270-901 telefax
31 3409-4592

Belo Horizonte de de 20

Data / /

Nome do voluntario

Data / /

Assinatura do voluntario

Data / /

Responsavel pelo projeto


mailto:coep@prpq.ufmg.br
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Anexo I — Aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 42364915.0.0000.5149

Interessado(a): Prof°. Maria de Fatima Haueisen Sander Diniz
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 28 de abril de 2015, o projeto de pesquisa intitulado " Niveis de
vitamina D3 em pacientes obesos e ndo obesos: correlacdo com
adiponectina e resisténcia a insulina” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

"G C’qy@% ‘fOeC/aﬂO; Loren
_ Profa. Dra. Telmfa Campos Medeiros Lorentz
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coepi@prpg.ufme.br
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Formacao da Aluna

Titulo de Especilista em Nutrologia pela ABRAN e Associagdo Médica
Brasileira

Pos-graduacao /atu sensu em Nutrologia pela ABRAN

Pos-graduacdo latu sensu em Nutricdo Clinica pelo GANEP
Residéncia em Clinica Médica credenciada pelo MEC

Medicina pela Universidade Federal de Minas Gerais
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