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RESUMO

MILAGRES, Luana Cupertino, D.Sc., Universidade Federal de Vicosa, julno de 2018.
Vitamina D na infancia: estimativa de ponto de corte e relagdo com marcadores de risco
cardiometabdlico ndo tradicionais (estudo PASE). Orientadora: Juliana Farias de Novaes.
Coorientadoras: Sylvia do Carmo Castro Franceschini e Leidjaira Juvanhol Lopes.

Baixas concentracdes séricas de vitamina D e 0 excesso de peso estdo em ascensdo no mundo,
representando graves problemas de salde publica. Apesar de o Brasil ser um pais de clima
tropical, tem sido encontrada alta prevaléncia de hipovitaminose D na populagéo. Evidéncias
tém mostrado que esta deficiéncia pode estar associada ao risco cardiometabdlico, no entanto,
esta relacdo ainda é pouco estudada na populagdo infantil, especialmente em paises em
desenvolvimento como o Brasil. Diante disso, 0 objetivo deste estudo foi estimar o ponto de
corte para a concentracdo sérica de vitamina D e avaliar sua associagdo com marcadores de
risco cardiometab6lico ndo tradicionais em criancas. Estudo transversal, com amostra
representativa de 378 criancas de 8 e 9 anos de todas as escolas urbanas do municipio de
Vigosa-MG, Brasil. Foram coletadas informagfes socioecondmicas, demograficas e de
habitos de vida pela aplicacdo de um questionario semiestruturado, e de consumo alimentar
por trés recordatério de 24 horas. Foram aferidos peso, estatura, perimetro da cintura e
pressao arterial das criancas. O estado nutricional foi avaliado pelo célculo do indice de massa
corporal por idade (IMC/1). A composigdo corporal foi avaliada pela técnica Dual Energy X-
ray absorptiometry (DXA). Realizou-se coleta de sangue para dosagem de calcidiol
[25(OH)D], leptina, paratormdnio, colesterol total e fracdes, triglicerideos, glicose e insulina.
Para a avaliacdo do risco de resisténcia a insulina, calculou-se o indice triglicerideos x
glicemia (TyG). Também foi avaliada a presenca do fenétipo cintura hipertrigliceridémica
(FCH). A regresséo de Poisson com variancia robusta foi utilizada para analisar a associagéo
entre a vitamina D e 0 FCH. A modelagem de equagdes estruturais foi utilizada para avaliar a
relagdo entre leptina e resisténcia a insulina com a vitamina D, considerando também as
interrelacbes que envolvem adiposidade, condigdo socioecondmica, comportamento
sedentéario e exposicdo solar. A construcdo de curvas Receiver Operating Characteristic
(ROC) foi utilizada para estabelecer o ponto de corte da vitamina D e avaliar sua capacidade
em predizer o risco cardiometabolico. As prevaléncias de deficiéncia e insuficiéncia de
vitamina D foram 12,2% e 43,4%, respectivamente. O FCH esteve presente em 16,4% das
criangas, sendo significativamente maior naquelas com insuficiéncia (RP=1,85; 1C95%: 1,03-
3,30) e deficiéncia (RP=2,21; 1C95%: 1,11-4,45) de vitamina D. Esta associa¢do se manteve

Xiv



para criangas com pelo menos um marcador de risco cardiometabdlico. Nos modelos de
equacdes estruturais a adiposidade apresentou efeito direto e positivo no indice TyG. Ja a
vitamina D, foi inversamente associada ao indice TyG. Sobre os efeitos indiretos, o0s
resultados evidenciaram que a associacdo entre adiposidade e resisténcia a insulina €
parcialmente mediada pela vitamina D. Também através da modelagem de equacdes
estruturais, observou-se que a adiposidade foi positivamente associada a leptina e
inversamente associada a vitamina D, que por sua vez apresentou associacdo direta com o
aumento na leptina. Em relagdo ao efeito indireto, encontramos que do efeito total que a
adiposidade tem na leptina, parte é mediada pela vitamina D. Por fim, foi proposto o ponto de
corte de vitamina D de 32,0 ng/mL para predizer risco cardiometab6lico em criancas, o qual
esteve associado ao menor indice TyG, concentracdo de leptina e prevaléncia do FCH. Os
resultados deste estudo apontam que a concentracdo sérica de vitamina D esteve associada a
marcadores de risco cardiometabdlico ndo tradicionais, além de ter se mostrado mediadora da
relacdo entre adiposidade e estes marcadores de risco na infancia.

XV



ABSTRACT

MILAGRES, Luana Cupertino, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, July, 2018. Vitamin
D in childhood: cut-off point estimation and relationship with non-traditional
cardiometabolic risk markers (PASE study). Adviser: Juliana Farias de Novaes. Co-
advisers: Sylvia do Carmo Castro Franceschini and Leidjaira Juvanhol Lopes.

Low serum concentration of vitamin D and overweight are on the rise worldwide and pose
serious public health problems. Although Brazil is a tropical country, a high prevalence of
hypovitaminosis D has been found in the population. Evidence has shown that vitamin D
deficiency may be associated with the cardiometabolic risk, however, this relationship is still
little studied in the child population, especially in developing countries such as Brazil.
Therefore, the objective of this study was was to estimate the cut-off point for serum vitamin
D concentration and to evaluate its association with non-traditional cardiometabolic risk
markers in children. A cross-sectional study with a representative sample of 378 children aged
8 and 9 years from all urban schools in the city of Vigosa, MG, Brazil. Information on
socioeconomic, demographic and lifestyle characteristics was collected by a semi-structured
questionnaire and food intake by three 24-hour dietary recall. Weight, height, waist
circumference and blood pressure were measured. Nutritional status was evaluated by
calculating body mass index according to age (BMI-for-age). Body composition was
evaluated by Dual Energy X-ray absorptiometry (DXA). Blood was collected to test for
calcidiol [25 (OH) D], leptin, parathyroid hormone, total cholesterol and fractions,
triglycerides, glucose, and insulin. Risk of insulin resistance was evaluated by the triglyceride
glucose index (TyG). The presence of the hypertriglyceridemic waist phenotype (HWF) was
also evaluated. Poisson regression with robust variance was used to analyze the association
between vitamin D and HWF. The structural equation modeling was used to evaluate the
relationship between leptin and insulin resistance with vitamin D, considering also the
interrelations involving adiposity, socioeconomic status, sedentary behavior, and sun
exposure. Receiver-Operating Characteristic Curves (ROC) were used to establish the cut-off
point for vitamin D and to evaluate its ability to predict cardiometabolic risk. The prevalences
of vitamin D deficiency and insufficiency were 12.2% and 43.4%, respectively. The HWF
was present in 16.4% of the children, being significantly higher in those with insufficiency
(RP = 1.85, 95% CI: 1.03-3.30) and deficiency (RP = 2.21, 95% CI: 1.11-4.45) of vitamin D.
This association remained in children with at least one cardiometabolic risk factor. In the
structural equation models, adiposity had a direct and positive effect on the TyG index. In
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contrast, vitamin D was inversely associated with the TyG index. Regarding the indirect
effects, the results showed that the association between adiposity and insulin resistance is
partially mediated by vitamin D. Also through the modeling of structural equations, it was
observed that adiposity was positively associated with leptin and inversely associated with
vitamin D, which in turn showed a direct association with the increase in leptin. Regarding the
indirect effect, we found that the total effect that adiposity has on leptin, is partly mediated by
vitamin D. Finally, the vitamin D cut-off point of 32.0 ng/mL was proposed to predict
cardiometabolic risk in children, which was associated with lower TyG index, leptin
concentration, and HWF prevalence. The results of this study indicate that serum
concentration of vitamin D was associated with nontraditional cardiometabolic risk markers,
in addition to being a mediator of the relationship between adiposity and these risk markers in
childhood.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, o excesso de peso na infancia representa um grande problema de satde
publica no Brasil e no mundo (WHO, 2016). Esse aumento crescente contribui para o
surgimento de marcadores de risco para as doencas cardiovasculares, como hipertensao
arterial, diabetes mellitus, resisténcia a insulina, dislipidemias e expressdo de marcadores
inflamatdrios em estagios de vida cada vez mais precoces (BALAGOPAL et al., 2011;
MAGALHAES et al., 2012). Diante disso, a identificacdo de marcadores de risco para as
doencas cardiovasculares, pouco investigados em criangas, torna-se necessaria para subsidiar
estratégias de prevencdo (GRONER; JOSHI; BAUER, 2006).

Concomitantemente ao aumento da prevaléncia mundial do excesso de peso esta o
aumento da deficiéncia de vitamina D. Estima-se que mais de um bilhdo de pessoas no mundo
apresentem hipovitaminose D, sendo considerada um problema de satde publica mundial
(BISCHOFF-FERRARI et al., 2006; HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013). Uma elevada
prevaléncia foi observada em criancas e adolescentes em Vérias regibes do mundo
(SACHECK et al., 2011; TURER et al., 2013; YU et al., 2013). Até mesmo no Brasil, um
pais de clima tropical, tem sido observada uma prevaléncia de 30% a 90,6% de insuficiéncia
de vitamina D entre criangas e adolescentes (SANTOS et al., 2012; LOURENCO et al., 2014
KURIHAYASHI et al., 2015; PRADO et al., 2015; MILAGRES et al., 2017). Isto pode ser
atribuido principalmente & exposicao solar insuficiente e baixa ingestdo de alimentos ricos em
vitamina D (BEZRATI et al., 2016).

Alem da funcdo classica da vitamina D na manutengdo da salde 0ssea, estudos tém
mostrado que a sua deficiéncia esta associada ao desenvolvimento de doencas infecciosas,
auto-imunes, cardiovasculares, diabetes e cancer (HOLICK, 2004; KELLY et al., 2011; AL-
DAGHRI et al., 2015). E importante destacar que a obesidade, uma condigdo fortemente
associada ao risco cardiometabolico, também estd associada a deficiéncia de vitamina D
(AUTIER et al., 2014). Estudos demonstraram que individuos obesos, independente da idade,
tém menores concentracdes séricas de vitamina D, sendo a adiposidade um fator de risco para
sua deficiéncia (JORDE et al., 2010; MAI et al., 2012; TURER et al., 2013; PEREIRA-
SANTOS et al., 2015). A deficiéncia de vitamina D em individuos obesos é multifatorial e
pode estar relacionada a ingestdo inadequada, limitada exposicdo solar e diminui¢do de sua
disponibilidade por sequestro e interagdo metabdlica com o tecido adiposo (AUTIER et al.,

2014). Dessa forma, sugere-se que o aumento da obesidade também contribui para a alta



prevaléncia de deficiéncia de vitamina D (BINH et al., 2011; KHOR et al., 2011; SACHECK
etal., 2011).

Estudos epidemioldgicos demonstraram que a vitamina D estd associada a
hipertensdo arterial (SCRAGG et al., 2007; CHRISTAKOS et al.,, 2013), dislipidemia
(KARHAPAA et al., 2010; AL-DAGHRI et al., 2012; GUASCH et al., 2012) e resisténcia a
insulina (SNIJDER et al., 2005; KELLY et al., 2011). Além desses marcadores de risco
tradicionais, outros marcadores de risco cardiometabdlico tidos como nédo tradicionais tém
sido estudados quanto a sua capacidade de provocar doenga cardiovascular (WALLACE et
al., 2014; CHEN et al., 2016). O que faz emergir a importancia da investigacdo de marcadores
de risco ndo tradicionais é a sua aplicabilidade em fungédo de ser pratico, de facil mensuracéo
e de baixo custo o que permite, por exemplo, a sua utilizacdo na atencéo basica em salde para
rastreio de risco. Alguns desses marcadores nao tradicionais também tém sido relacionados a
concentracdo sérica de vitamina D, entre eles a leptina, modelos de predigdo de resisténcia a
insulina como o indice TyG e o fen6tipo cintura hipertrigliceridémica que investigamos neste
estudo (MAKARIOU et al.,, 2012; SHENOY et al, 2012; WILLIAMS et al., 2012;
KELISHADI et al., 2014; HAJIMOHAMMADI et al., 2016). Existem evidéncias de que a
vitamina D pode modular esses marcadores de risco, no entanto, os resultados ainda sé&o
contraditorios e referentes principalmente a populacdo adulta (ARNSON et al., 2013;
AUTIER et al., 2014; CANNELL et al., 2015).

As pesquisas para avaliar a concentragdo sérica ideal de vitamina D se concentraram
por muito tempo na salde Ossea e embora diversos estudos tenham buscado um ponto de
corte ideal, essa concentracdo sérica varia de acordo com o local pesquisado (LIPS et al.,
2001; CASHMAN et al., 2016). Apos o surgimento de pesquisas investigando a relagdo entre
a vitamina e desfechos ndo esqueléticos, tém se buscado estimar a melhor concentracdo de
vitamina D para multiplos desfechos em salde, mas ainda ndo existe uma recomendacao
global (LEU; GIOVANNUCCI, 2011; GAKSCH et al., 2017).

Diante disso, o risco cardiometabdlico de um individuo com insuficiéncia/deficiéncia de
vitamina D pode ser superior ao esperado e a concentracdo de vitamina D poderia ser
mediadora da relacdo entre adiposidade e marcadores de risco cardiometabolico nédo
tradicionais. Considerando as evidéncias sobre os possiveis efeitos extra-esqueléticos da
vitamina D e a escassez de estudos em paises em desenvolvimento, como o Brasil,
principalmente em criangas, pretende-se estimar o ponto de corte para a concentragdo sérica
de vitamina D e avaliar sua associacdo com marcadores de risco cardiometabdlico nédo

tradicionais em criangas.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. Metabolismo da vitamina D e ponto de corte

A vitamina D é obtida pela sintese cutanea a partir da exposicdo solar (90%) e de
fontes alimentares (HOLICK, 2007; SAGGESE et al., 2015). Uma vez que a sintese cutanea é
a principal fonte para os individuos, 0 menor tempo de exposicdo direta ao sol aumenta o
risco de sua deficiéncia. Sua concentracdo sérica é influenciada por vérios fatores tais como
latitude, estacdo do ano, cor da pele, idade, uso de filtro solar e vestuario (HOLICK, 2004;
HOLICK, 2007).

A vitamina D reconhecida como um hormonio esteroide, juntamente com o
paratormdnio (PTH), atua como importante reguladora da homeostase do célcio e manutengédo
da saude ¢ssea (HOLICK, 2007; NORMAN, 2008). A concentracdo sérica normal de
vitamina D determina a absorcdo de 30% de célcio da dieta e a sua deficiéncia pode causar
atraso no crescimento, anormalidades Osseas, aumento do risco de fraturas e o raquitismo,
sendo essencial durante a infancia (HOLICK, 2004; BUENO; CZEPIELEWSKI, 2008).

A vitamina D compreende um conjunto de moléculas derivadas do 7-deidrocolesterol
(7-DHC), o metabodlito ativo 1,25-diidroxi-vitamina D ou calcitriol (1,25(0OH)2D), e seus
precursores tais como vitamina D3 ou colecalciferol, vitamina D2 ou ergosterol e a 25-
hidroxivitamina D ou calcidiol. Além dessas moléculas, esse sistema é composto por sua
proteina carreadora (vitamin D binding protein - DBP), seu receptor (vitamin D receptor -
VDR) e por algumas enzimas (BOUILLON et al., 1995; NORMAN, 2008).

A vitamina D endogena e a ingerida sdo metabolizadas até 1,25(OH).D, sua forma
ativa que age similarmente aos hormdnios esteroides. O processo de sintese da vitamina D se
inicia apos a exposicdo solar na epiderme, onde fica armazenado o precursor 7-DHC que sofre
fragmentacdo a partir da absorcdo da radiagdo ultravioleta B (UVB), originando o pré-
colecalciferol (WEBB, KLINE; HOLICK, 1988; MORRIS, 1999). Segue-se uma reagdo de
isomerizacdo induzida pelo calor, que converte esse intermediario em vitamina D3
(colecalciferol), um metabdlito mais estavel. Esta, por sua vez, é secretada para 0 meio
extracelular e segue pela circulagcdo sanguinea até o figado, onde ocorre uma hidroxilacéo
dando origem a 25 hidroxivitamina D ou calcidiol (25(OH)D) (HOLICK, 2008; HOLICK,
2011).

O colecalciferol e o ergosterol (proveniente de leveduras e plantas) obtidos da dieta
também sdo transportados no sangue pela DBP até alcancarem o figado, sofrem a



hidroxilagdo e ddo origem ao calcidiol (25(OH)D). Depois da etapa hepética, o 25(OH)D
precisa da enzima 1-a-hidroxilase que promove a sua hidroxilagéo, formando a 1,25(OH).D
ou calcitriol, que é o metabdlito ativo. A maior parte do calcitriol necessario ao metabolismo
sistémico é sintetizado nos rins, no entanto o 25(OH)D é transportada para varios tecidos
cujas células contém a enzima 1-a-hidroxilase (NORMAN, 2008). Os mecanismos de
feedback regulam a producdo de calcitriol nos rins por meio da concentragdo sérica de
horménio da paratireoide (PTH), célcio e fésforo (HOLICK, 2008).

Existe um consenso de que o 25(OH)D (calcidiol) é o melhor indicador para a
avaliagdo do estado de vitamina D porque é a principal forma de vitamina D circulante, a
concentracdo € constante e ndo influenciada pelo célcio, e a sua meia-vida é mais longa sendo
em torno de trés semanas, enquanto o metabolito ativo, 1,25(0OH).D, tem uma meia-vida de
apenas 4 horas (NORMAN; BOUILLON, 2010; HEANEY, 2013; MAEDA et al., 2014).

A acdo bioldgica da vitamina D é mediada pelo seu receptor VDR que pertence a
familia de receptores hormonais nucleares. Este receptor é expresso em quase todas as células
humanas, como células hematopoiéticas, epidérmicas, musculares, linfécitos, ilhotas
pancreaticas e neurdnios (BOUILLON et al., 2008). Quando a 1,25(0OH)2D se liga em seu
receptor, forma-se um complexo que pode atuar na expressdao de genes influenciando a
proliferacdo celular, diferenciacdo, apoptose, sinalizagdo do fator de crescimento, inflamacéo
e imunomodulagdo (WANG et al., 2005; HOLICK, 2007; THACHER; CLARKE, 2011).

Por muitos anos a defini¢do da concentracdo serica ideal de 25(OH)D foi investigada
em relacdo a salde dssea e pautada no limiar que suprime o paratorménio (PTH). Neste
sentido, as pesquisas apontaram estimativas que variaram amplamente, entre 12 e 30 ng/mL, e
0 ponto de corte ideal variou de acordo com a regido pesquisada (MISRA et al., 2008;
HOLICK et al., 2011; MUNNS et al., 2016). Com o surgimento de pesquisas investigando a
relacdo da vitamina com desfechos ndo esqueléticos, também teve inicio a investigagdo da
melhor concentracdo de vitamina D para mualtiplos desfechos em salde, mas ainda ndo existe
uma recomendacdo global (BISCHOFF-FERRARI et al., 2006; LEU; GIOVANNUCCI,
2011; GAKSCH et al., 2017).

Ainda ndo existe consenso se o limite inferior do intervalo desejavel de 25(0OH)D deve
ser 20 ou 30 ng/mL. Mas as principais discussdes giram em torno da International
Osteoporosis Foundation (IOF), Endocrine Society e National Osteoporosis Foundation
(NOF) que consideram a concentragdo serica de 25(OH)D inferior a 30 ng/mL como
insuficiéncia (DAWSON-HUGHES et al., 2010; HANLEY et al., 2010; HOLICK et al.,

2011). Por outro lado, o Institute of Medicine (IOM), a American Academy of Pediatrics e 0
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definem insuficiéncia de vitamina D como concentracdo sérica de 25(OH)D inferior a 20
ng/mL (MISRA et al., 2008; IOM, 2011; MUNNS et al., 2016).

No Brasil, em 2014, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM)
desenvolveu recomendacdes baseadas em evidéncia cientifica para o diagndstico e tratamento
da hipovitaminose D corroborando até entdo com a Endocrine Society (HOLICK et al., 2011;
MAEDA et al., 2014). Além disso, destacava que a salde 0ssea, representada por uma melhor
densidade mineral dssea e reducdo do risco de quedas e fraturas parecia ser beneficiada por
concentracdes sericas de 25(0OH)D a partir de 30 ng/mL (MAEDA et al., 2014). E em 2016, a
Sociedade Brasileira de Pediatria langou um guia de recomendacdes para hipovitaminose D e
propo6s avaliacdo complementar somente se o nivel da 25(OH)D for inferior a 20ng/mL, do
contrério desde que ndo seja grupo de risco, orientou medidas gerais como adequacdo da dieta
e de atividades ao ar livre (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2016). J4 em
2017, novamente a SBEM publicou um posicionamento oficial sobre os intervalos de
referéncia da vitamina D, atualizando as recomendagdes de 2014. Neste momento,
recomendou que concentracdo acima de 20 ng/mL é o valor desejavel para populagdo
saudavel (até 60 anos) e entre 30 e 60 ng/mL é o valor recomendado para grupos de risco
como idosos, gestantes, lactantes, pacientes com raquitismo/osteomalécia, osteoporose, com
historia de quedas e fraturas, hiperparatiroidismo, doencas inflamatdrias, doencas autoimunes,
doenca renal cronica e sindromes de mé absor¢do (FERREIRA et al., 2017).

A definigdo de hipovitaminose D ainda € motivo de debate, e diversos estudos tentam
definir um ponto de corte ideal para populagéo. Estudo no Brasil, com jovens entre 17 e 35
anos, mostrou que o ponto de corte para saude d6ssea era de 29,8 ng/mL (MAEDA et al.,
2007). Uma meta-analise de estudos de intervencdo para densidade mineral 6ssea, reducéo do
risco de fratura, salde bucal e prevencdo do cancer colorretal, identificou que para todos 0s
desfechos, a concentracdo sérica de 25(OH)D acima de 30 ng/mL é mais benéfica para a
saude em geral (BISCHOFF-FERRARI et al, 2006). Outros estudos mostram que a
concentracdo de vitamina D inferior a 30 ng/mL tem associagdo com infarto agudo do
miocardio, doencas crbnicas, mortalidade global e cardiovascular e outras doencas nédo
esqueléticas (THOMAS et al, 2012; NEWBERRY et al, 2014; GAKSCH et al, 2017).

Neste sentido, percebe-se que ndo existe consenso quanto ao ponto de corte de
vitamina D, porém a maioria dos autores considera deficiéncia quando as concentragdes
séricas de vitamina D sdo menores que 20 ng/mL e que esse seria o limite para o

desenvolvimento do hiperparatireoidismo secundario e para manutencdo da salde do
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esqueleto, ja a insuficiéncia é definida quando os valores sdo de 20 a 29 ng/mL (BISCHOFF-
FERRARI et al., 2006; DAWSON-HUGHES et al., 2005; HOLICK, 2007; HOLICK et al.,
2011; MAEDA et al., 2014). Além disso, estudos tém sugerido associagdo desse ponto de
corte com risco cardiometabdlico (HOLICK, 2011; HEANEY, 2013; MAEDA et al., 2014;
MILAGRES et al., 2017).

A figura 1 ilustra o metabolismo da vitamina D.

; Raios ultravioleta Colecalciferol ou
7-de-hidrocolesterol —_— - . vitamina D ou D.,
Pele 2
Ergocalciferol ou o4&
vitamina D, Ml =:§ i : 25 hidroxilase
N i
Vitamina D3 25(0H) vitamina D
1 a hidroxilase _ﬁ'_% Calcidiol
1,25(0H),D, .
Calcitriol 24,25 (OH), D,

Fonte: Adaptado de MAEDA et al., 2014.

Figura 1. Metabolismo da vitamina D

2.2. Obesidade e insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D: um problema de saude publica

A prevaléncia de excesso de peso e obesidade estd em ascensdo em todo o mundo e
mais que duplicaram nas Gltimas trés décadas. O aumento também ¢é verificado na infancia e
esta crescendo nos paises em desenvolvimento, particularmente em areas urbanas (WHO,
2015). No Brasil, 0 excesso de peso foi observado em 33,5% das criancas entre cinco a nove
anos, sendo que 16,6% dos meninos e 11,8% das meninas eram obesos. A regido brasileira
com maior frequéncia de excesso de peso foi a Sudeste, com 40,3% dos meninos e 38% das
meninas com peso acima do normal, sendo esta prevaléncia maior na area urbana do que na
rural (IBGE, 2010).

Os estudos envolvendo o metabolismo de criancas e adolescentes tém se multiplicado

em todo o mundo, indicando a obesidade como uma enfermidade inflamatéria, cronica,
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multicausal e resultante de influéncias ambientais e predisposicdo genética, sendo as
consequéncias dessa enfermidade observadas em idades cada vez mais precoces
(FREEDMAN et al., 2005; HAN; LAWLOR; KIMM, 2010; NG et al., 2014).

A presenga da obesidade, principalmente na regido abdominal, é considerada fator de
risco importante para o desenvolvimento de diversas alteragcdes, como resisténcia a insulina,
diabetes mellitus tipo 2, doenca cardiovascular, hipertenséo arterial sistémica, dislipidemia,
sindrome metabdlica, dentre outras (PATEL; ABATE, 2013; SINGER et al., 2014). Estudos
confirmam que a gordura visceral tem maior influéncia sobre a resisténcia a insulina em
comparagdo com a gordura subcutanea, devido a sua maior atividade lipolitica e lipogénica
(ADIELS et al., 2008; PATEL; ABATE, 2013). O excesso de acidos graxos livres, produto da
lipdlise, podem levar a hiperlipidemia e intolerdncia & glicose por induzir a resisténcia
periférica a insulina (MATSUZAWA, 1995). Além disso, os &cidos graxos livres estimulam a
producdo de citocinas, modulando a inflamagcdo no tecido adiposo e contribuindo para
complicacBes metabdlicas associadas ao excesso de peso (SUGANAMI et al., 2005).

Assim como a obesidade, a prevaléncia da deficiéncia de vitamina D vem aumentando
e evidéncias sugerem que também é um problema de satde publica mundial (HOLICK, 2012;
HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013). Uma oferta adequada de vitamina D é essencial
durante a infancia para atingir o pico de massa 6ssea apropriado e prevenir a 0steoporose no
futuro. Sua deficiéncia pode levar ao raquitismo, a fraqueza muscular e prejudicar o potencial
de crescimento (HOLICK, 2004; SUAREZ et al., 2011). O Institute of Medicine (I0OM)
estabeleceu, em 2011, a Estimated Average Requirement (EAR) de 400 Ul (10 pg) e a
Recommended Dietary Allowance (RDA) de 600 Ul (15 pg) de vitamina D para a faixa etaria
de 1 a 70 anos (IOM, 2011). Estes parametros foram baseados na salde dssea e ndo na
prevencdo de doengas cardiovasculares, diabetes e doengas autoimunes, uma vez que a
associacdo da vitamina D com doencas ndo ésseas precisa ser melhor investigada (IOM,
2011).

Estudos com criangas brasileiras e de outros paises encontraram baixa adequagdo no
consumo de vitamina D (BUENO; CZEPIELEWSKI, 2010; ANTA et al., 2012;
KENSARAH; JAZAR; AZZEH, 2015; KURIHAYASHI et al., 2015; KOSTECKA, 2016).
Alimentos fonte de vitamina D como peixes e Oleos de peixe ndo sdo consumidos em
quantidades necessérias e a ingestdo tende a ser ainda menor nas criancas (CALVO;
WHITING, 2006; KOSTECKA, 2016).

A sintese cutanea dependente da exposicdo solar representa a principal fonte dessa

vitamina, entretanto, a estacdo do ano, cor da pele, idade, latitude, condigdes do tempo, hora
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do dia, vestuario, uso de filtro solar e poluigdo atmosférica interferem na sintese cuténea de
vitamina D a partir da radiagio UVB (HOLICK, 2004; HOLICK, 2007; NORMAN;
BOUILLON, 2010). Pessoas de pele mais escura apresentam menores concentragdes de
vitamina D porque a melanina compete com o 7-deidrocolesterol (7-DHC) por fétons
ultravioleta nos mesmos comprimentos de onda, reduzindo a sintese de vitamina D a partir da
exposicao solar nesses individuos (LOOKER et al., 2002). Além disso, 0s idosos apresentam
menor reserva de 7-DHC na epiderme, o que também pode influenciar a sintese de vitamina D
(LOOKER et al., 2002).

A elevada prevaléncia de inadequagdo sérica de vitamina D tem sido observada
mesmo em paises tropicais, como o Brasil (WACKER; HOLICK, 2013; MAEDA et al.,
2014). Estudos identificaram altas prevaléncias de insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D em
criangas no Chile, Europa, Estados Unidos, China e em outras partes do mundo (COLE et al.,
2010; RAMIREZ-PRADA et al., 2012; ZHU et al., 2012; BRAEGGER et al., 2013; ROY et
al., 2013; PETERSEN et al., 2016). No Brasil, os estudos tém encontrado prevaléncias
elevadas de insuficiéncia da vitamina D na populagdo (MAEDA et al., 2007; PETERS et al.,
2009; SANTOS et al.,, 2012; OLIVEIRA et al., 2013; PRADO et al., 2015), variando de 32%
a 82% em criancas (LOURENCO et al., 2014; KURIHAYASHI et al., 2015). As maiores
prevaléncias foram encontradas no sul do pais, enquanto na regido norte foi encontrada menor
prevaléncia de insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D. As diferencas nas prevaléncias podem
estar relacionadas a latitude e, consequentemente, a incidéncia de raios solares nas regifes
(ARANTES et al. 2013).

Na Tunisia, onde o clima é considerado ensolarado, embora ndo seja um pais tropical,
também foi encontrada alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em criancas e
adolescentes (84,9%) (BEZRATI et al., 2016). Na populagéo brasileira, observa-se que
fatores como a idade mais jovem, a realizacdo de exercicios fisicos ao ar livre, a
suplementacdo oral de vitamina D, residir em cidades litoraneas e em latitudes mais baixas,
estdo relacionados & maior concentracdo de vitamina D (MAEDA et al., 2014).

Os Estados Unidos e o Canada sdo dependentes de alimentos fortificados e de
suplementos dietéticos para atender as necessidades de vitamina D (CALVO et al., 2004;
SHAKUR et al., 2014). Na Holanda também é comum a fortificacdo voluntéria de alimentos
com vitamina D (KLOOSTERMAN et al., 2007). No Brasil, assim como em outros paises em
desenvolvimento, ndo hd nenhuma obrigatoriedade de fortificacdo de vitamina D. Embora a
fortificacdo voluntaria seja permitida no pais (BRASIL, 1998), até o momento ndo foi

avaliada a sua efetividade. A suplementacdo profilatica para criangas de até 2 anos de idade é
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recomendada pelo departamento de Nutrologia da Sociedade Brasileira de Pediatria
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2014).

O consumo alimentar da vitamina D se torna essencial quando a exposi¢do solar é
insuficiente para alcancar as necessidades didrias, o que tem se tornado comum,
particularmente entre pessoas residentes em centros urbanos. Estas estdo expostas a niveis
subdtimos de raios solares em funcao do estilo atual de vida sedentério, juntamente com o uso
de protetor solar para reduzir a incidéncia de problemas de pele, como o cancer (RAMIREZ-
PRADA et al., 2012; HOCHBERG et al., 2002).

2.3. Vitamina D e risco cardiometabdlico

As doencas cardiovasculares s&o as principais causas de morbimortalidade no mundo,
e 0 conhecimento de marcadores de risco ajuda a identificar individuos que tém maiores
chances de apresentar a doenga (WHO, 2002; BALAGOPAL et al., 2011).

A deficiéncia de vitamina D tem sido considerada fator de risco para doencas
cardiovasculares devido a sua forte associacdo com mortalidade cardiovascular (DOBNIG et
al., 2008; GANJI et al., 2011; AL-DAGHRI et al. 2015). Alguns mecanismos protetores tém
sido atribuidos a vitamina D, podem ser citados a inibi¢do da proliferacdo do musculo liso
vascular, a supressdo da calcificacdo vascular, a regulacdo negativa de citocinas pro-
inflamatorias e a regulacdo positiva de citocinas anti-inflamatérias (ZITTERMANN et al.,
2011; MURNI; SULISTYONINGRUM; OKTARI, 2016).

Estudos epidemioldgicos demonstraram que maiores concentraces de vitamina D
estdo associadas a menor presséo arterial (SCRAGG et al., 2007; CHRISTAKOS et al., 2013),
sendo 0 mecanismo provavel relacionado a acdo da vitamina D na regulagdo de genes
envolvidos na dindmica do sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA) (QIAO et al.,
2005; SIMPSON; HERSHEY; NIBBELINK, 2007). A concentragdo de vitamina D tambem
tem sido inversamente associada a dislipidemia (KARHAPAA et al., 2010; GUASCH et al.,
2012), especialmente as concentracdes de triglicerideos e LDL-c, além de associa¢ao positiva
com concentracgdes plasmaticas de HDL-c (AL-DAGHRI et al., 2012; GUASCH et al., 2012).
Além disso, a hipovitaminose D esta relacionada a um maior risco de resisténcia a insulina
(SNIJDER et al.,, 2005; KELLY et al., 2011) que parece ser mediada pela ligagcdo da forma
ativa ao seu receptor na célula beta e a capacidade de dificultar a conversdo da pré-insulina
em insulina (AYESHA et al., 2001; ZEITZ et al., 2003).
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A vitamina D tem diversas fun¢des imunomoduladoras, sendo seu receptor VDR
amplamente expresso nas células imunes, o que permite a ativacdo de células tais como
monocitos, macrofagos e neutréfilos (BEARD et al, 2011; KONGSBAK et al.,
2013). Sabe-se que ela controla mais de 200 genes responsaveis pela regulagdo da
proliferacdo, apoptose, diferenciacdo e angiogénese celular (GUYTON; KENSLER,;
POSNER, 2003; NAGPAL; NA; RATHACHALAM, 2005). Estudos in vitro e em animais
indicaram que a 1,25(OH).Ds diminui a inflamag&o porque tem potentes propriedades anti-
inflamatorias, reduzindo a producdo de marcadores prd-inflamatérios com o aumento da
producdo de citocinas anti-inflamatérias (KORF et al., 2012; FENG et al., 2013; YILMAZ
et al., 2013; ERBA et al., 2014).

A investigagdo dos efeitos da vitamina D, além do metabolismo 6sseo, teve inicio apds
a descoberta do receptor VDR em diversos tecidos do corpo humano tais como pele, placenta,
mama, préstata e cdlon. A grande questdo a ser investigada agora € a fungdo bioldgica da
presenca desse receptor nos diferentes tecidos e a ligacdo entre a deficiéncia de vitamina D e
doencas (NAGPAL; NA; RATHACHALAM, 2005; CHRISTAKOS; DELUCA, 2011).

Estudos também sugerem que o aumento da obesidade contribui para alta prevaléncia
de deficiéncia de vitamina D (BINH et al., 2011; KHOR et al., 2011; SACHECK et al., 2011).
Isso acontece porque devido a lipossolubilidade dessa vitamina, ocorre sequestro e interagdo
metabdlica com o tecido adiposo reduzindo a biodisponibilidade vitamina D na corrente
sanguinea (AUTIER et al., 2014). Em relacdo a composi¢do corporal, a gordura visceral
parece apresentar maior influéncia nas concentracdes séricas de vitamina D em relacdo a
subcutanea (YOUNG et al, 2009; MOZOS; MARGINEAN, 2015), sugerindo que a
localizacdo esta mais associada do que a quantidade. Vale destacar que estas suposi¢des ainda
sdo controversas, sendo os resultados dos estudos inconclusivos (HARRIS; DAWSON-
HUGHES, 2007; ROSENBLUM et al., 2012).
A figura 2 resume o0s possiveis mecanismos de desenvolvimento de risco

cardiometabdlico em criangas com deficiéncia de vitamina D.
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Figura 2. Possiveis mecanismos de desenvolvimento de risco cardiometabdlico em criancas com deficiéncia de vitamina D.
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2.3.1. Vitamina D e marcadores de risco cardiometabélico ndo tradicionais

Embora o papel dos marcadores de risco tradicionais ja esteja bem elucidado,
sabe-se que eles ndo explicam completamente o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, o que tem suscitado a busca continua de novos fatores associados
(WALLACE et al., 2014; CHEN et al., 2016). O processo aterosclerético pode ter inicio
nos primeiros anos de vida, mas em geral, as doengas cardiovasculares acontecem na
vida adulta, sendo a gravidade diretamente proporcional ao numero de fatores de risco
agregados (MCGILL et al., 2000; BALAGOPAL et al., 2011). Os fatores de risco
tendem a se agrupar em individuos e interagem sinergicamente aumentando 0 risco
cardiovascular com o passar dos anos (POORTINGA, 2007).

Existe um crescente interesse em compreender a agregacdo dos fatores de risco
cardiometabdlico tradicionais e a utilidade dos marcadores de risco ndo tradicionais na
pratica clinica, considerando o sinergismo entre eles (GAZOLLA et al., 2014). A
intencdo é que este conhecimento possa ajudar no desenvolvimento de estratégias para
prevenir doencgas cardiovasculares precocemente, pautadas na escolha de um método
pratico, eficaz e de baixo custo (SANCHO; DAIN, 2012).

Diante disso, torna-se importante investigar também a relacdo entre a vitamina D
e marcadores de risco cardiometab6lico ndo tradicionais, pouco explorados

especialmente na infancia.

2.3.1.1. Fendtipo da cintura hipertrigliceridémica

O fendtipo da cintura hipertrigliceridémica (FCH) é um indicador clinico de
obesidade visceral. E representado pela presenca simultanea da concentragéo sérica de
triglicerideos elevada e do perimetro da cintura aumentado. Esse fendtipo tem mostrado
prever resultados cardiovasculares adversos, sendo proposto como preditor da triade
metabdlica aterogénica (hiperinsulinemia, concentracfes elevadas de apolipoproteina B
e de particulas pequenas e densas de LDL), e como alternativa ao diagnostico da
sindrome metabolica, destacando-se como indicador de risco cardiometabolico,
associado a obesidade visceral (LEMIEUX et al., 2000; GOMEZ-HUELGAS et al.,
2011; BLACKBURN et al., 2012).

Diante disso, 0 FCH torna-se muito especial para avaliacdo de criancas, ja que ndo
existem critérios bem definidos para classificagdo da sindrome metabolica nesta faixa
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etaria e 0 FCH é apontado como uma alternativa para identificar risco cardiometabdlico
(HOBKIRK, et al., 2013). Além disso, o FCH é uma ferramenta pratica e Gtil por usar
apenas o perimetro da cintura e os triglicerideos séricos de jejum. E importante ressaltar
que sdo escassos 0s estudos sobre o fen6tipo FCH na infancia (BAILEY et al., 2013;
HAACK et al., 2013).

Estas evidéncias sustentam que o FCH pode ser utilizado como uma ferramenta de
triagem precisa e de baixo custo para identificar individuos em risco cardiometabolico
para prevencdo adequada ou o tratamento precoce (ARSENAULT et al., 2010;
GOMEZ-HUELGAS et al., 2011). Além disso, as informacdes sdo consistentes para a
indicacdo e o uso do fenotipo FCH como ferramenta de igual ou maior relevancia que
0s critérios atuais de diagnostico da sindrome metabolica para identificacdo de risco
cardiometabdlico (BLACKBURN et al., 2009; GOMEZ-HUELGAS et al., 2011).

Estudo que avaliou 2.301 adultos do National Health and Nutrition Examination
Survey 11 encontrou que a deficiéncia de vitamina D foi um preditor independente do
FCH, sendo que individuos com vitamina D maior que 28 ng/mL apresentaram uma
probabilidade significativamente menor de apresentar o fenotipo (SHENOY et al.,
2012). N&o foram encontrados outros estudos que investigaram tal associacao.

2.3.1.2. Indice Triglicerideos x Glicemia (indice TyG)

O indice TyG é um modelo matematico que prediz o grau de resisténcia a insulina a
partir dos triglicerideos e da glicemia de jejum, sendo um marcador de risco de
resisténcia a insulina mais acessivel ja que estes exames sdo baratos e rotineiramente
avaliados (SIMENTAL-MENDIA et al., 2008).

A resisténcia a insulina é estimada indiretamente usando-se a seguinte equagédo
(SIMENTAL-MENDIA et al., 2008):

[Ln(triglicerideos de jejum (mg/dl) x glicemia de jejum (mg/dL)]/2

A avaliacdo da resisténcia a insulina é de grande importancia devido ao seu papel
relevante no diabetes mellitus tipo 2 e na sindrome metabdlica. A avaliacdo do
Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance (HOMA-IR) é um método
validado e amplamente utilizado para medir resisténcia & insulina em estudos
epidemiologicos e também é utilizado na prética clinica (WALLACE; LEVY;
MATTHEWS, 2004). No entanto, o indice TyG tem apresentado resultados promissores
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como marcador substituto para a avaliacdo do risco de resisténcia insulinica em adultos,
sendo validado pelo clamp euglicémico-hiperinsulinémico (SIMENTAL-MENDIA et
al., 2008; GUERRERO-ROMERO et al., 2010; IRACE et al., 2013; LEE et al., 2014).

No Brasil, apesar de poucos estudos até 0 momento, o indice TyG ja foi avaliado em
diferentes faixas etarias. Estudo com adultos avaliou o desempenho do indice na
avaliacdo do risco de resisténcia a insulina que apresentou um melhor desempenho em
comparac¢do ao HOMA-IR, utilizando como referéncia o método de clamp. Além disso,
0 indice TyG esteve associado a gordura corporal visceral, parametros metabdlicos,
inflamatdrios e marcadores de aterosclerose (VASQUES et al., 2011). Em adolescentes,
o indice TyG foi validado na estimativa do grau da resisténcia a insulina, demonstrando
associacdo com alteragdes nos componentes da sindrome metabolica (SILVA et al.,
2013). E, em criancas de 4 a 7 anos, a adiposidade corporal total e central e 0 menor
tempo diario em atividades ativas associou-se positivamente com a resisténcia a insulina
avaliada pelo indice e foi estabelecido o ponto de corte para triagem do risco de
resisténcia a insulina nessa populacdo (VIEIRA-RIBEIRO et al., 2018).

O indice TyG pode ser um marcador substituto simples e eficaz de avaliagdo do
risco de resisténcia a insulina em termos de custo em comparagdo ao HOMA-IR, por
substituicdo da insulina por exames de rotina na pratica clinica, além de ser aplicavel
também para criancas e adolescentes (UNGER et al., 2014; MOHD et al., 2016; KANG
et al., 2017; RODRIGUEZ-MORAN et al., 2017).

Vérios estudos ja encontraram associacdo entre resisténcia a insulina estimada pelo
HOMA-IR e insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D (GAGNON et al., 2011; KELLY et
al., 2011; KELISHADI et al., 2014). No entanto, ndo foi encontrado nenhum estudo
dessa natureza com o indice TyG.

2.3.1.3. Hiperleptinemia

A leptina é um hormdnio peptidico produzido majoritariamente pelos adipdcitos
do tecido subcutaneo (VAN HARMELEN et al., 2002; AL-SUHAIMI; SHEHZAD,
2013), e tem como principal sitio de acdo o hipotdlamo com participacdo ativa no
controle do apetite e do gasto energético (AL-SUHAIMI; SHEHZAD, 2013; HARRIS,
2014). A concentracdo sérica de leptina estd diretamente associada ao total de gordura
corporal do individuo e aumenta nos periodos pds-prandiais em resposta ao aumento da
glicemia e da secrecdo de insulina (REN, 2004; MARTIN et al., 2008), sinalizando a
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reserva de energia corporal ao sistema nervoso central mediante mecanismo de feedback
negativo (HARRIS, 2014).

Uma vez ligada aos receptores nas células hipotalamicas, a leptina promove
inibicdo da ingestdo alimentar e aumento do gasto energético (BALTACI et al., 2007).
Além de atuar no controle hipotalamico do metabolismo energético, a leptina tem sido
associada a efeitos cardiometabolicos diversos, ao inibir a secre¢do de insulina pelas
células beta pancreaticas (DENROCHE et al., 2012; JUNG; CHOI, 2014), regular a
contragcdo muscular cardiaca e vascular por meio da modulacdo da producédo local de
acido nitrico (REN, 2004; MARTIN et al., 2008), controlar a pressdao arterial pela
ativacdo do sistema nervoso simpético e estimulo a secre¢do de catecolaminas pelas
glandulas adrenais (EIKELIS et al., 2003; REN, 2004) e estimular a produgdo de
citocinas pré-inflamatorias (AL-SUHAIMI; SHEHZAD, 2013; JUNG; CHOI, 2014)

Evidéncias atuais também indicam associacao entre as concentragdes séricas de
vitamina D e leptina, embora o0s achados ainda ndo sejam conclusivos
(HAJIMOHAMMADI et al, 2016; ZHANG et al. 2017). Entre oS mecanismos
sugeridos, a leptina estimularia o fator de crescimento de fibroblastos 23 (FCF23), que
por sua vez inibe a sintese renal de la-hidrolase e, portanto, dificulta a producdo de
1,25(0OH)D, a forma ativa da vitamina D (BOUILLON et al., 2014). Alem disso,
estudos com animais encontraram que a 1,25(OH).Ds estimula a sintese de leptina
(CRAIG et al., 2012; KONG et al., 2013), enquanto em estudos in vitro apresentaram
resultados divergentes na secrecdo de leptina em adipocitos humanos (MENENDEZ et
al., 2001; KANEKO et al., 2015).

De modo geral, embora esta relagéo venha sendo estudada, os dados que avaliam
as complexas relacdes entre a leptina e a vitamina D permanecem inconclusivos e séo
pouco exploradas na infancia (WILLIAMS et al., 2012; XIAO et al., 2016; ZHANG et
al. 2017).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Estimar o ponto de corte para a concentracdo sérica de vitamina D e avaliar sua

associacdo com marcadores de risco cardiometabdlico ndo tradicionais em criangas.

3.2. Objetivos especificos

= |dentificar a prevaléncia do fenotipo cintura hipertrigliceridémica e avaliar sua
relagio com a insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D em criangas (Artigo

original 1);

= Avaliar se a concentracéo sérica de vitamina D é mediadora da associagdo entre

adiposidade e resisténcia a insulina em criangas (Artigo original 2);

= Avaliar se a concentracéo sérica de vitamina D é mediadora da associagdo entre

adiposidade e leptina em criangas (Artigo original 3).

= Avaliar a concentracdo sérica de vitamina D e determinar o ponto de corte

relacionado ao risco cardiometabolico em criangas (Artigo original 4);
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4. METODOS

Este estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Vitamina D na infancia:
ingestdo, nivel sérico e associagdo com fatores de risco cardiovasculares” da Pesquisa
de Avaliacdo da Saude do Escolar (PASE), que € uma investigacao transversal de base
populacional cujo objetivo é avaliar a saude cardiovascular infantil no municipio de
Vigosa-MG.

4.1. Delineamento e local do estudo

Trata-se de estudo transversal com amostra representativa de criangas de 8 e 9
anos das escolas publicas e privadas da regido urbana da cidade de Vigosa-MG.

O municipio de Vigosa-MG esté localizado na Zona da Mata Mineira, a 227 km
da capital Belo Horizonte. De acordo com o Censo 2010, Vigosa apresenta uma
extensao territorial de 299,4 km? e 72.220 habitantes, sendo que 93,2% residem em zona
urbana. O Produto Interno Bruto (PIB) per capita é de R$ 9.597,00 e o Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) é de 0,775, considerado Desenvolvimento Humano
alto, superior ao indice estadual e nacional (0,731 e 0,755, respectivamente) (IBGE,
2011).

4.2. Casuistica

Em 2015, o municipio de Vigcosa contava com 24 escolas urbanas, sendo 10
municipais, 7 estaduais e 7 privadas, que atendiam 1.464 criancas de 8 e 9 anos,
segundo dados fornecidos pelas escolas.

As criancas foram selecionadas aleatoriamente, a partir de um universo de
individuos matriculados nos 3° e 4° ano do ensino fundamental de todas as escolas
urbanas do municipio de Vigosa.

N&o foram incluidas criancas que apresentaram algum problema de saide que
alterasse o estado nutricional ou a composi¢do corporal, bem como em uso de
medicamentos que interferiam no metabolismo da vitamina D (corticoides,
anticonvulsivantes e antifungicos), glicose e/ou lipidios ou uso de suplementos

vitaminicos ou minerais no momento da pesquisa ou nos 3 meses anteriores.
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4.3. Célculo amostral

O calculo amostral foi realizado com auxilio do software OpenEpi, versdo 3.03,
a partir do numero total de escolares com 8 e 9 anos matriculados em 2015.
Foram adotados cinco parametros para o calculo:

(1) Populagéo total de estudantes com 8 e 9 anos de idade, matriculados no ano de 2015,
nas escolas publicas e particulares da area urbana do municipio de Vicosa (n=1464
alunos).

(2) Prevaléncia de 50% para desfechos multiplos;

(3) Erro tolerado de 5%;

(4) Nivel de confianca de 95%;

(5) Acréscimo de 10% para perdas e 10% para controlar fatores de confusao.

Este célculo totalizou uma amostra de 366 criangas.
O processo de amostragem dos escolares foi realizado em duas etapas:

Primeira etapa:

Amostragem casual estratificada - O nimero de criancas a ser amostrado em
cada escola foi proporcional ao total de alunos existentes em cada uma, sendo calculado

segundo a formula:

nx N,
4 N
na = tamanho da amostra na escola A

n = tamanho da amostra calculado

Na = nmero de alunos de 8 e 9 anos na escola A
N = total de alunos das escolas da cidade de Vigosa

Segunda etapa:
A selecdo dos alunos na escola foi realizada por sorteio, utilizando-se tabela de

nameros aleatdrios até completar o niumero de alunos necessarios das 24 escolas da

zona urbana de Vigosa, MG.
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4.4. Calibracgéo e estudo piloto

Todos 0s membros da equipe receberam treinamento, antes do inicio do estudo,
com o intuito de minimizar erros sistematicos na coleta de dados.

Foram realizados cinco encontros para o treinamento dos pesquisadores. Os
membros da equipe foram capacitados para a padronizacdo da aplicacdo do questionario
(APENDICE 1) e dos inquéritos dietéticos. Os entrevistadores também receberam
treinamento para utilizar o album fotografico e as medidas caseiras para 0 registro
fidedigno das por¢oes de alimentos consumidos pelas criangas.

Também foi realizada a capacitacdo dos avaliadores em antropometria com o
intuito de minimizar erros e conduzir um estudo confiavel. Eles foram treinados quanto
ao uso dos aparelhos, identificagéo correta dos pontos anatbmicos e postura correta do
avaliado para as mensuragOes. Nestas capacitagcOes, os avaliadores realizaram a
antropometria em voluntérios e aquele com maior experiéncia para estas aferi¢des foi
considerado como referéncia. Todos os avaliadores realizaram em triplicata as medidas
que foram anotadas por uma pessoa externa ao grupo. Para evitar memorizacdo, a
segunda e terceira medida foram realizadas somente apos a finalizacdo da primeira
medida de todos os voluntérios.

A partir destes dados foi realizada a calibragdo dos avaliadores pela avaliagdo do
coeficiente de correlacdo intraclasse (CCl). Quando o CCI tende a 1 (100%), significa
maximo acordo “intra-medidas” tomadas de um mesmo voluntario por diferentes
entrevistadores. O membro da equipe que apresentou melhor correlacdo quando
comparado ao avaliador referéncia, foi selecionado para realizar as aferi¢Oes
antropométricas do estudo.

Também foi realizado um estudo piloto em uma das escolas para testar a
aplicacdo dos questionarios, das medidas antropométricas e dos inquéritos dietéticos
com as criancas e seus responsadveis. Neste estudo piloto, foi realizada a selegdo
aleatéria de criancas da mesma faixa etéria, correspondendo a 10% do total da amostra
calculada. As criancas selecionadas para o estudo piloto ndo foram incluidas na amostra
final do estudo.

4.5, Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada em trés encontros. Apds o sorteio das criangas, 0

contato telefonico foi realizado para convidar os pais a participarem do estudo, sendo 0s
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objetivos e metodologia explicados, e agendado o primeiro encontro. Neste momento,
apos explicacdo minuciosa de cada etapa aos responsaveis, aqueles que concordaram em
participar assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE
(APENDICE 2). Além disso, 0s responsaveis pelas criancas responderam ao
questionario semiestruturado com questdes relativas aos dados socioecondmicos,
demograficos e habitos de vida e foi aplicado o primeiro recordatério 24 horas (R24H).
O segundo encontro ocorreu na Divisdo de Saude da Universidade Federal de Vigosa,
onde foi realizada a avaliagdo antropométrica, da composic¢do corporal, da pressdo
arterial, os exames bioguimicos e a aplicacdo do segundo R24H. No terceiro encontro,
foi realizado atendimento nutricional com entrega dos resultados de todas as avaliagdes
realizadas, com as respectivas orientacfes para 0s pais e as criancas, bem como a
aplicagdo do terceiro R24H. Os trés encontros aconteceram em intervalos de
aproximadamente 15 dias. Aqueles que apresentaram alteragdes nos exames receberam
orientacdo nutricional e foram encaminhados para 0s servigos publicos de saude quando
necessario.

A figura 3 apresenta as etapas da coleta de dados, para melhor compreensdo da
sequéncia do estudo.
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Contato com as diregdes das

escolas publicas e particulares Permissao para miciar o estudo.

:

Selecdo por sorteio aleatdrio Liberagdo da lista de chamada
' E dos alunos do 3" e 4°
das criangas com 8 e 9 anos. 03 alunos €4 ano.

v

'

Liberagio pela escola dos - Apresentacio do projeto e
contatos e nomes dos il convite para Pﬂ.ﬂiﬂipﬂ'i;éﬂ'.
palsTesponsavels pelas
criangas sorteadas. l
Permissdo negada; uso de
Permissdo concedida. medicacdo ou suplementos;
\Ir portadores de doencgas.
Agendamento do 17 encontro. W
i_ Nio inclusio.
Entrega do TCLE para —
assinatura, aplicacio do 5 Intervalo de lt:ima para
questionario e 1° R24H. agendamento do 2° encontro.
2% encontro: Antropometria, :
exames bioquimicos. Intervalo de 15 dias para
S .~ > agendamento do 3° encontro
avaliacio da composigcao g :
corporal e 2° R24H. l

3% encontro (Retorno): Realizacdo do 3° R24H, entrega dos exames,
orientacio mutricional e encamimhamento para servigos de saude quando
NECEessSario.

Figura 3. Representacdo esquematica do recrutamento, selecdo e coleta de dados do estudo PASE.
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4.5.1. Avaliacdo socioecondmica e demografica

Ap0ls o consentimento dos pais/responsaveis, foi aplicado o questionario para
coleta de informagGes socioeconbmicas e demogréficas, incluindo idade, sexo, cor da
pele, tipo de escola (publica ou privada), escolaridade dos pais, renda familiar e per
capita.

No Brasil, o censo demografico investiga a raca/cor da populacéo brasileira por
meio da autoclassificacdo induzida, isto €, o entrevistado tem liberdade para indicar sua
cor entre as cinco categorias possiveis: branco, preto, pardo, indigena ou amarelo
(IBGE, 2000). A identificacdo da raga/cor das criancas foi feita pelos pais por meio da
atribuicéo de pertenca de cor induzida, conforme as categorias utilizadas pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2000).

4.5.2. Avaliacao do comportamento sedentario e exposi¢do solar

Com base nos habitos de vida da crianga, 0 comportamento sedentéario pode ser
caracterizado como atividades que ndo aumentam o gasto energético substancialmente
acima do nivel de repouso, como por exemplo, permanecer sentado, assistir televisdo ou
se dedicar a outras formas de entretenimento baseadas em tela (SANTOS et al., 2013).
O comportamento sedentario foi avaliado segundo o tempo de tela, incluindo televiséo,
videogame, computador, celular e tablet, sendo classificado como tempo de tela = 2
horas/dia (KAVEY et al., 2003; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2005;
CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2007).

Também foi coletada informagdo sobre o tempo diario que a crianca,
habitualmente, se expunha ao sol incluindo atividades de lazer, deslocamento até a
escola, pratica de atividade fisica, dentre outros.

A estacdo do ano foi considerada aquela do momento da coleta de sangue para

as andlises bioquimicas.

4.5.3. Avaliacao antropométrica

A afericdo de peso e estatura foi realizada de acordo com as recomendagdes
(WHO, 1995), por meio de balanca digital eletrdnica (Tanita®, modelo BC 553,
Arlington Heights, IL, EUA), com capacidade de 150 quilos e sensibilidade de 100
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gramas, e estadibmetro vertical portatil (Alturexata®, Belo Horizonte, MG, Brasil), com
extensdo de 2 metros e graduado em milimetros, respectivamente.

Essas medidas antropométricas foram utilizadas para o célculo do indice de
massa corporal (IMC = massa corporal em kg/estatura em m?) das criangas. Para
obtencdo do indice em escore-z foi utilizado o Software WHO Anthro Plus (WHO,
2009) e a classificacdo do estado nutricional foi realizada pelo indice IMC/ldade, de
acordo com os valores propostos pela WHO (2007) (Quadro 1).

Quadro 1. Valores em escore-z para classificacdo do estado nutricional pelo indice
IMC/idade, de criangas de 5 a 10 anos.

Valores Criticos Diagndstico Nutricional
< Escore-z -3 Magreza acentuada
> Escore-z -3 e < Escore-z -2 Magreza
> Escore-z -2 e < Escore-z +1 Eutrofia
> Escore-z +1 e < Escore-z +2 Sobrepeso
> Escore-z +2 e < Escore-z +3 Obesidade
> Eschore-z +3 Obesidade grave

Fonte: WHO, 2007

Foi avaliado também o perimetro da cintura (PC) utilizando-se uma fita métrica
flexivel e inelastica, com extensdo de 1,5 metros, graduada em centimetros e
subdividida em milimetros. O PC foi aferido no ponto médio entre a crista iliaca e a
altima costela. Considerou-se adiposidade abdominal excessiva os valores acima do
percentil 75 da prépria populacdo, de acordo com idade e sexo (de FERRANTI et al.,
2004).

Todas as afericBes antropométricas foram realizadas em duplicata e adotada a

média para as anélises.

4.5.4. Avaliacédo da composicao corporal

A composicao corporal das criangas foi avaliada por absorciometria de raio-X de
dupla energia (DEXA - dual X-ray absorptiometry), considerado método de referéncia
para esta avaliagdo, além de apresentar baixo nivel de radiacdo e ndo oferecer riscos a

salde (TOSCHKE et al., 2007). O exame foi realizado pela manh&, em jejum, no setor
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de Diagndstico por Imagem da Divisdo de Saude da UFV, por técnico especializado,
seguindo instrucdes do fabricante.

Durante 0 exame, a crianga permaneceu em posi¢cdo supina sobre uma maca ate
a finalizacdo da leitura pelo equipamento. As criangas seguiram um protocolo
estabelecido pelo laboratério para realizacdo do mesmo, sendo necessario estar com
roupa leve, sem brinco, pulseira ou qualquer adorno de metal. O excesso de gordura
corporal foi classificado segundo os pontos de corte proposto por Lohman (1992)
(Quadro 2).

Quadro 2. Pontos de corte para classificacdo da gordura corporal.

Meninas Meninos Diagnostico Nutricional
<15% <10% Baixo peso
>15% e <25% >10% e <20% Eutrofia
>25% e <30% >20% e <25% Risco de sobrepeso
>30% >25% Sobrepeso

Fonte: Lohman, 1992

4.5.5. Avaliacdo bioquimica

A coleta de sangue foi realizada apds jejum de 12 horas no Laboratério de
Andlises Clinicas da Divisdo de Saude da Universidade Federal de Vigosa. A coleta foi
realizada por puncéo venosa, para dosagem de glicose, insulina, colesterol total (CT),
HDL (high density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein), triglicerideos (TG),
calcidiol (25(OH)D), paratormonio (PTH), leptina (LEP). As amostras foram
transportadas em caixas isotérmicas com gelo em um periodo de até 3 horas apds a
coleta e conservadas a -20°C até a analise.

A glicose, CT, LDL, HDL e TG foram determinados pelo método enzimético
colorimétrico, utilizando kit comercial Bioclin® (Belo Horizonte, MG, Brasil) e
dosados em equipamento analisador automatico (BS-200 Mindray®, Nanshan, China)
no Laboratério de Analises Clinicas do Departamento de Nutricdo e Saude da
Universidade Federal de Vigosa. Os kits correspondentes foram utilizados seguindo os
procedimentos indicados pelo fabricante.
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A classificacdo do perfil lipidico foi realizada de acordo com a Sociedade
Brasileira de Cardiologia (2017). Os valores de referéncia estdo apresentados no Quadro
3.

Quadro 3. Valores de referéncia para colesterol total, LDL, HDL e
triglicerideos.

Parametros Valores de referéncia
Colesterol Total (mg/dL) <170
LDL (mg/dL) <110
HDL (mg/dL) >45
Triglicerideos (mg/dL) <75

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2017

A classificacdo dos triglicerideos =75 mg/dL foi utilizada para compor o
diagndstico do fendtipo da cintura hipertrigliceridémica.

A dosagem de leptina foi realizada pelo método imunoensaio enzimatico
utilizando o Leptina-EASIA Diasource®. Foi considerada alterada quando igual ou
superior ao percentil 80 da amostra, devido a auséncia de consenso de ponto de cortes
para a faixa etaria avaliada.

A insulina, o calcidiol e o PTH foram determinados pelo método de imunoensaio
por quimioluminescéncia no Laboratério de Andlises Clinicas da Divisdo de Salude da
Universidade Federal de Vigosa. A insulina sérica foi quantificada pelo teste Elecsys
Insulin® com limite de detecgdo de 0,200-1.000 pU/ml, para o PTH foi utilizado o teste
Access® Intact PTH e para o calcidiol 0 ARCHITECT® 25-OH Vitamin D. Informacdes
fornecidas pelo laboratério descrevem que o ensaio ARCHITECT® apresenta
coeficiente de correlagdo de 0,94 para amostras de soro quando comparado ao ensaio
DiaSorin LIAISON® 25-OH Vitamin D Total e de 0,90 quando comparado com
cromatografia liquida com espectometria de massa (LCMS), além de ter sido
desenvolvido para ter imprecisdo < 10% do coeficiente de variagdo total intra-
laboratorio.

A glicemia e insulinemia de jejum foram utilizadas para calculo do Homeostasis
Model Assessment — Insulin Resistance (HOMA-IR), sendo a resisténcia a insulina
classificada quando = 3,16 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005).
O HOMA-IR foi calculado pela seguinte formula: Glicemia de jejum (mmol/mL) X
insulinemia de jejum (uU/mL)/22,5 (MATTHEWS et al., 1985).
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A resisténcia a insulina também foi avaliada pelo indice TyG, calculado a partir
da equacdo (SIMENTAL-MENDIA et al., 2008):

[log(triglicerideos de jejum (mg/dl) x glicemia de jejum (mg/dL)]/2

Neste estudo, quando necessério, a concentracdo sérica de vitamina D foi
classificada em deficiéncia (< 20 ng/mL), insuficiéncia (= 20 a < 30 ng/mL) e
suficiéncia (= 30 ng/mL), ja que muitos autores recomendam estes valores de referéncia
e tém sugerido associacdo desse ponto de corte com risco cardiometabdlico (HOLICK,
2007; NORMAN; BOUILLON, 2007; HOLICK et al., 2011; HEANEY, 2013;
MAEDA et al., 2014; MILAGRES et al., 2017).

4.5.6. Avaliacéo da presséo arterial

A afericdo da pressdo arterial foi realizada pela equipe previamente treinada. Foli
utilizado aparelho de insuflacdo automatica (Omron® HEM 907 Veron Hills, Illinois,
EUA) validado a partir do esfigmomandmetro de mercurio (EL ASSAAD et al., 2002).

Antes da medida a crianca permaneceu em repouso por, pelo menos, 5 minutos
em ambiente tranquilo. A pressdo arterial foi aferida trés vezes em intervalos de
aproximadamente 5 minutos com a crianga sentada e o brago direito no mesmo nivel do
coragdo. Foi utilizada a média das medidas para classificagao.

A classificagdo da presséo arterial foi realizada de acordo com o sexo, idade e
percentil de estatura, segundo VII Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

4.5.7. Avaliacio do consumo alimentar

O consumo alimentar foi avaliado para quantificar a ingestédo de vitamina D na
populacdo. Foram aplicados 3 recordatorios alimentares de 24 horas (R24h), obtidos
durante os trés encontros em dias ndo consecutivos, sendo uma das avaliagdes referente
ao fim de semana. As criangas responderam ao inquerito alimentar acompanhadas de
seus pais ou responsaveis, sendo entrevistado preferencialmente aquele diretamente

envolvido com a nutricdo da crianga. Para as criangas que consumiam alguma refeigéo
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na escola, os pesquisadores coletaram as informag¢des com a crianga e complementaram
com as da escola quando necessario.

A fim de auxiliar as criancas e seus pais/responsaveis na determinacdo do
tamanho das por¢des em medidas caseiras foram utilizados utensilios caseiros e album
fotografico de utensilios e diferentes por¢oes de alimentos (ZABOTTO, 1996).

A analise do consumo alimentar foi realizada com o auxilio do software Diet Pro
5i (versdo 5.8). Avaliou-se o0 consumo de vitamina D e energia, priorizando-se a Tabela
Brasileira de Composic¢ao de Alimentos — TACO (2011) e quando o alimento ndo estava
disponivel na TACO, adotou-se a tabela do United States Department of Agriculture
(USDA).

Para os alimentos cuja composi¢cdo quimica apresentada na tabela foi diferente
da especificada pelo participante em relacdo a adi¢do de acucar, sal de cozinha, éleo de
soja ou preparac¢des ndo disponiveis no banco de dados do software por exemplo, foram
acrescentados esses componentes a partir de receitas padronizadas pela equipe, tabelas
de composicédo de alimentos e/ou com auxilio do rétulo dos alimentos.

O consumo de vitamina D foi ajustado pelo consumo energético total, utilizando
0 método residual de nutrientes (WILLET; STAMPER, 1998).

4.6. Fendtipo da cintura hipertrigliceridémica

O FCH é caracterizado pela coexisténcia de perimetro da cintura e triglicerideos
elevados. O ponto de corte para perimetro da cintura foi o percentil 75 de acordo com
idade e sexo, sendo este ja utilizado em estudos com criangas e adolescentes como
derivacdo de uma proposta para definicdo de sindrome metabdlica (de FERRANTI et
al., 2004; HOBKIRK, et al., 2013), e para os triglicerideos valores iguais ou superiores
a 75 mg/dL conforme preconizado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2017).

4.7. Variaveis do estudo

Diferentes variaveis foram investigadas neste estudo de acordo com os objetivos
de cada artigo, sendo essas sumarizadas no Quadro 4.
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Quadro 4. Variaveis analisadas nesta pesquisa.

Variavel Tipo Descric¢ao
FCH* Dicotdomica | Presenca; Auséncia
Sexo Dicotdbmica | Masculino; Feminino
Cor da pele Categorica Branca; Parda, morena e mulata; Negra
Comportamento sedentario Dicotdmica | <2 horas; > 2 horas
Escolaridade Materna Continua Anos completos
A | Renda per capita Continua R$
R | Excesso de peso Dicotdmica | Sim (sobrepeso e obesidade); Nao
T | Gordura corporal Dicotdmica | Adequado; Aumentado®
I | Perimetro da cintura Dicotdmica | < Percentil 75; > Percentil 752
G | CT (mg/dl) Dicotdmica | <170; >1703
O | HDL (mg/dI) Dicotomica | >45; <45°
1 TLDL (mg/d) Dicotdmica | <110; 110°
TG (mg/dl) Dicotomica | <75; >75°
HOMA-IR Dicotémica | <3,16; >3,16*
PA Dicotdmica | < P90; =P90°
Vitamina D Categorica Suficiéncia (=30 ng/mL); Insuficiéncia (20 a 29
ng/mL); Deficiéncia ( <20 ng/mL)
Sexo Dicotdbmica | Masculino; Feminino
Vitamina D Continua ng/mL
indice TyG* Continua Ln(triglicerideos (mg/dl) x glicemia (mg/dL)]/2
Exposicdo solar Continua min/dia
Comportamento sedentario Continua horas/dia
Adiposidade Latente Composta por IMC, GC e PC
A | IMC Categorica Baixo peso e Eutrofico; Sobrepeso; Obeso
R | Gordura corporal Continua Percentual (%)
T | Perimetro da cintura Continua Cm
| | Status socioecondmico Latente Composta por escolaridade materna, renda per
G capita e tipo de escola.
O | Escolaridade Materna Categorica < Fundamental completo; Médio Completo;
2 Técnico, Superior
Renda per capita Continua R$
Tipo de escola Dicotdbmica | Publica; Privada
Cor da pele Categorica Branca; Parda, morena e mulata; Negra
Estacdo do ano Categorica Outono; inverno; primavera
PTH Continua nmol/l
Vitamina D (Ingestdo) Continua pg/d
Vitamina D Continua ng/mL
A | Leptina* Dicotdmica | = perecentil 80; < percentil 80
R Exposicao solar Continua horas/dia
-Ir Comportamento sedentario Continuo horas/dia
G Adiposidade Latente Composta por IMC, GC e PC
o [ IMC Categorica Baixo peso e Eutrofico; Sobrepeso; Obeso
3 | Gordura corporal Continua Percentual (%)
Perimetro da cintura Continua Cm
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Status socioecondmico Latente Composta por escolaridade materna, renda per
capita e tipo de escola.
Escolaridade Materna Categorica < Fundamental completo; Médio Completo;
Técnico, Superior
Renda per capita Continua R$
Tipo de escola Dicotbmica | Publica; Privada
Cor da pele Dicotdmica | Negra; Ndo negra
Estacdo do ano Categorica Outono; inverno; primavera
PTH Continua nmol/l
Vitamina D (Ingestdo) Continua pg/d
Sexo Dicotdbmica | Masculino; Feminino
Idade Dicotdbmica | 8 anos; 9 anos
Vitamina D* Continua ng/mL
indice TyG Dicotdmica | = perecentil 80; < percentil 80
A | Leptina Dicotdmica | = perecentil 80; < percentil 80
R | FCH Dicotdbmica | Presenca; Auséncia
T | Gordura corporal Dicotomica | Adequado; Aumentado®
I | Renda per capita Continua R$
G | Escolaridade Materna Continua Anos de estudo completos
O | Exposicéo solar Continua horas/dia
4 | Comportamento sedentario Continua horas/dia
Cor da pele Categorica Branca; Parda, morena e mulata; Negra
Estacdo do ano Categorica Outono; inverno; primavera
PTH Continua nmol/l
Vitamina D (Ingestdo) Continua pg/d

*Desfechos principais de cada artigo. *LOHMAN, 1992; ’de FERRANTI et al., 2004; 3SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2017; “SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005; SSOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2016

4.8. Analises estatisticas

Os dados foram digitados e armazenados em um banco de dados elaborado no

Microsoft Office Excel 2013 e as analises realizadas no programa Statistical Package
for the Social Sciences for Windows, versdao 20.0 (SPSS Inc. Chicago, USA). O
programa OpenEpi® online foi utilizado para célculo do tamanho amostral. A

modelagem de equacdes estruturais (MEE) foi realizada no programa MPIlus® versao

5.0 (Artigos 2 e 3). Para analise de curva Receiver Operating Characteristic (ROC)

utilizou-se o programa MedCalc® (Artigo 4).

Para todos os testes realizados o nivel de significAncia estatistica considerado

para rejeicdo da hipdtese nula foi a igual a 5%.
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4.8.1. Analise descritiva

A distribuicdo das variaveis foi avaliada por meio do teste de normalidade de
Kolmogorov-Smirnov e andlises de histogramas, assumindo simetria dos dados quando
0 teste de normalidade indicou p > 0,05 e o coeficiente de assimetria (skweness)
assumiu valores entre -0,5 e +0,5.

Variaveis continuas foram apresentadas utilizando-se os valores de média e
desvio-padrdo quando as mesmas apresentaram distribuicdo normal. No caso das
variaveis com distribuicdo assimétrica, adotou-se os valores de mediana e intervalo
interquartil.

Varidveis categéricas foram apresentadas por meio de distribuicdo de

frequéncias absoluta e relativa.

4.8.2. Comparagdes entre grupos

Para comparar prevaléncias segundo variaveis categdricas com duas categorias,
utilizou-se o teste de Qui-quadrado de Pearson (Artigos 1, 3 e 4). Quando um dos
grupos apresentou amostra inferior a cinco observagdes, foi utilizado o teste Exato de
Fisher (Artigos 1 e 4). Quando pelo menos uma das varidveis categoricas apresentou
mais que duas categorias, utilizou-se o0 Qui-quadrado de tendéncia linear (Artigos 1 e 3).

Para comparar médias de variaveis paramétricas entre grupos independentes,
utilizou-se os testes t de Student e ANOVA para dois ou mais grupos, respectivamente
(Artigos 2, 3 e 4). Para variaveis ndo parameétricas foram comparadas as medianas de
dois grupos independentes utilizando-se o teste de Mann-Whitney (Artigos 3 e 4).

4.8.3. Regressao de Poisson

A anélise de regressdo de Poisson com varidncia robusta foi utilizada para
avaliar a associacdo entre a concentracdo sérica de vitamina D e o FCH na amostra total
de estudo e em subgrupos de criangas com outros marcadores de risco cardiometabdlico
(Artigo 1) e para analisar a associacdo entre a vitamina D e risco cardiometabdlico
(Artigo 4). A razdo de prevaléncia (RP), com intervalo de confianca de 95% (1C 95%),
foi utilizada como medida de efeito.
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4.8.4. Modelagem de equac0es estruturais

A modelagem de equacbes estruturais (MEE) foi utilizada para avaliar a
associacdo da vitamina D com resisténcia a insulina avaliada pelo indice TyG (Artigo 2)
e para investigar a relagdo entre vitamina D e leptina (Artigo 3).

A MEE é uma técnica multivariada que permite compreender melhor as
complexas relacBes entre muiltiplas variaveis estudadas por meio de procedimentos
estatisticos que combinam regressao multipla, analise fatorial e analise de caminhos, de
forma a estimar simultaneamente as interrelacfes entre as varidveis de interesse
(AMORIM et al., 2010).

O modelo tedrico é construido a priori, baseado nos elementos tedricos e nas
hipdteses de estudos anteriores acerca do fendmeno estudado, e expressa a hipbtese
investigada pelo pesquisador. Este modelo é representado graficamente pelo diagrama
de caminhos que representa as relagOes de interesse (HOX; BECHGER, 1998). Um
diagrama de caminhos é composto por varidveis diretamente observadas ou medidas,
representadas por quadrados ou retangulos, e por varidveis que ndo sdo medidas
diretamente, conhecidas como varidveis latentes ou constructos, representadas nos
diagramas por elipses. A variavel latente € representada por um conjunto de variaveis
observadas (HAIR et al., 2009).

Na modelagem é criado primeiro um modelo de mensuracdo, composto das
variaveis latentes, e depois 0 modelo estrutural, que trata da relagdo entre todas as
variaveis (AMORIM et al., 2010). Em ambos os casos um método de estimacdo dos
pardmetros deve ser escolhido conforme a distribuicdo e natureza das varidveis
estudadas (HAIR et al., 2009).

No modelo de mensuracgéo € elaborada e validada a variavel latente por meio da
analise fatorial confirmatéria (AFC). A partir da especificacdo dos indicadores da
variavel, estima-se as cargas fatoriais que devem ser altas (superior a 0,60) e
significantes (p<0,05). Além disso, as correlagdes entre os indicadores ndo podem ser
excessivamente altas, devendo existir a validade discriminante, uma vez que cada
indicador deve medir um aspecto diferente. Além disso, recomenda-se que a variavel
latente possua, no minimo, trés variaveis observadas (KLINE, 2004).

O modelo de equacgdo estrutural inclui varidveis diretamente observadas e
variaveis latentes, no qual as relagbes previstas entre as variaveis no modelo conceitual

sdo especificas e testadas (HAIR et al., 2009). Na MEE as variaveis podem afetar a
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variavel de desfecho de forma direta ou indireta, sendo os efeitos estimados a partir de
coeficientes padronizados e néo-padronizados. O uso de estimativas padronizadas
facilita a interpretacdo, pois podemos verificar as associa¢cdes em termos de unidades de
desvio padréo ja que cada variavel foi medida em uma unidade diferente

As relagdes indiretas apresentam, pelo menos, uma varidvel mediadora ou
intermediéria no caminho entre a exposicao e o desfecho (HAIR et al., 2009; BERAN;
VIOLATO, 2010). O efeito total é a soma dos efeitos diretos e indiretos das relagdes
estudadas e o efeito indireto é calculado pela multiplicagdo dos efeitos diretos entre as
variaveis (KLINE, 2004; HAIR et al., 2009).

Os coeficientes padronizados e ndo padronizados, com 0s respectivos intervalos
de confianca (IC) de 95%, e testes de significancia foram estimados para todas as
relacbes estabelecidas no modelo tedrico utilizando o método de Méaxima
Verossimilhanga Robusta (MLR), que é um método robusto para ndo normalidade e
imputa dados faltantes (KLINE, 2004).

Na MEE é necessario considerar um conjunto de indices de qualidade de ajuste,
que expressam o grau com gque o modelo é capaz de produzir uma matriz de covariancia
estimada similar a matriz de covariancia observada na amostra (BERAN; VIOLATO,
2010). O modelo de mensuracdo precisa ser avaliado e, s6 se for valido, prossegue-se
com o modelo estrutural, que por sua vez também precisa ser avaliado por meio dos
indices.

O RMSEA (Root Mean Square Error of Approximation) e 0 SRMR (Square
Root Mean Square) se baseiam nos residuos do modelo, ou seja, nos erros de predicao
dos termos de covariancia e variancia, sendo desejaveis valores <0,06 (HU e
BENTLER, 1999; HOOPER et al., 2008). Ja os indices TLI (Tucker-Lewis Index) e
CFI (Comparative Fit Index) avaliam a qualidade de ajuste do modelo tendo como
referéncia um modelo nulo no qual sdo assumidas covariancias iguais a zero. Valores
elevados de CFl e TLI (> 0,90) indicam um bom ajuste do modelo (MACCALLUM et
al., 1996; KLINE, 2004; BALTAR et al., 2013).

4.8.5. Curva Receiver Operating Characteristics (ROC)

A identificacdo do ponto de corte da vitamina D para predicdo do risco

cardiometabdlico (Artigo 4), foi realizada utilizando a curva Receiver Operating
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Characteristics (ROC), sendo determinada a estimativa pontual da area under the curve
(AUC) e os respectivo intervalo de confianga (1C) de 95%.

Considerou-se estatisticamente significante a AUC com limite inferior do
intervalo de confianca de 95% maior que 0,5. Além disso, foram estimados a
sensibilidade (S), especificidade (E), valores preditivos positivo (VPP) e negativo
(VPN). O ponto de corte para vitamina D foi identificado no ponto equivalente ao
equilibrio entre os valores de S e E que é determinado pelo indice de Youden no
programa MedCalc®.

4.9. Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Vigosa sob o parecer n° 663.171/2014, de 03 de
junho de 2014 (ANEXO 1). O mesmo também foi aprovado pela Secretaria Municipal
de Educacéo, Superintendéncia Regional de Ensino e direcdo das escolas.

Os participantes do estudo, bem como seus responsaveis, foram informados
sobre o0s objetivos do trabalho e o0s pais/responsaveis assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE 2). Ap6s a realizacio das avaliacoes
antropométricas, bioquimicas, de composicdo corporal, consumo alimentar e pressdo
arterial, todos os voluntérios, independente da presenga de altera¢cdes nutricionais,
receberam atendimento nutricional individual para entrega e esclarecimento dos
resultados. As criangas com desvios nutricionais receberam orientacdo especifica e,
quando necessario, foram encaminhadas as Estratégias Saude da Familia da sua regido

domiciliar.

4.10. Financiamento da pesquisa

O projeto foi financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnoldgico (CNPq), sob o processo n° 478910/2013-4.
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5. RESULTADOS
5.1. Artigo original 1

A insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D estd associada ao fendtipo cintura
hipertrigliceridémica em criancgas brasileiras, independente da presenca de outros

marcadores de risco cardiometabolico.

Luana Cupertino Milagres!, Mariana De Santis Filgueiras®, Naruna Pereira Rochal,
Leidjaira Juvanhol Lopes!, Sylvia do Carmo Castro Franceschinil, Juliana Farias de
Novaes?

! Programa de Pés-graduagdo em Ciéncia da Nutricdo, Departamento de Nutricdo e
Saude, Centro de Ciéncias Biologicas, Universidade Federal de Vigosa, 36570-900,
Vigosa, MG, Brasil.

RESUMO

Objetivo: ldentificar a prevaléncia do fenotipo cintura hipertrigliceridémica (FCH) e
avaliar sua relagdo com a insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D em criangas.
Metodologia: Estudo transversal, com 378 criancas de 8 e 9 anos, matriculadas em
todas as escolas urbanas no municipio de Vigosa-MG, Brasil. Foi realizada avali¢éo
antropométrica, de composicdo corporal (absorciometria de raio-X de dupla energia),
bioquimica e clinica. A regressdo de Poisson foi utilizada para analisar a associacao
entre a concentragdo sérica de vitamina D e o FCH. Resultados: A prevaléncia do FCH
foi de 16,4%, sendo significativamente maior entre criangas com insuficiéncia e
deficiéncia de vitamina D e naquelas com maior nimero de outros marcadores de risco
cardiometabdlico. Na analise de regressdo multipla, constatou-se que as criangas com
insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D apresentaram, respectivamente, prevaléncia
85% (1C95%: 1,03-3,30) e 121% (1C95%: 1,11-4,45) maior do FCH em relacdo as
criancas com suficiéncia de vitamina D, e esta associacdo se manteve quando analisada
apenas no grupo de criangcas com pelo menos um marcador de risco cardiometabdlico
além do FCH. Conclusdo: A insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D estiveram
associadas a maior prevaléncia do FCH entre as criancgas, independente da presenca de
outros marcadores de risco cardiometabdlico, indicando a inadequacdo de vitamina D

representa um risco adicional na saude cardiometabdlica na infancia.

Palavras—chave: Criangas, vitamina D, cintura hipertrigliceridémica, epidemiologia

nutricional
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INTRODUCAO

As doengas cronicas ndo transmissiveis sdo atualmente a principal causa de
mortalidade no mundo®. Nos paises em desenvolvimento existe um problema
emergente de salde publica devido a crescente incidéncia de obesidade infantil,
recursos limitados para a salde e 0s possiveis impactos gerados a médio e longo
prazo®.

A sindrome metabolica (SM), definida como um conjunto de alteragdes que incluem
obesidade central, dislipidemia, alteracdo no metabolismo glicidico e hipertenséo
arterial®, é pouco conhecida na infancia devido ao nimero limitado de estudos, as
diferencas nas faixas etarias avaliadas e a auséncia de consenso sobre como diagnostica-
la nesta fase®. A falta de critérios para definicio da SM é em parte devido ao
entendimento, ainda ndo conclusivo, sobre as mudangas fisiologicas do
desenvolvimento associadas & infancia e a puberdade®.

O fendtipo cintura hipertrigliceridémica (FCH), caracterizado pela presenca
simultanea de hipertrigliceridemia e perimetro da cintura aumentado®, tem sido
proposto como preditor da triade metabdlica aterogénica, definida pela alteracdo de
apolipoproteina B, insulinemia de jejum e de particulas pequenas e densas de colesterol
LDL®®), Evidéncias crescentes sugerem que este fendtipo poderia predizer o risco
cardiovascular ao indicar a presenca desta triade, permitindo também o rastreamento de
outros marcadores de risco cardiometabdlico em individuos assintomaticos®®),

O FCH destaca-se pela sua elevada concordancia com a SM na predi¢do de doencas
cardiovasculares®, sendo considerado um método mais simples e pratico por envolver
somente dois parametros@®19, Dessa forma, o FCH tem sido proposto como alternativa
aos critérios para disgndstico da SM, destacando-se como indicador de risco
cardiovascular e metabdlico®'*®. Embora o FCH seja pouco conhecido e utilizado, sua
prevaléncia vem sendo investigada em adultos, mas estudos com criangas Sao escassos,
especialmente no Brasil®10:1315),

Um aspecto interessante e relativamente novo diz respeito a deficiéncia de vitamina
D, que vem sendo estudada como fator de risco para o desenvolvimento da SM e da
doenga cardiovascular, mesmo em criancas e adolescentes“®19, Até o momento, apenas
um estudo com adultos do National Health and Nutrition Examination Survey IlI,
pesquisou sobre a relacdo entre vitamina D e FCH. Shenoy et al. encontraram que a
vitamina D foi um preditor independente do FCH, sendo que individuos com vitamina
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D maior que 28 ng/mL apresentaram significativamente menor probabilidade de
apresentar esse fen6tipo®@,
Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo identificar a prevaléncia do

FCH e avaliar sua relagdo com a insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D em criangas

METODOS
Delineamento do estudo e participantes

Trata-se de um estudo transversal com amostra representativa de criancas de 8 e
9 anos de todas as escolas publicas (17) e privadas (7) da regido urbana do municipio de
Vicosa-MG. Os participantes deste estudo foram provenientes da Pesquisa de Avaliagdo
da Salde do Escolar (PASE), investigacdo transversal de base populacional com
criancas, com o objetivo de avaliar a salde cardiovascular deste publico infantil no
municipio. Vicosa esta localizada no estado de Minas Gerais, regido sudeste do Brasil.
De acordo com o Censo 2010, 93,2% da populacéo reside em zona urbana@V.

Este estudo foi realizado de acordo com as orienta¢Ges definidas na Declaragéo
de Helsinki e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vigosa (UFV) (parecer n° 663.171/2014). Este estudo também
foi apresentado & Secretaria Municipal de Educacgdo, a Superintendéncia Regional de
Ensino e as direcBes das escolas. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi
assinado pelos pais das criangas.

A amostra foi constituida por 378 escolares. O célculo amostral, delineamento
do estudo, descricdo detalhada da coleta de dados bem como a coleta de informagoes
sobre as caracteristicas demograficas, socioecondmicas e de estilo de vida foram
descritas em estudo publicado anteriormente®®. As varidveis demograficas e
socioecondmicas avaliadas foram sexo, cor da pele, escolaridade materna e renda per
capita. As variaveis comportamentais foram comportamento sedentério, ingestdo de

vitamina D e exposicéao solar.

Antropometria e composi¢éo corporal

A afericdo de peso e estatura foi realizada por meio de balanca digital eletronica
(Tanita®, modelo BC 553, Arlington Heights, IL, EUA), com capacidade de 150 quilos
e sensibilidade de 100 gramas, e estadibmetro vertical portatil (Alturexata®, Belo
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horizonte, MG, Brasil), com extensdo de 2 metros. O perimetro da cintura (PC) foi
aferido, para avaliagdo do FCH, no ponto médio entre a crista iliaca e a Ultima costela
com auxilio de uma fita métrica flexivel e inelastica.

O estado nutricional das criancas foi avaliado pelo indice antropométrico Indice
de Massa Corporal por Idade (IMC/I). Para obtenc&o do indice em escore-z foi utilizado
o Software WHO Anthro Plus®®), Realizou-se o diagnostico do estado nutricional das
criancas segundo a recomendacdo da Organizacdo Mundial de Saude que considera
excesso de peso valores superiores a +1 escore-z?3,

A composicdo corporal foi avaliada pela absorciometria de raio-X de dupla
energia (DEXA - dual X-ray absorptiometry), pela manhd em jejum, na posic¢ao supina.
O excesso de gordura corporal foi classificado segundo ponto de corte proposto por
Lohman®¥ quando o percentual de gordura foi maior que 20% para meninos e 25% para

meninas.

Avaliagéo clinica e metabdlica

A coleta de sangue foi realizada, ap6s jejum de 12 horas, por pungdo venosa em
tubos de soro com gel para posterior analise. A glicose, o colesterol total (CT), as
lipoproteinas de alta densidade (HDL) e de baixa densidade (LDL) e os triglicerideos
(TG) foram determinados pelo método enzimatico colorimétrico, utilizando Kit
comercial Bioclin® (Belo Horizonte, MG, Brasil). Estes foram dosados em
equipamento analisador automatico (BS-200 Mindray®, Nanshan, China). Os Kits
correspondentes foram utilizados seguindo os procedimentos indicados pelo fabricante.

Para a classificagdo do perfil lipidico foram utilizados pontos de corte
especificos para criangas, sendo considerados valores alterados: CT = 170 mg/dL, LDL
> 110 mg/dL e HDL <45 mg/dL®®,

A insulina e o calcidiol [25(OH)D] foram determinados pelo método de
imunoensaio por quimioluminescéncia. A insulina sérica foi quantificada pelo
teste Elecsys Insulin® com limite de detec¢do de 0,200-1.000 pU/ml. O 25(OH)D foi
determinada pelo ensaio ARCHITECT® 25-OH Vitamin D. Informagdes fornecidas
pelo laboratério descrevem que o método de avaliagdo da concentracdo serica de

vitamina D apresenta coeficiente de correlacdo de 0,94 para amostras de soro quando
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comparado ao ensaio DiaSorin LIAISON® 25-OH Vitamin D Total e de 0,90 quando
comparado com cromatografia liqguida com espectometria de massa (LCMS).

Calculou-se 0 modelo de avaliagdo da homeostase de resisténcia a insulina
(HOMA-IR) de acordo com a equacio descrita por Matthews et al.?®. Classificou-se
resisténcia a insulina quando o HOMA-IR foi igual ou superior a 3,16, conforme a |
Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia da Sociedade
Brasileira de Cardiologia®”.

Atualmente ndo existe um consenso sobre 0s pontos de corte para a classificacdo
da concentracdo sérica de 25(OH)D na prética clinica. A deficiéncia de vitamina D tem
sido definida como inferior a 20 ng/mL por muitos especialistas, enquanto os valores de
suficiéncia variam de 20 a 32 ng/mL®@®30), Neste estudo, a concentragdo de vitamina D
foi classificada em deficiéncia, insuficiéncia e suficiéncia, utilizando como ponto de
corte os valores <20 ng/mL, 20 - 29,99 ng/mL e > 30 ng/mL, respectivamente. Em
estudo publicado anteriormente encontramos associagdo do status de vitamina D com
alteragdes cardiometabdlicas utilizando estes pontos de corte®®, assim como outros
estudos com criancas e adolescentes®34),

A pressdo arterial foi aferida com a crianca sentada ap6s repouso de pelo menos
5 minutos, sendo aferida trés vezes, em intervalos de aproximadamente 5 minutos, com
a crianca sentada e o braco direito no mesmo nivel do coracdo. Foi considerada a média
dos valores para classificagdo segundo idade, sexo e percentil de estatura de acordo com
a VII Diretriz Brasileira de Hipertensio Arterial®®). A pressdo arterial sistélica ou
diastolica maior que o percentil 90 foi considerada alterada. Utilizou-se equipamento de
insuflacdo automéatica Omron® (HEM 907, Vernon Hills, IL, EUA), validado por El
Assaad et al.C®),

Foi criada a variavel nimero de marcadores de risco cardiometabolico a partir
do somatdrio de alteracOes apresentadas pela crianga, sendo considerados o excesso de
peso e de adiposidade corporal, hipercolesterolemia, alto LDL, baixo HDL, hipertensdo

arterial e resisténcia a insulina.

Defini¢do do fendtipo cintura hipertrigliceridémica

O FCH foi considerado presente quando o individuo apresentou
simultaneamente o PC aumentado e hipertrigliceridemia. Considerou-se adiposidade
abdominal excessiva os valores acima do percentil 75 da propria populacdo, de acordo
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com idade e sexo, sendo este ja utilizado em estudos com criancas e adolescentes como
derivacio de uma proposta para definicio de SM®33"). Para a classificacio da
hipertrigliceridemia, considerou-se valores iguais ou superiores a 75 mg/dL®@).

Andlises estatisticas

As analises estatisticas foram realizadas no software Statistical Package for the
Social Sciences for Windows, versdo 20.0 (SPSS Inc. Chicago, USA). Os dados foram
apresentados atraves de distribuicdo de frequéncias absolutas e relativas. O teste qui-
quadrado de Pearson, teste Exato de Fisher e qui quadrado de tendéncia linear foram
usados para explorar a relagdo do FCH com as demais variaveis do estudo.

Foi avaliada a associacdo entre a prevaléncia do FCH e o nimero de marcadores
de risco cardiometabdlico (excesso de peso e de adiposidade corporal,
hipercolesterolemia, alto LDL, baixo HDL, hipertensao arterial e resisténcia a insulina)
a partir do qui quadrado de tendéncia linear.

A regressdo de Poisson com variancia robusta foi utilizada para analisar a
associacao entre a concentracdo sérica de vitamina D e o FCH. A razdo de prevaléncia
(RP) com intervalo de confianca de 95% (IC 95%) foi utilizada como medida de efeito.
Sexo (feminino e masculino), cor da pele (branca, parda/morena/mulata e negra),
comportamento sedentario (horas/dia), escolaridade materna (anos completos), renda
per capita (R$), estacdo do ano, paratormdnio (nmol/ml), ingestdo de vitamina D (pg/d)
e exposicdo solar (horas/dia) foram considerados como potenciais confundidores da
relacio estudada@®*1538) O modelo ajustado para todos os confundidores foi feito para
populacéo total de estudo e para o subgrupo com pelo menos um outro marcador de
risco que ndo o FCH. A categoria “suficiéncia de vitamina D” foi adotada como a
referéncia em todos os modelos.

Para todos os testes realizados, considerou-se o nivel de significancia de 0,05
(0=5%).

RESULTADOS

As prevaléncias de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D foram 12,2% e
43,4%, respectivamente, e 16,4% das criangas apresentaram o FCH.
Foram encontradas altas prevaléncias de excesso de peso e de gordura corporal

nas criangas (32,8% e 49,7% respectivamente). Maiores prevaléncias do FCH foram
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observadas naquelas com excesso de peso e de gordura corporal, hipercolesterolemia,
baixo HDL, LDL alto, resisténcia a insulina e hipertensdo arterial (Tabela 1).

A prevaléncia do FCH foi significativamente maior entre criangas com
insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D (Figura 1) e naquelas com maior nimero de
outros marcadores de risco cardiometabdlico (Figura 2).

Na andlise de regressdo maltipla, constatou-se que a prevaléncia do FCH foi
85% (1C95%: 1,03-3,30) maior nas crian¢as com insuficiéncia e 121% (1C95%: 1,11-
4,45) maior naquelas com deficiéncia quando comparadas as criangas com suficiéncia
de vitamina D (Tabela 2). Quando as mesmas associac6es foram analisadas no grupo de
criancas com pelo menos um marcador de risco cardiometabdlico além do FCH, a
associagdo se manteve indicando, que a insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D

contribui para um risco adicional nesses individuos (Figura 3).

DISCUSSAO

Os achados deste estudo mostram uma alta prevaléncia do FCH (16,4%), sendo
a insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D associadas a maior prevaléncia deste
fendtipo entre as criancas, independente da presenca de outros marcadores de risco
cardiometabélico. E importante ressaltar que a prevaléncia do FCH foi mais elevada em
criancas com maior numero de marcadores de risco cardiometabolico e naquelas com
insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D.

O FCH descreve um subtipo de obesidade de alto risco e fornece uma
abordagem promissora para avaliar o risco cardiometabolico, apesar das diferencas na
composicao corporal e complicagdes metabdlicas associadas a idade, género e etnia que
ainda precisam ser melhor avaliadas em diferentes populacdes, ja que os pontos de corte
podem diferir entre elas®3®). Até o momento, existem lacunas na literatura sobre a
prevaléncia do FCH em criancas e sobre a associacdo deste fenotipo com a vitamina D
na infancia.

Neste contexto, a prevaléncia do FCH foi maior (16,4%) que a observada em
outros estudos realizados com criangas e adolescentes (6,4 — 10,6%) no Reino Unido®4),
China®, 1r5(194142) e Brasil®3-49), E importante ressaltar que os critérios utilizados para
definir o FCH variaram entre os estudos. Entretanto, a prevaléncia observada neste

estudo foi menor que em uma populagio de 10 a 14 anos no Parana (20,7%)“®, onde
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também foi utilizado o percentil 75 para o perimetro da cintura, mas um ponto de corte
maior para TG (= 100 mg/dL).

Diferentes pontos de corte séo utilizados para estimar a prevaléncia do FCH,
tanto para a classificacdo do perimetro da cintura elevado quanto para a
hipertrigliceridemia, dificultando a comparagédo entre os estudos. Outro aspecto a ser
considerado, que dificulta a comparagdo, € a auséncia de padronizacdo do local
anatébmico da afericio do perimetro da cintura. Destaca-se ainda que, diferencas
observadas nas prevaléncias do FCH entre populacdes podem envolver, aléem dos
pontos de corte, a faixa etaria estudada. Nesse sentido, ndo foram encontrados trabalhos
com a mesma faixa etéria deste estudo para comparagao.

O principal resultado deste estudo aponta que a insuficiéncia/deficiéncia de
vitamina D estiveram associadas a maior prevaléncia do FCH. Desse modo, nosso
resultado sugere associacdo entre insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D e risco
cardiometabdlico na infancia, uma vez que esta aumenta a prevaléncia do FCH nestas
criangas. N&o encontramos nenhum outro estudo que avaliou a relagéo entre vitamina D
e FCH em criangas, mas estes resultados corroboram com pesquisa que envolveu 2.301
adultos norte-americanos em que a vitamina D também foi um preditor independente do
FCH®@9, Além disso, a associagdo entre insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D e maior
prevaléncia do FCH se manteve quando avaliada nas criangas com pelo menos um outro
marcador de risco, indicando que a inadequagdo de vitamina D representa um risco
adicional na saude cardiometabdlica.

Acreditamos que a associa¢do entre insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D e
FCH possa estar relacionada a obesidade visceral presentes nestes individuos ja que
apresenta maior influéncia nas concentracGes séricas de vitamina D em relagdo a
subcutanea#’48)  Trata-se de uma situagio clinica importante ja que a
insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D, assim como o FCH, estdo relacionados aos
componentes da SM favorecendo o maior risco cardiometabdlico®216-19) Além disso, a
concentracdo de vitamina D tem sido inversamente associada a dislipidemia em alguns
estudos, com destaque para concentracdo de triglicerideos que compde o diagnéstico do
FCH®“952) Diante disso, o resultado encontrado é plausivel perante a associa¢ao inversa,
ja documentada na literatura, entre gordura visceral e triglicerideos com a vitamina D.

Além disso, encontramos neste estudo que o FCH esteve associado ao maior
namero de marcadores de risco cardiometabdlico e que sua prevaléncia era maior nas

criancas que apresentavam outro marcador de risco. Neste contexto, Lemieux et al.®
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foram os pioneiros em relatar a associacdo entre o FCH e o aumento do risco
cardiometabdlico em adultos, estando associado principalmente a triade aterogénica
(hiperinsulinemia, concentraces elevadas de apolipoproteina B e de pequenas
particulas densas de colesterol LDL). Posteriormente, pesquisadores apontaram que 0
FCH poderia ser usado para a triagem de populacGes de risco, pois € um bom preditor
da presenca de SM em adultos“*%%, Para criancas e adolescentes, embora a prevaléncia
da SM tenha sido menos investigada, estudos sugerem que a presenca do FCH esta
associada a de outros marcadores de risco cardiometabdlico®3:37:41.54),

O FCH pode ser importante na identificacdo de risco cardiometabdlico em
criancas, j& que ndo existem critérios bem definidos para classificagdo da SM nesta
faixa etaria®4?, Além disso, a literatura ressalta a indicagdo de uso do fenétipo como
ferramenta de triagem de igual ou maior relevancia que os critérios atuais de SM,
inclusive para estudos epidemiolégicos com criangas e adolescentes, sendo um preditor
mais prético e (til por usar apenas o perimetro da cintura e os triglicerideos séricos®-
12144259) " Torna-se importante a realizacdo de estudos que proponham uma
padronizacdo da sua classificacdo, tanto em relagdo aos métodos quanto aos pontos de
corte para o perimetro da cintura e a hipertrigliceridemia, de modo a facilitar a
interpretacéo e a comparabilidade dos resultados na infancia.

A possibilidade de identificar individuos assintométicos em risco para doencas
cardiovasculares e metabolicas pode ter implicagdes importantes na saide publica,
visando melhorar as estratégias de prevencdo. Manter concentragdes séricas adequadas
de vitamina D, por exemplo, pode ser uma alternativa relevante de prevencdo em salde
para reduzir o risco cardiometabdlico na infancia.

Alguns pontos positivos devem ser considerados. Este é o primeiro trabalho a
avaliar o FCH e sua associagcdo com insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D e outros
marcadores de risco cardiometab6lico na infancia, sendo o primeiro estudo sobre
vitamina D com amostra representativa de criangas no Brasil. Como a prevaléncia do
risco cardiometabdlico estd aumentando, e a insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D tem
se tornado um problema mundial de satde publica, mesmo em paises tropicais como o
Brasil, a infancia torna-se uma fase importante para avaliar a relagdo entre estes fatores
e o status de vitamina D, com énfase no FCH, que é pouco estudado na populagdo
infantil. Vale ressaltar que todas as varidveis de confusdo apresentadas pela literatura
foram utilizadas para ajustes nas analises estatisticas deste estudo.
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Conclui-se que houve alta prevaléncia do FCH, sendo a insuficiéncia e
deficiéncia de vitamina D associadas a maior prevaléncia deste fen6tipo, independente
da presenca de outros marcadores de risco cardiometabdlico. A utilizagdo do FCH pode
ser atil na avaliagdo do risco cardiometabdlico na préatica clinica pediétrica,
principalmente na atengdo priméaria dos servicos de saude, uma vez que é um método
simples, pratico e de baixo custo que poderia substituir marcadores tradicionias. Além
disso, o combate a insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D torna-se uma importante

estratégia para a redugdo do risco cardiometabolico entre criancas.

Conflito de interesse: Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse.

Apoio financeiro: Este trabalho foi apoiado pelo Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) sob o nimero de concessao
478910/2013-4. O CNPQ ndo teve papel no desenho, anélise ou redagéo deste artigo.
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Tabela 1. Caracterizacdo da amostra e prevaléncias do fendtipo cintura hipertrigliceridémica
(FCH) segundo covariaveis em criangas. Vicosa, MG, Brasil, 2015.

FCH Valor
Variaveis n (%) Sim Né&o dep
Sexo
Feminino 197 (52,1) 35 (17,8) 162 (82,2) 0,455
Masculino 181 (47,9) 27 (14,9) 154 (85,1)
Cor da pele/Etnia’
Branca 124 (32,8) 18 (14,5) 106 (85,5) 0,614
Parda, morena e mulata 211 (55,8) 37 (17,5) 174 (82,5)
Negra 43 (11,4) 7 (16,3) 36 (83,7)
Comportamento sedentario
<2 horas 198 (52,4) 32 (16,2) 166 (83,8) 0,895
> 2 horas 180 (47,6) 30 (16,7) 150 (83,3)
Escolaridade Materna'
< Fundamental completo 138 (36,7) 25 (18,1) 113 (81,9) 0,743
Médio Completo 157 (41,8) 22 (14,0) 135 (86,0)
Técnico, Superior 81 (21,5) 14 (17,3) 67 (82,7)
Renda per capita
> Mediana 191 (50,5) 31 (16,2) 160 (83,8) 0,927
< Mediana 187 (49,5) 31 (16,6) 160 (83,4)
Excesso de peso'
Né&o 254 (67,2) 4 (1,6) 250 (98,4) <0,001
Sim 124 (32,8) 58 (46,8) 66 (53,2)
GC (%)
Adequado 190 (50,3) - 190 (100,0) <0,001
Aumentado 188 (49,7) 62 (33,0) 126 (67,0)
CT (mg/dl)
<170 290 (76,9) 37 (12,8) 253 (87,2) <0,001
=170 87 (23,1) 25 (28,7) 62 (71,3)
HDL (mg/dl)
>45 245 (65,0) 31 (12,7) 214 (87,3) 0,007
<45 132 (35,0) 31 (23,5) 101 (76,5)
LDL (mg/dl)
<110 318 (84,6) 44 (13,8) 274 (86,2) 0,001
>110 58 (15,4) 18 (31,0) 40 (69,0)
HOMA-IRT
<3,16 364 (97,6) 55 (15,1) 309 (84,9) <0,001
=3,16 9(2,4) 7(77,8) 2(22,2)
PA
<P90 352 (93,4) 45 (12,8) 307 (87,2) <0,001
>P90 25 (6,6) 17 (68,0) 8(32,0)

GC: gordura corporal, PC: perimetro da cintura, RCE: relacdo cintura/estatura, CT: colesterol total, HDL: High
Density Lipoprotein, LDL: Low Density Lipoprotein, TG: triglicerideos, HOMA: homeostasis model assessment,,

PA: pressdo arterial.

Qui-quadrado de Pearson. 'Qui-quadrado de tendéncia linear. "' Teste Exato de Fisher.
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Figura 1. Prevaléncia do fen6tipo cintura hipertrigliceridémica (FCH) de acordo com a
concentracdo sérica de vitamina D nas criancas. Vigosa, MG, Brasil, 2015.
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Figura 2. Prevaléncia do fendtipo cintura hipertrigliceridémica (FCH) de acordo com o
ndmero de outros marcadores de risco cardiometabdlico em criangas. Vigosa, MG,

Brasil, 2015.
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Tabela 2. Razdo de prevaléncia bruta e ajustada para a associa¢do entre a vitamina D e 0
fendtipo cintura hipertrigliceridémica (variavel dependente) em criancas. Vicosa, MG, Brasil,
2015. (n=375)

RP Bruta IC 95% Valor p
Insuficiéncia 1,95 1,13-3,37 0,016
Deficiéncia 2,41 1,24 -4,70 0,010
RP Ajustada I1IC 95% Valor p
Modelo 1
Insuficiéncia 1,92 1,09 - 3,37 0,024
Deficiéncia 2,39 1,23 — 4,66 0,010
Modelo 2
Insuficiéncia 1,89 1,08 - 3,32 0,027
Deficiéncia 2,36 1,22 — 4,59 0,011
Modelo 3
Insuficiéncia 1,86 1,05 -3,30 0,034
Deficiéncia 2,33 1,19 — 4,56 0,013
Modelo 4
Insuficiéncia 1,85 1,03-3,30 0,039
Deficiéncia 2,21 1,11-4,45 0,025

Regresséo de Poisson. Categoria de referéncia: Suficiéncia (>30 ng/ml).

Modelo 1: Ajuste por sexo e cor da pele.

Modelo 2: Modelo 1 + escolaridade materna e renda per capita.

Modelo 3: Modelo 2 + comportamento sedentério.

Modelo 4: Modelo 3 + estacdo do ano, paratorménio, ingestdo de vitamina D e exposicao solar.
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Figura 3. Razdo de prevaléncia bruta e ajustada para a associacdo entre a vitamina D

e

o fendtipo cintura hipertrigliceridémica (FCH) em criangas com pelo menos um

marcador de risco cardiometabdlico além do FCH. Vicosa, MG, Brasil, 2015. (n=278)
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5.2. Artigo original 2

O papel mediador da vitamina D na associagdo entre adiposidade e resisténcia a
insulina em criangas brasileiras: uma abordagem por modelos de equagdes
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RESUMO

Objetivo: Testar a hipotese de que a concentracdo sérica de vitamina D é mediadora da
associacdo entre adiposidade e resisténcia a insulina em criancas. Métodos: Estudo
transversal, com 378 criancas de 8 e 9 anos de todas as escolas da zona urbana do
municipio de Vigosa-MG, Brasil. Foram coletadas informagdes sociodemogréficas e de
estilo de vida e realizada avaliagdo antropométrica, da composicdo corporal
(absorciometria de raio-X de dupla energia) e bioquimica. A resisténcia a insulina foi
avaliada pelo indice Triglicerideos x Glicemia (indice TyG). O papel de mediagdo da
vitamina D na relag&o entre adiposidade e resisténcia a insulina foi avaliado utilizando a
modelagem de equacdes estruturais. Resultados: Com relagdo aos efeitos diretos, a
condicdo socioecondmica foi inversamente associada a exposic¢do solar e a adiposidade
foi inversamente associada a concentracdo sérica de vitamina D. O comportamento
sedentario esteve associado a menor exposicdo solar e vitamina D e maior adiposidade.
A exposicdo solar, por sua vez, esteve positivamente associada a vitamina D. A
adiposidade e a vitamina D foram associadas ao indice TyG, mas a condicdo
socioecondmica e o comportamento sedentario ndo. Sobre os efeitos indiretos, o0s
resultados evidenciam que a associagdo entre adiposidade e resisténcia a insulina é
parcialmente mediada pela vitamina D. Conclusdo: A vitamina D pode ter um papel
importante nas condi¢Oes influenciadas pela adiposidade, sendo mediadora da relagéo

entre adiposidade e resisténcia a insulina nas criangas avaliadas.

Palavras-chave: 25-Hidroxivitamina D; transtornos do metabolismo da glicose;
triglicerideos; modelos estatisticos; epidemiologia nutricional
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INTRODUCAO

A vitamina D, além da funcéo classica de manter a homeostase do calcio e a
salde Ossea, tem sido investigada em relacdo a efeitos adicionais ndo relacionados ao
tecido 6sseo [1, 2]. Estima-se que mais de um bilhdo de pessoas no mundo apresentem
deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D, sendo considerada um problema mundial de
satde publica [2, 4]. No Brasil, aproximadamente 60% das criancas e adolescentes
apresentaram valores insuficientes de vitamina D [5-7].

Apos a identificacdo da presencga do vitamin D receptor (VDR) nas células beta
pancreaticas, o papel da vitamina D na homeostase da glicose e resisténcia a insulina
tornou-se alvo de investigacOes [8]. Estudos tém mostrado que a hipovitaminose D
predispde o individuo a um maior risco de resisténcia a insulina através de mecanismos
nas células beta pancreaticas que podem afetar a resposta insulinica ao estimulo da
glicose [9, 10]. Associacdo inversa entre concentragfes séricas de vitamina D e
resisténcia a insulina tem sido observada inclusive em criancas [11-13]. Entretanto, 0s
mecanismos causais que explicam a relagcdo entre a deficiéncia de vitamina D e a
homeostase da glicose, como mostram algumas revisdes e metanalises, ainda ndo estdo
bem estabelecidos [9, 14, 15].

A resisténcia a insulina tem etiologia complexa e multifatorial, e é um
importante fator de risco para o desenvolvimento de inimeras doengas cronicas nao
transmissiveis, entre elas o diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial e doencas
cardiovasculares [16, 17]. Além disso, 0 aumento do tecido adiposo traz importantes
implicacbes & salde cardiovascular sendo um dos fatores principais para o
desenvolvimento de resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2 [18-20]. E
importante destacar que a obesidade também é fator de risco para a deficiéncia de
vitamina D, reduzindo sua disponibilidade por sequestro e interacdo metabdlica com o
tecido adiposo [21]. Estudos demonstraram que individuos obesos apresentam menores
concentracdes séricas de vitamina D, independentemente da idade [22, 23].

O indice Triglicerideos x Glicemia (indice TyG), um modelo matematico que prediz
0 risco de resisténcia a insulina a partir dos triglicerideos e da glicemia de jejum [24],
tem apresentado resultados promissores para a avaliagdo da resisténcia insulinica, sendo
validado pelo clamp euglicémico-hiperinsulinémico [25-27]. Este indice pode ser um

marcador substituto simples e eficaz de resisténcia & insulina em termos de custo em
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comparacdo ao HOMA-IR, por substituir a insulina por exames de rotina da prética
clinica, além de ser aplicavel também para criancas e adolescentes [28, 29].

No Brasil, as evidéncias sobre a relagdo entre vitamina D e marcadores de risco para
0 desenvolvimento da diabetes mellitus tipo 2, como a resisténcia a insulina, sdo
escassos. Este é o primeiro estudo na literatura nacional e internacional que busca
compreender as complexas relagdes entre vitamina D e resisténcia a insulina avaliada
pelo indice TyG. Considerando as lacunas e complexidade relacionadas a acdo da
vitamina D sobre condi¢fes metabolicas, o presente estudo teve como objetivo testar a
hipotese de que a concentracdo serica de vitamina D é mediadora da associacdo entre

adiposidade e resisténcia a insulina em criancas.

METODOS
Delineamento do estudo e calculo amostral

Trata-se de um estudo transversal com criancas de 8 e 9 anos, provenientes da
Pesquisa de Avaliacdo da Saude do Escolar (PASE), que teve como objetivo investigar
a saude cardiovascular deste publico infantil no municipio de Vigosa, Minas Gerais. O
municipio de Vicosa esta localizado na regido sudeste do Brasil (latitude 20° 45° 14” S).
De acordo com o Censo 2010, Vigosa apresenta 93,2% da sua populacdo residente na
zona urbana [30].

A amostra foi constituida por 378 escolares. O delineamento do estudo e célculo
amostral foram descritos em estudo ja publicado [7].

Este estudo foi realizado de acordo com as orientacGes definidas na Declaragdo
de Helsinki e todos os procedimentos que envolvem seres humanos foram aprovadas
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Vicosa (UFV) (parecer n° 663.171/2014). Este estudo também foi apresentado a
Secretaria Municipal de Educacdo, a Superintendéncia Regional de Ensino e as dire¢des
das escolas. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado pelo

responsével pela crianca.

Variaveis do estudo

A descricdo completa da coleta de dados foi descrita em nosso estudo publicado

anteriormente [7]. A coleta de dados foi realizada pessoalmente, por nutricionistas,
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utilizando questionario previamente testado em estudo piloto com populagdo
equivalente a 10% da amostra e com as mesmas caracteristicas potenciais para inclusao
no estudo. A amostra do estudo piloto ndo foi incluida na amostra final.

As variaveis sociodemograficas avaliadas foram sexo, idade, cor da pele (branca,
parda/morena/mulata e negra), escolaridade materna (<fundamental completo, médio
completo e técnico/superior), renda per capita (R$) e tipo de escola (publica ou
privada). Foi realizada avaliagcdo do consumo alimentar mediante aplicacdo de trés
recordatorios 24 horas (R24h) em dias ndo consecutivos, incluindo um dia de fim de
semana, considerando informacdes declaradas pela mée/responséavel e a crianca. Essa
informacdo foi utilizada para quantificar a ingestdo de vitamina D, dada em pg/dia. A
estacdo do ano em que os dados foram coletados (outono, inverno e primavera) foi
também considerada.

Com base nos habitos de vida da crianca, foram avaliados a exposigdo solar
(horas/dia) e o comportamento sedentario (horas/dia), sendo este ultimo definido como
atividades que ndo aumentam o gasto energético substancialmente acima do nivel de
repouso, como por exemplo, permanecer sentado, assistir televisdo ou se dedicar a
outras formas de entretenimento baseadas em tela [31].

A afericdo de peso e estatura foi realizada por meio de balanca digital eletronica
(Tanita®, modelo BC 553, Arlington Heights, IL, EUA), com capacidade de 150 quilos
e sensibilidade de 100 gramas, e estadibmetro vertical portétil (Alturexata®, Belo
horizonte, MG, Brasil), com extensdo de 2 metros. O Indice de Massa Corporal por
Idade (IMC/1) foi obtido em escore-z utilizando o software WHO Anthro Plus® [32].
Realizou-se o diagndstico do estado nutricional das criangas segundo a recomendacao
da Organizacdo Mundial de Saude que considera eutrofia valores de escore-z entre -2 e
+1, sobrepeso escore-z > +1 e < +2 e obesidade escore-z superior a +2 [33]. O perimetro
da cintura (PC), dado em centimentros, foi aferido no ponto médio entre a crista iliaca e
a Ultima costela, com auxilio de uma fita métrica flexivel e inelastica, graduada em
centimetros e subdividida em milimetros.

O percentual de gordura corporal (%GC) foi avaliado pela absorciometria de
raio-X de dupla energia (DEXA - dual X-ray absorptiometry), pela manhd em jejum, na
posicao supina.

A coleta de sangue foi realizada, ap6s jejum de 12 horas, por pungdo venosa em
tubos de soro com gel para posterior analise. A glicose e os triglicerideos (TG) foram

determinados pelo método enzimatico colorimétrico, utilizando kit comercial Bioclin®
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(Belo Horizonte, MG, Brasil). Estes foram dosados em equipamento analisador
automatico (BS-200 Mindray®, Nanshan, China). Os Kkits correspondentes foram
utilizados seguindo os procedimentos indicados pelo fabricante. A resisténcia a insulina
foi estimada indiretamente usando-se o indice TyG, que € calculado a partir da equacéao
[24]:

[Ln(triglicerideos de jejum (mg/dl) x glicemia de jejum (mg/dL)]/2

Nao existe ponto de corte estabelecido para avaliar resisténcia a insulina por este
indice em criangas, sendo o indice TyG utilizado neste estudo como variavel continua.
Apenas para fins de descricdo da populacdo estudada, a glicemia e os TG foram
categorizados segundo o ponto de corte = 100 mg/dL [34] e = 75 mg/dL [35],
respectivamente.

O calcidiol [25(OH)D], em ng/mL, e o partormbénio, em nmol/l, foram
determinados pelo método de imunoensaio por quimioluminescéncia. Para avaliar a
vitamina D foi utilizado o ensaio ARCHITECT® 25-OH Vitamin D. Informacg0es
fornecidas pelo laboratério descrevem que o método de avaliagdo da concentracdo
sérica de vitamina D apresenta coeficiente de correlacdo de 0,94 para amostras de soro
guando comparado ao ensaio DiaSorin LIAISON® 25-OH Vitamin D Total e de 0,90

quando comparado com cromatografia liquida com espectometria de massa (LCMS).

Andlises estatisticas

Foram realizadas analises estatisticas no software Statistical Package for the
Social Sciences for Windows, versdo 20.0 (SPSS Inc. Chicago, USA), para a
caracterizacdo da amostra por meio de distribuicdo de frequéncias absoluta e relativa. A
normalidade do indice TyG foi avaliada realizando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov,
e os testes t de Student e ANOVA foram usados para comparar as médias do indice
TyG segundo as categorias das variaveis do estudo.

O software MPlus®, versdo 5.0, foi utilizado para analise da relacdo entre a
resisténcia a insulina e a vitamina D, investigando o papel mediador desta nas relacdes
que envolvem a adiposidade, o comportamento sedentario e a condigdo socioeconémica,
a partir de modelagem de equacBes estruturais (MEE). A MEE € uma técnica
multivariada que permite compreender melhor as complexas relagdes entre as multiplas

variaveis estudadas por meio de procedimentos estatisticos que combinam regressdo
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maltipla, anélise fatorial e anélise de caminhos, de forma a estimar simultaneamente as
interrelacdes entre as varidveis de interesse [36].

A figura 1 mostra o modelo tedrico testado, onde a variavel resposta principal é
0 indice TyG, uma variavel continua diretamente observada. Na MEE é criado primeiro
um modelo de mensuragcdo composto de variaveis latentes, que sdo estimadas a partir de
variaveis diretamente observadas ou indicadores, e depois 0 modelo estrutural, que trata
da relacéo entre todas as variaveis [36].

No modelo de mensuracdo € elaborada a variavel latente, também conhecida
como constructo. Esta etapa é realizada por meio de analise fatorial confirmatoria
(AFC), a partir da especificagdo dos indicadores da variavel, os quais devem apresentar
cargas altas (superior a 0,60) e significantes (p<0,05), indicando a presenca de validade
convergente. Além disso, as cargas ndo devem ser excessivamente elevadas, devendo
existir validade discriminante, uma vez que cada indicador deve medir um aspecto
diferente do constructo [37]. Para o presente estudo foram estimadas duas varidveis
latentes. Os indicadores da varidvel latente condi¢do socioecondmica foram renda per
capita, escolaridade materna e tipo de escola. Ja a latente de adiposidade foi composta
pelo estado nutricional (IMC), PC e %GC. Na MEE, variaveis latentes sdo
representadas por circulos ou elipses. As varidveis diretamente observadas, por sua vez,
séo representadas por quadrados ou retangulos (Figura 1).

O modelo de equacéo estrutural inclui tanto varidveis diretamente observadas
quanto variaveis latentes. Na MEE, as variaveis explicativas podem afetar a variavel de
desfecho de forma direta ou indireta e os efeitos sdo estimados a partir de coeficientes
padronizados e ndo-padronizados. Como cada varidvel € medida em uma unidade
diferente, 0 uso de estimativas padronizadas, as quais podem ser interpretadas em
termos de unidades de desvio-padrédo (DP), facilita a interpretagcdo dos resultados. Os
efeitos diretos representam as relagdes diretas entre duas variaveis, isto é, que ndo séo
mediadas por outras variaveis do modelo, e podem ser interpretados similarmente a um
coeficiente de regressdo. Os efeitos indiretos, por sua vez, expressam uma sequéncia de
caminhos com, pelo menos, uma varidvel intermediaria ou mediadora, e sdo calculados
pela multiplicacdo dos efeitos diretos entre as varidveis. Finalmente, o efeito total é
calculado a partir da soma dos efeitos diretos e indiretos entre duas variaveis [37, 38]. E
importante esclarecer que, neste estudo, o termo “efeito” € utilizado no sentido de
associagéo, ndo de causalidade.
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Os coeficientes com intervalo de confianca (IC) de 95% e testes de significancia
foram estimados. O método de Maxima Verossimilhanca Robusta (MLR) foi utilizado
para estimar os parametros. Trata-se de um método robusto que ndo requer o
pressuposto de distribuicdo normal multivariada dos dados [37].

Na avaliacdo da relacdo entre vitamina D e adiposidade, foi realizado ajuste
adicional por estacdo do ano e cor da pele, identificados previamente como preditores
da concentracdo sérica de vitamina D nesta amostra [39], assim como por paratorménio
e ingestédo de vitamina D.

Para verificar o ajuste do modelo foram analisadas algumas medidas. O RMSEA
(Root Mean Square Error of Approximation) e o SRMR (Standardized Root Mean
Square Residual), que baseiam-se nos residuos do modelo, sendo que valores <0,06
indicam que o modelo tedrico se ajusta aos dados [40, 41]. E ainda, o TLI (Tucker-
Lewis Index) e CFI (Comparative Fit Index), em que valores superiores a 0,90 indicam
um bom ajuste do modelo [37, 42].

RESULTADOS

As prevaléncias de hiperglicemia e hipertrigliceridemia foram 2,1% e 47,2%
(n=8 e n=178), respectivamente. Mais da metade das criangas (55,6%) apresentaram
concentracfes séricas inadequadas de vitamina D (12,2% e 43,4% de deficiéncia e
insuficiéncia, respectivamente).

A tabela 1 apresenta a distribui¢do das variaveis sociodemogréaficas, ambientais,
antropométricas, de composicdo corporal e bioquimicas. Criancas avaliadas na
primavera, com insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D, com sobrepeso ou obesidade e
adiposidade corporal e abdominal excessivas apresentaram médias significativamente

maiores do indice TyG (Tabela 1).

Modelo de mensuracéo

As cargas dos modelos de mensuracgdo foram estatisticamente significativas. As
cargas fatoriais dos indicadores da varidvel latente adiposidade foram altas, sendo a
menor 0,891 para gordura corporal. O indicador com maior carga para este constructo
foi o PC.

Com relagdo ao constructo condi¢do socioecondmica foram observadas cargas

menores, porém todas superiores a 0,60. A maior carga foi observada para o indicador
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tipo de escola e a menor carga da varidvel condi¢do socioeconémica foi para

escolaridade materna, sendo esta de 0,648 (Tabela 2).

Modelo estrutural

O MEE apresentou indices de ajuste satisfatorios. O RMSEA de 0,057 (1C90%:
0,045 - 0,071), SMRM de 0,043, CFI de 0,955 e TLI de 0,933 sugerem um bom ajuste
do modelo (Tabela 2).

A Figura 1 mostra os coeficientes padronizados para os efeitos diretos do
modelo estrutural. As estimativas padronizadas indicam o efeito, expresso como
unidades de DP, na varidvel resposta em relacdo & variagdo de um DP na varidvel
explicativa, permitindo a avaliacdo da importéncia relativa das variaveis no modelo.

O efeito direto da adiposidade no indice TyG mostra que para cada varia¢do de
um DP na adiposidade hd um aumento de 0,250 DP no indice TyG. J& o efeito da
adiposidade na vitamina D foi correspondente a reducdo de 0,169 DP nesta Ultima. O
aumento de um DP no comportamento sedentario foi associado ao aumento de 0,108
DP na adiposidade e a reducdo de 0,136 DP na exposi¢do solar e de 0,131 DP na
vitamina D. O efeito direto da condi¢cdo socioecondmica na exposi¢do solar, por sua
vez, mostra que para cada variacdo de um DP na condi¢do socioecondmica hd uma
reducéo de 0,350 DP na exposicdo solar, ndo apresentando, entretanto, efeito sobre as
demais variaveis. J& a exposicdo solar foi diretamente associada & vitamina D, com uma
carga igual a 0,105. Por fim, o aumento de um DP na vitamina D foi associado a
reducdo de 0,123 DP no indice TyG. A adiposidade foi a variavel que mais influenciou
o indice TyG, seguido da vitamina D, sendo que a condi¢cdo socioecondmica e 0
comportamento sedentério ndo apresentaram efeitos diretos significativos (Figura 1).

A tabela 3 mostra, além dos efeitos diretos, os indiretos e totais das relacbes de
mediacdo das variaveis adiposidade, comportamento sedentdrio e condicdo
socioecondmica com o indice TyG. O efeito total da adiposidade no indice TyG foi
significativo, apresentando um padrdo similar ao observado para o efeito direto. Ja o
efeito indireto, mediado pela vitamina D, foi menor do que o efeito direto, porém
significativo. Do efeito total que a adiposidade tem no indice TyG, uma proporcao
significativa (7,7%) foi mediada pela vitamina D. O comportamento sedentéario e a
condicdo socioecondmica, por sua vez, ndo apresentaram efeitos diretos, indiretos e

totais significativos sobre o indice TyG.

78



DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo que investigou o papel de mediacdo da vitamina D na
relacdo entre fatores associados a resisténcia a insulina estimada pelo indice TyG. A
adiposidade e a vitamina D influenciaram diretamente o indice TyG, ao contréario da
condicéo socioecondmica e do comportamento sedentario. Além disso, os resultados do
presente estudo evidenciaram o papel mediador da vitamina D na associacdo entre
adiposidade e resisténcia a insulina.

O estudo dos fatores que desencadeiam resisténcia a insulina ainda é um grande
desafio para a ciéncia devido aos diversos fatores de risco ligados a esta condicédo [16,
17]. A investigacdo dos mecanismos que estdo associados a resisténcia a insulina € de
fundamental importancia para o desenvolvimento de estratégias de prevencdo e
promocao da salde e, consequentemente, de atenuacdo da epidemia do diabetes [43].

A adiposidade foi diretamente associada a vitamina D e ao indice TyG.
Atualmente, a alta prevaléncia de insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D € atribuida
principalmente a exposigdo solar insuficiente e a baixa ingestdo de vitamina D, mas
também tem sido sugerido que o aumento da prevaléncia da obesidade em criancas
contribui para essa alta frequéncia, ja que a adiposidade é um fator de risco para a
hipovitaminose D [22, 23]. Além disso, a obesidade é reconhecidamente um dos fatores
mais importantes para o desenvolvimento de resisténcia a insulina e diabetes mellitus
tipo 2 [18, 20].

Nosso principal resultado mostra que o impacto da adiposidade na resisténcia a
insulina foi parcialmente mediado pela concentracdo sérica de vitamina D. Neste
sentido, estudos epidemioldgicos tém sugerido associa¢do inversa entre a concentracao
sérica de vitamina D e o risco de diabetes tipo 2 em criancas [12, 13, 44]. A deficiéncia
de vitamina D e a resisténcia a insulina compartilham alguns fatores de risco, incluindo
0 aumento da adiposidade e a inatividade fisica [19, 23]. O tecido adiposo esta presente
como principal fator nas alterac6es do perfil metabdlico em qualquer faixa etaria, sendo
um determinante bem conhecido da resisténcia a insulina [18, 45]. Além disso, esta
associado a deficiéncia de vitamina D por sequestrar a 25(OH)D lipossoluvel e reduzir a
sua biodisponibilidade, sugerindo que a suficiéncia de vitamina D pode ter um papel
importante nas condi¢fes metabolicas determinadas pela adiposidade, como a

resisténcia a insulina [21].
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Embora os mecanismos exatos ndo sejam totalmente compreendidos, a prova da
acdo da vitamina D nas vias de sinalizacdo envolvidas na secre¢do de insulina e
metabolismo da glicose foi fortalecida a partir do conhecimento de estudos
experimentais que detectaram que as células beta pancreaticas contém os receptores
VDR, especificos para 1,25-di-hidroxicolecalciferol (1,25(0OH).D3) [8, 46] e que sua
ativacdo também pode ocorrer dentro das células-p, pela enzima 2la-hidroxilase,
expressa nessas células, que catalisa a converséo de 25 (OH) D a 1, 25-
dihidroxivitamina D (1,25(0OH).D) [47]. Além disso, tém-se sugerido que a vitamina D
pode exercer o seu efeito benéfico estimulando a expressdo do receptor de insulina para
melhorar o transporte de glicose [9]. Embora a prevencao do diabetes tipo 2, baseada na
modificacdo do estilo de vida, represente uma estratégia inquestionavel entre individuos
em risco [48] sugere-se maior aten¢do a manutencdo do status adequado de vitamina D
como estratégia complementar na pratica clinica.

O comportamento sedentario esteve associado positivamente a adiposidade e
negativamente a exposicdo solar e vitamina D sérica. Neste sentido, a American
Academy of Pediatrics orienta que para manter ou alcancar o peso adequado e promover
um estilo de vida saudavel, deve-se estimular brincadeiras ativas e limitar o tempo de
tela das criangas [49]. Isso por que 0 comportamento sedentério estd associado ao
sobrepeso e a obesidade durante a infancia [49,50]. Atividades sedentarias incluem
assistir televisdo, jogar jogos de video e usar computador, celular e tablet por mais que
2 horas por dia [49, 51].

Em relagdo a associagdo negativa entre o comportamento sedentario e a
exposi¢cdo solar, no Brasil, estudo de base populacional demonstrou que de fato
individuos fisicamente ativos apresentaram maior proporcdo de exposicdo a radiacdo
solar do que individuos sedentérios, sugerindo a préatica de atividade fisica e atividades
de lazer ao ar livre [52]. J& em relacdo a associacdo entre comportamento sedentério e
vitamina D, é interessante ponderar que existe o papel intrinseco da exposicdo solar
associada, conforme observado em nosso estudo, que reflete consequentemente em
menor sintese cutanea de vitamina D, ja que a sintese na pele, a partir da radiacdo
ultravioleta, é sua principal fonte [53]. Estes fatores também foram identificados
anteriormente como preditores da concentragdo sérica de vitamina D nesta amostra [39].

Embora, neste estudo, o comportamento sedentario ndo tenha influenciado a
resisténcia a insulina de forma direta, uma metanalise de estudos prospectivos de

coorte encontrou que a exibigéo prolongada de TV foi associada ao aumento do risco de
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diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares e mortalidade por todas as causas [54]. E
importante ressaltar que provavelmente as metandlises incluiram estudos que ndo
levaram em conta as multiplas relagdes entre as varidveis, tal como fizemos. Pois
embora ndo tenhamos encontrado efeito do comportamento sedentario na resisténcia a
insulina, foi significativa a associagdo com exposicdo solar e vitamina D, que por sua
vez estd associada ao TyG, assim indiretamente o comportamento sedentario pode
influenciar a resisténcia a insulina.

A condi¢do socioecondmica, mensurada pela variavel latente composta por
escolaridade materna, renda per capita e tipo de escola, esteve inversamente associado a
exposicéo solar, o que de forma indireta mostra que esta condi¢cdo pode influenciar a
vitamina D. Neste sentido, estudo com a populacdo brasileira adulta encontrou que o
nivel socioecondémico pode determinar a exposicao solar e o0 uso de medidas de protecéo
contra a radiacdo ultravioleta, com resultados diferentes segundo a regido do pais. Nesse
estudo, observou-se que, nas regides mais desenvolvidas como Sul e Sudeste, 0 maior
grau de escolaridade foi associado a maior exposi¢cdo solar, com contribuicdo
principalmente das atividades de lazer. Na regido centro-oeste, por sua vez, 0S
individuos com maior grau de escolaridade foram menos expostos a radiacdo solar, a
qual estava mais associada ao trabalho [52]. Além disso, a exposi¢do solar como uma
das principais causas de cancer de pele e, no Brasil, este tipo de cancer é o mais
frequente na populagédo [55]. Este tipo de informacéo, atrelada as recomendacdes de
protecéo solar para reduzir a incidéncia de problemas de pele, pode ndo ser igualmente
difundida a depender da renda ou escolaridade materna.

Na infancia, especialmente antes dos 10 anos, as alteragdes cardiometabolicas
podem ser sutis, com surgimento lento e progressivo, sendo importante rastrea-las
precocemente [56]. Diante da sua alta prevaléncia e das repercussdes negativas para
salde e economia, estratégias de monitoramento e intervengdo sobre os marcadores de
risco cardiometabdlico se tornam imprescindiveis.

Como pontos positivos podemos destacar que nenhum estudo até o momento
utilizou o indice TyG para avaliar esta associacdo, e também ndo encontramos estudos
que realizaram a abordagem estatistica de MEE. Assim, torna-se um diferencial deste
estudo testar o efeito mediador da vitamina D na relagdo entre um constructo de
adiposidade (IMC, PC e GC), que melhora a estimacdo estatistica e corrige os erros de
mensuracao, e a resisténcia a insulina, avaliada pelo indice TyG. A variavel adiposidade
pode reunir indicadores de adiposidade total (IMC e GC) e adiposidade abdominal (PC),
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fornecendo uma melhor compreensdo das relagdes estudadas. Uma vez que o tecido
adiposo abdominal, do tipo visceral, € um determinante do estado de 25(OH)D e
influencia a secrecdo e sensibilidade a insulina, considerar esta varidvel &
imprescindivel [18, 23]. Por outro lado, contamos com limitacbes como a auséncia de
pontos de corte para o indice TyG e PC para a faixa etaria estudada.

Este estudo evidenciou o papel mediador da vitamina D na associacdo entre
adiposidade e resisténcia a insulina, sugerindo que a vitamina D pode ter um papel
importante nas condicGes influenciadas pela adiposidade. A partir dos nossos achados,
conclui-se que criangcas com excesso de peso, comportamento sedentario e/ou baixa
exposicao solar tornam-se mais vulneraveis a insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D e,
consequentemente, ao desenvolvimento da resisténcia a insulina, indicando a
necessidade de triagem e acompanhamento das mesmas para a prevencao da resisténcia
a insulina e diabetes. A base do tratamento deve ser pautada na mudanca no estilo de
vida, considerando a manutencdo do status adequado de vitamina D, dentre outros
fatores.
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Tabela 1. Caracteristicas da populagio do estudo e distribuicdo média do indice TyG segundo as
variaveis sociodemograficas, ambientais, antropométricas, de composi¢do corporal e bioquimicas das
criangas, Vigosa, MG, Brasil, 2015.

indice TyG
Variaveis n (%) Média DP Valor p
Sexo
Feminino 197 (52,1) 8,05 0,43 0,285
Masculino 181 (47,9) 8,00 0,41
25(0OH)D*?
Suficiéncia 167 (44,4) 7,96 0,42 0,007
Insuficiéncia/deficiéncia 209 (55,6) 8,08 0,41
Cor da pele/etnia
Branca 124 (32,9) 8,02 0,40 0,735
Parda/morena/mulata 210 (55,7) 8,04 0,42
Negra 43 (11,4) 7,99 0,47
Estagéo do ano’
Outono 70 (18,5) 7,922 0,42 0,044
Inverno 205 (54,2) 8,042b 0,44
Primavera 103 (27,3) 8,07° 0,38
Exposicéo solar
> 30 min/dia 177 (46,8) 8,00 0,41 0,234
< 30 min/dia 201 (53,2) 8,05 0,43
Comportamento sedentario*?
> 2 h/dia 180 (47,6) 8,05 0,42 0,288
< 2 h/dia 198 (52,4) 8,01 0,42
Escolaridade materna
< Fundamental completo 138 (36,7) 7,99 0,43 0,274
Médio Completo 157 (41,8) 8,01 0,40
Técnico, Superior 81 (21,5) 9,09 0,44
Renda per capita’
> mediana (R$ 500,00) 191 (50,5) 8,06 0,42 0,118
< mediana (R$ 500,00) 187 (49,5) 7,99 0,42
Escola
Plblica 268 (70,9) 8,02 0,42 0,539
Privada 110 (29,1) 8,05 0,43
Ingestdo Vitamina D*
> Mediana (1,56 pg/dia) 180 (47,5) 8,06 0,41 0,155
< Mediana (1,56 pg/dia) 198 (52,4) 7,99 0,43
Estado nutricional
Eutrofia 253 (67,1) 7,95 0,38 <0,001
Sobrepeso 65 (17,2) 8,17° 0,41
Obesidade 59 (15,7) 8,22" 0,51
%GCH*
Adequado 190 (50,3) 7,95 0,38 <0,001
Aumentado 188 (49,7) 8,11 0,44
PC (cm)'®
< Percentil 90 340 (70,4) 7,99 0,39 <0,001
> Percentil 90 38 (29,6) 8,33 0,52

DP: desvio padrao; 25(0OH)D: 25 Hidroxivitamin D; GC: gordura corporal; PC: perimetro da cintura.
Teste t de Student. TANOVA. Letras diferentes indicam significancia estatistica

Yvariaveis categorizadas apenas para fins de descricdo da populagéo de estudo.

2Deficiéncia: <20 ng/mL; insuficiéncia: =20 e <30ng/mL e suficiéncia: =30 ng/mL [53, 57].
3Comportamento sedentario: tempo de tela > 2 horas/dia [49, 51].

“4Excesso de gordura corporal-Meninos: >20% e meninas: >25% [58].

SPC categorizado segundo o percentil 90 da amostra por idade e sexo.
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Tabela 2. Coeficientes padronizados e ndo padronizados para as variaveis latentes e indices
de ajuste do modelo de equagdes estruturais. Vi¢osa, Minas Gerais, Brasil, 2015.

Coeficiente Coeficiente

nédo-padronizado Valor p padronizado Valor p
Adiposidade
IMC 1,0* - 0,894* <0,001
PC 13,023* <0,001 0,949* <0,001
GC 13,405* <0,001 0,891* <0,001
Condicao socioecondmica
Escolaridade materna 1,0* - 0,648* <0,001
Renda per capita 1252,935* <0,001 0,683* <0,001
Tipo de escola 0,843* <0,001 0,899* <0,001
Ajuste do modelo final
RMSEA (1C 90%) 0,057 (0,045 -0,071)
SRMR 0,043
CFlI 0,955
TLI 0,933

*p<0,001. IC 95%: intervalo de confianca de 95%. RMSEA: Root Mean Square Error of Approximation;
SRMR: Standardized Root Mean Square Residual; TLI: Tucker-Lewis Fit Index; CFl: Comparative Fit Index.
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Figura 1. Modelo de equacdes estruturais e coeficientes padronizados para os efeitos diretos da relagcdo de mediagédo da vitamina D na associagdo

entre adiposidade e resisténcia a insulina em criangas. Vicosa, MG, Brasil, 2015.

Ajuste adicional por estagdo do ano, cor da pele, paratormdnio e ingest&o de vitamina D na relag&o da vitamina D com indice TyG. Escol Mée: escolaridade materna, IMC:
indice de massa corporal, PC: perimetro da cintura, GC: gordura corporal. Linhas tracejadas indicam significancia estatistica. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Tabela 3. Coeficientes (diretos, indiretos e totais) padronizados e ndo padronizados das relagfes de mediacdo do modelo de equagbes estruturais.
Vigosa, Minas Gerais, Brasil, 2015.

Relagdo Mediadores Efeito naoc-:g:gi:)er?igz do Valor p pi?jerg(r:lliezgfjeo Valor p
Adiposidade Direto 0,156** <0,001* 0,250** <0,001*
Indice TyG Vit D Indireto 0,013* 0,045* 0,021* 0,044*
Total 0,169** <0,001* 0,271** <0,001*
Direto 0,008 0,585 0,027 0,586
Vit D 0,005 0,069 0,016 0,069
Ig:or_nportamento sedentario — Adipo | Indiretos 0,008 0,069 0,027 0,067
ndice TyG Exp solar — Vit D 0,001 0,186 0,002 0,187
Adipo - VitD 0,001 0,159 0,002 0,159
Total 0,023 0,142 0,074 0,142
Direto 0,053 0,258 0,061 0,257
Vit D -0,002 0,799 -0,002 0,799
Comp sed -0,001 0,679 -0,001 0,678
Adipo 0,009 0,464 0,011 0,462
o _ . VitD - Comp sed 0,000 0,563 -0,001 0,561
ﬁ%?ge'ﬁgéoc'oeconom'ca - Vit D - Exp solar Indiretos 0,004 0,163 0,005 0,161
VitD - Adipo 0,001 0,507 0,001 0,505
Adipo —» Comp sed -0,001 0,561 -0,001 0,559
VitD - Exp solar - Comp sed 0,000 0,589 0,000 0,587
VitD - Adipo - Comp sed 0,000 0,578 0,000 0,577
Total 0,063 0,208 0,073 0,207

Adipo: adiposidade, Comp sed: comportamento sedentario, Exp solar: exposigo solar, indice TyG: indice Triglicerideos x Glicemia, Vit D: vitamina D,
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5.3. Artigo original 3

O efeito da adiposidade sobre a leptina é parcialmente mediado pela concentracéo
sérica de vitamina D em criancas brasileiras: uma abordagem por modelos de
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RESUMO

Objetivo: Avaliar se a concentracdo sérica de vitamina D é mediadora da associagdo
entre adiposidade e leptina em criangas. Métodos: Estudo transversal, com amostra
representativa de 378 criangas de 8 e 9 anos, de todas as escolas urbanas do municipio
de Vigosa-MG, Brasil. Foram coletadas informag6es sociodemograficas e de estilo de
vida e realizada avaliagdo antropométrica (peso, altura e perimetro da cintura), da
composicdo corporal (absorciometria de raio-X de dupla energia) e bioquimica
(vitamina D, leptina e PTH). A modelagem de equag0es estruturais foi utilizada para
avaliar a relacéo entre a vitamina D e a leptina, considerando-se ainda as interrelagdes
que envolvem adiposidade, condi¢cdo socioeconémica, comportamento sedentério e
exposicdo solar. Resultados: Entre os efeitos diretos observados, a adiposidade
apresentou associagdo positiva com a leptina, e inversa com a vitamina D. A vitamina D
apresentou associagdo positiva com a leptina. A exposicdo solar foi inversamente
associada a condicdo socioecondmica e a0 comportamento sedentério, e positivamente
associada a vitamina D. O comportamento sedentario apresentou associa¢do inversa
com a vitamina D. Encontramos, que do efeito total que a adiposidade tem na leptina,
parte foi mediada pela vitamina D. Conclusdo: A concentracgdo de leptina do organismo
é determinada principalmente pelo efeito direto da adiposidade e a vitamina D medeia
parte desse efeito.

Palavras-chave:25-Hidroxivitamina D; adipocinas; adiposidade; risco cardiovascular;
criangas
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INTRODUCAO

A prevaléncia mundial da obesidade infantil tem aumentado consideravelmente
ao longo do tempo e, consequentemente, o desenvolvimento precoce de multiplos
marcadores de risco cardiometab6lico (HAN; LAWLOR; KIMM, 2010; NG et al.,
2014). O aumento da prevaléncia de excesso de peso também é verificado na infancia e,
antes considerado um problema de paises desenvolvidos, o sobrepeso e a obesidade
também estdo aumentados em paises de baixa e média renda, particularmente em areas
urbanas (OMS, 2017).

O tecido adiposo é considerado o principal fator nas alteragdes metabdlicas, em
qualquer faixa etaria (PATEL; ABATE, 2013; SHASHAJ et al., 2014). Notadamente
reconhecido como um 6rgdo endocrino ativo, cuja principal fungdo é armazenar energia
sob a forma de triglicerideos, ele também € caracterizado por sua funcdo enddcrina, por
produzir diversas substancias, dentre elas leptina, adiponectina e estrogénios, que sdo
integrados a regulacdo metabdlica (KERSAHW; FLIER, 2004; TILG; MOSCHEN,
2006; JUNG; CHOI, 2014).

Concomitantemente ao aumento da prevaléncia mundial de excesso de peso, tem
sido observado aumento da deficiéncia de vitamina D (HILGER et al., 2014;
CASHMAN et al., 2016). A vitamina D é um horménio que estd classicamente
envolvida na regulacdo da homeostase do célcio, afetando diretamente a absorcéo
intestinal deste, e indiretamente, a supressdo da secre¢cdo do paratorménio (PTH)
(HOLICK, 2007, VERSTUYF et al., 2010). Além da fungdo cléssica na salde 0ssea,
deficiéncia de vitamina D esta associada a uma ampla gama de doencgas, como cancer,
doengas cardiovasculares, disturbios do metabolismo da glicose, doencgas
neurodegenerativas e morte (ELAMIN et al., 2011; HOSSEIN-NEZHAD et al., 2013;
GAKSCH et al., 2017). Estudos recentes também tém demonstrado associagao entre a
concentracdo sérica vitamina D e marcadores de risco cardiometabdlico em criangas
(GANJI etal., 2011; PETERSEN et al., 2015; XU; JIN; DU, 2017; MILAGRES et al.,
2017).

Estudos anteriores demonstraram o papel da vitamina D na regulacdo da
adipogénese e do metabolismo energético (WONG et al., 2009; WONG et al., 2011).
Foi observado que a 1,25(0OH).D, forma ativa da vitamina D, aumentou a secrecdo de
leptina no tecido adiposo de camundongos (KONG et al., 2013). De fato, a leptina tem

papel fundamental no metabolismo energético, atuando no hipotalamo para reduzir o
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apetite e aumentar o gasto energético quando as reservas de gordura corporal aumentam
(SCHWARTZ et al. 2000). Por sua vez, outros estudos demonstraram associacao
inversa entre vitamina D e adiposidade, além de relatar que enzimas importantes no
metabolismo da vitamina D s&o expressas no tecido adiposo, sendo um dos fatores que
sugere a sua atuacdo neste tecido (TRAYHURN et al., 2011; WAMBERG et al., 2013;
PATHAK et al., 2014). Entretanto, a origem das baixas concentragdes de vitamina D
em obesos ndo é ainda totalmente compreendida, mas entre as principais hipdteses, esta
0 seu sequestro pelo tecido adiposo devido a sua caracteristica lipossolubilidade,
gerando menor biodisponibilidade de vitamina D na corrente sanguinea (WORTSMAN
et al., 2000; BLUM et al., 2008).

A vitamina D pode ser de grande relevancia nas condi¢cBes metabolicas
relacionadas a obesidade, e dado o importante papel da leptina no metabolismo
energético, estudar a relacdo entre a vitamina D e a leptina torna-se muito importante.
Diante disso, este estudo objetivou avaliar se a concentracdo sérica de vitamina D é
mediadora da associac¢do entre adiposidade e leptina em criancas.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal com amostra representativa de criancas de 8 e
9 anos de todas as escolas da regido urbana do municipio de Vigosa, Minas gerais. A
amostra foi proveniente da Pesquisa de Avaliacdo da Saude do Escolar (PASE), que
teve como objetivo investigar a salde cardiovascular deste publico infantil. O municipio
de Vicosa esta localizado na regido sudeste do Brasil (latitude 20° 45° 14” S) e
apresenta uma populacdo de 72.220 habitantes, sendo que 93,2% residem em zona
urbana (IBGE, 2011).

O detalhamento da populacdo de estudo e célculo amostral foram descritos em
estudo j& publicado (MILAGRES et al, 2017). A amostra foi composta de 378 criancas.

Este estudo foi realizado de acordo com as orientacGes definidas na Declaragdo
de Helsinki e todos os procedimentos que envolvem seres humanos foram aprovadas
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Vicosa (UFV) (parecer n° 663.171/2014). Este estudo também foi apresentado a
Secretaria Municipal de Educacdo, a Superintendéncia Regional de Ensino e as dire¢des
das escolas. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado pelo

responsével pela crianca.
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Coleta de dados
Informagdes sociodemogréficas, estilo de vida e consumo alimentar

Para a coleta de informacg6es sociodemogréficas e de estilo de vida, foi aplicado
um questionario semiestruturado. Esse questionario foi previamente testado em estudo
piloto com amostra aleatoria equivalente a 10% da amostra total, com mesma faixa
etéria, a qual ndo foi incluida neste estudo.

Foram coletadas informacdes como sexo, idade, cor da pele, tipo de escola da
crianca (publica ou privada) e escolaridade materna (ensino fundamental completo,
ensino médio completo e técnico/superior). A renda total da familia foi dividida pelo
namero total de dependentes para célculo da renda familiar per capita, expressa em
reais. A cor da pele foi declarada pelos pais/responsaveis e categorizada em negra e ndo
negra.

Com base nos habitos de vida da crianca, foram avaliados a exposigdo solar
(horas/dia) e o comportamento sedentario. Este dltimo foi definido como assistir
televisdo ou se dedicar a outras formas de entretenimento baseadas em tela, incluindo
televisdo, videogame, computador, celular e tablete (horas/dia) (SANTOS et al., 2013).
O tempo de tela é um exemplo de atividade sedentéria que esta relacionada com uma
baixa exigéncia energética e que ndo aumenta o gasto energético substancialmente
acima do nivel de repouso (AMORIM; FARIA, 2012).

Por fim, foi realizada a avaliagdo do consumo alimentar a partir de trés
recordatorios 24 horas (R24h) em dias ndo consecutivos, incluindo um dia de fim de
semana, considerando informacdes declaradas pela mée/responséavel e a crianca. Essa
informacdo foi utilizada para quantificar a ingestdo de vitamina D apenas para fins de
ajuste no modelo de equacdes estruturais assim como a estagdo do ano.

Antropometria e composi¢éo corporal

A afericdo de peso e estatura foi realizada segundo a WHO (1995) por meio de
balanca digital eletronica (Tanita®, modelo BC 553, Arlington Heights, IL, EUA), com
capacidade de 150 quilos e sensibilidade de 100 gramas, e estadidmetro vertical portatil
(Alturexata®, Belo horizonte, MG, Brasil), com extensdo de 2 metros, graduado em
centimetros e subdividido em milimetros. O indice de Massa corporal por idade (IMC/1)
foi obtido em escore-z, utilizando o Software WHO Anthro Plus® (WHO, 2009).
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Realizou-se a classificacdo do estado nutricional das criangas, sendo considerado
sobrepeso e obesidade os valores superiores a +1 escore-z e +2 escore-z,
respectivamente (WHO, 2007; BRASIL, 2009).

O perimetro da cintura (PC), expresso em centimetros, foi aferido no ponto
médio entre a crista iliaca e a ultima costela (WHO, 2008), com auxilio de uma fita
métrica flexivel e ineléstica, graduada em centimetros e subdividida em milimetros. A
medida foi realizada em duplicata e adotada a média para as analises.

A gordura corporal, expressa em percentual, foi avaliada pela absorciometria de
raio-X de dupla energia (DXA — Dual X-ray Absorptiometry), sempre pela manh&, com

a crianga em jejum e na posicao supina.

Avaliagéo bioquimica

A coleta de sangue foi realizada, ap6s jejum de 12 horas, por pungdo venosa em
tubos de soro com gel para posterior anélise. Foram dosados o calcidiol [25(OH)D],
leptina e paratorménio (PTH).

O calcidiol, expresso em ng/mL, foi determinado pelo método de imunoensaio
por quimioluminescéncia utilizando o ensaio ARCHITECT® 25-OH Vitamin D.
Segundo informagdes do fabricante, este método apresenta coeficiente de correlacdo de
0,94 para amostras de soro quando comparado ao ensaio DiaSorin LIAISON® 25-OH
Vitamin D Total e de 0,90 quando comparado com cromatografia liquida com
espectometria de massa (LCMS), além de ter sido desenvolvido para ter imprecisdo <
10% do coeficiente de variacdo total intra-laboratorio.

A dosagem de leptina foi realizada pelo método imunoensaio enzimatico
utilizando o Leptina-EASIA Diasource®. Foi considerada alterada quando igual ou
superior ao percentil 80, devido a auséncia de consenso de ponto de corte para a faixa
etaria avaliada.

O PTH, expresso em nmol/l, foi determinado pelo método de imunoensaio por

guimioluminescéncia, utilizado o teste Access® Intact PTH.

Andlises estatisticas

As analises estatisticas exploratérias foram realizadas no software Statistical
Package for the Social Sciences for Windows, versdo 20.0 (SPSS Inc. Chicago, USA).

O teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para determinar se as
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variaveis quantitativas apresentavam distribuicdo normal. Os testes Qui-quadrado de
Pearson, Mann Whitney e t de Student foram utilizados para comparar as variaveis de
acordo com a concentracdo sérica de leptina. Os dados foram apresentados por meio de
frequéncias relativas e absolutas, média e desvio-padrdo ou medianas e intervalo
interquartil. Para todos os testes realizados, considerou-se o nivel de significancia de
0,05 (0=5%).

O software MPlus®, versdo 5.0, foi utilizado para avaliar a relacdo entre a
vitamina D e a leptina, considerando as interrelagdes que envolvem adiposidade,
condi¢do socioecondmica, comportamento sedentério e exposi¢do solar, por meio da
modelagem de equagGes estruturais (MEE). Essa técnica multivariada permite melhor
compreender as complexas rela¢fes entre maltiplas variaveis, por meio da combinagédo
de regressdo multipla, analise fatorial e andlise de caminhos, de forma a estimar
simultaneamente as interrelagdes entre elas. A MEE compreende duas etapas. Primeiro
um modelo de mensuragdo é construido através da identificacdo de variaveis latentes,
que sdo estimadas a partir de variaveis diretamente observadas. Depois, 0 modelo
estrutural que trata da relacdo entre todas as variaveis é estimado (AMORIM et al.,
2010).

No modelo de mensuracdo, a variavel latente elaborada também é conhecida
como constructo. As variaveis latentes sdo medidas indiretamente pela analise de
consisténcia entre variaveis indicadoras, representando melhor conceitos teoricos e
melhorando a estimac&o estatistica, além de corrigir os erros de mensuracgdo. Esta etapa
é realizada por meio de analise fatorial confirmatéria (AFC), a partir da especificagdo
das variaveis diretamente observadas que vdo compor o constructo, as quais devem
apresentar cargas altas (superior a 0,60) e significantes (p<0,05), indicando a presenca
de validade convergente. Além disso, as cargas ndo devem ser excessivamente elevadas,
0 que indica a existéncia de validade discriminante, uma vez que cada indicador deve
medir um aspecto diferente do constructo (KLINE, 2004). Para o presente estudo foram
estimadas duas varidveis latentes. Os indicadores da varidvel latente “condigdo
socioecondmica” foram renda per capita, escolaridade materna e tipo de escola. Ja a
latente de “adiposidade” foi composta pelo estado nutricional (IMC), PC e %GC. Na
MEE, varidveis latentes sdo representadas por circulos ou elipses. As variaveis
diretamente observadas, por sua vez, sdo representadas por quadrados ou retéangulos
(Figura 1).
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O modelo de equacéo estrutural inclui tanto varidveis diretamente observadas
quanto variaveis latentes, que podem ora ser variaveis explicativas e ora dependentes,
de acordo com a relagdo analisada. Na MEE, as variaveis explicativas podem afetar a
variavel de desfecho de forma direta ou indireta, e os efeitos sdo estimados a partir de
coeficientes padronizados e ndo-padronizados. A dificuldade de se interpretar as
estimativas ndo padronizadas é que ndo se pode comparar 0s tamanhos do efeito, pois
estes vao variar dependendo da unidade de medida utilizada para cada variavel. Desta
forma, € mais interessante se interpretar os coeficientes padronizados, pois podemos
verificar as associagdes em termos de unidades de desvio padrdo (DP). Os efeitos
diretos representam as relacdes diretas entre duas varidveis, isto é, que ndo sdo
mediadas por outras variaveis do modelo, e podem ser interpretados similarmente a um
coeficiente de regressdo. Os efeitos indiretos, por sua vez, expressam uma sequéncia de
caminhos com, pelo menos, uma varidvel intermediaria ou mediadora, e sdo calculados
pela multiplicagdo dos efeitos diretos entre as varidveis. Finalmente, o efeito total é
calculado a partir da soma dos efeitos diretos e indiretos entre duas variaveis (KLINE,
2004; HAIR et al., 2009). E importante esclarecer que, neste estudo, o termo “efeito” é
utilizado no sentido de associacéo, ndo de causalidade.

Os coeficientes com intervalo de confianca (IC) de 95% e testes de significancia
foram estimados. O método de Méaxima Verossimilhanca Robusta (MLR) foi utilizado
para estimar os parametros. Trata-se de um método robusto que ndo requer o
pressuposto de distribuicdo normal multivariada dos dados (KLINE, 2004).

Na avaliagdo da relacdo entre vitamina D e leptina, foi realizado ajuste adicional
por estacdo do ano e cor da pele, identificados previamente como preditores da
concentracdo seérica de vitamina D nesta amostra (MILAGRES et al., 2017), assim
como por PTH e ingestéo de vitamina D.

Para verificar o ajuste do modelo foram analisadas algumas medidas. O RMSEA
(Root Mean Square Error of Approximation) e o SRMR (Standardized Root Mean
Square Residual), que baseiam-se nos residuos do modelo, sendo que valores <0,06
indicam que o modelo tedrico se ajusta aos dados (HU e BENTER, 1999; HOOPER et
al., 2008). E ainda, o TLI (Tucker-Lewis Index) e CFl (Comparative Fit Index), em que
valores superiores a 0,90 indicam um bom ajuste do modelo (MAC CALLUM et al.,
1996; KLINE, 2004; BALTAR et al., 2013).
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RESULTADOS

A média de vitamina D sérica foi 29,34 mg/dL e a prevaléncia de sobrepeso e
obesidade foi 17,3 e 15,9%, respectivamente. A prevaléncia de hiperleptinemia foi
maior nas criangas com excesso de peso, de escola privada e no outono e primavera.
Além disso, criancas com hiperleptinemia apresentaram maior gordura corporal e
perimetro da cintura, e maior tempo de exposicao solar (Tabela 1).

Os modelos de mensuragdo apresentaram cargas adequadas e estatisticamente
significativas. As cargas fatoriais dos indicadores da varidvel latente “adiposidade”
foram altas, sendo a menor 0,868 para o IMC. O indicador com maior carga para este
constructo foi a GC.

Com relagdo ao constructo condigdo socioecondmica foram observadas cargas
menores, porém todas superiores a 0,60. A maior carga foi observada para o indicador
tipo de escola (0,909) e a menor carga para a escolaridade materna (0,638) (Tabela 2).

O MEE apresentou indices de ajuste satisfatorios. O RMSEA de 0,055 (1C90%:
0,041 - 0,068), SMRM de 0,041, CFI de 0,960 e TLI de 0,941 sugerem um bom ajuste
do modelo (Tabela 2).

A Figura 1 ilustra o modelo de equacOes estruturais com os coeficientes
padronizados para os efeitos diretos das relacbes da adiposidade, condicdo
socioecondmica, comportamento sedentario, exposi¢cdo solar e vitamina D com
hiperleptinemia. As estimativas padronizadas indicam o efeito expresso, como unidades
de DP, na varidvel resposta em relagdo a variacdo de um DP na variavel explicativa,
permitindo a avaliacdo da importéncia relativa das variaveis no modelo.

O efeito direto da adiposidade na leptina foi 0 maior efeito estimado e mostra
que para cada variacdo de um DP na adiposidade hd um aumento de 0,657 DP na
leptina. J& o efeito da adiposidade na vitamina D foi correspondente a reducédo de 0,183
DP nesta ultima. O efeito direto da condicdo socioecondmica na exposi¢do solar, por
sua vez, mostra que para cada variacdo de um DP na condi¢do socioeconémica hd uma
reducéo de 0,386 DP na exposicdo solar, ndo apresentando, entretanto, efeito sobre as
demais variaveis. O aumento de um DP no comportamento sedentério foi associado a
reducdo de 0,126 DP na exposicdo solar e de 0,130 DP na vitamina D. Ja a exposicao
solar foi diretamente associada & vitamina D, com uma carga igual a 0,109. Por fim, o
aumento de um DP na vitamina D foi associado ao aumento 0,084 DP na leptina. A

adiposidade foi a variavel que apresentou maior efeito sobre a leptina, seguido da
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vitamina D, sendo que a condicdo socioecondémica e 0 comportamento sedentario nao
apresentaram efeitos diretos significativos sobre a leptina (Figura 1).

A tabela 3 mostra, além dos efeitos diretos, os indiretos e totais das interrelagdes
do modelo estrutural. O efeito total da adiposidade na leptina foi significativo,
apresentando um padrdo similar ao observado para o efeito direto. Ja o efeito indireto,
mediado pela vitamina D, foi menor do que o efeito direto, porém significativo. Logo,
do efeito total que a adiposidade tem na leptina, parte é mediada pela vitamina D. O
comportamento sedentario, por sua vez, ndo apresentou efeitos significativos sobre a
leptina. J& o efeito total da condi¢do socioeconémica na leptina foi significativo, mas

ndo foi mediado por nenhuma das variaveis estudadas no modelo.

DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo a investigar o efeito mediador da vitamina D na relagdo
entre adiposidade e leptina em criancas, segundo nosso conhecimento. Os achados deste
estudo mostram que a vitamina D, além de ser mediadora do efeito da adiposidade na
leptina, também apresentou ac&o direta e positiva sobre concentracdes aumentadas deste
horménio.

Os fatores que desencadeiam resisténcia a leptina ainda ndo sdo claros na
literatura devido aos diversos fatores ligados a esta condi¢cdo (KONG et al., 2013). No
entanto, nossos achados demonstraram que, embora o estado da leptina no corpo seja
determinado principalmente pela adiposidade, a vitamina D tem participagdo no
controle da concentracdo de leptina na circulagédo. A vitamina D apresentou efeito direto
e positivo, ou seja, criangas com maior concentracdo de vitamina D sérica apresentaram
maior prevaléncia de hiperleptinemia. Alguns estudos j& relataram anteriormente um
papel potencial da sinalizacdo do vitamin D receptor (VDR) nos adipdcitos
(NARVAEZ et al., 2009, WONG et al., 2009), e que a expressdo da leptina no tecido
adiposo e a concentracdo de leptina sérica estavam positivamente correlacionados com
0 VDR adiposo em camundongos (KONG et al., 2013).

Entre as evidéncias que justificam a associagdo da vitamina D com inumeras
funcbes ndo esqueléticas esta o seu envolvimento com o controle de mais de 200 genes
responsdveis pela regulacdo da proliferacdo celular, diferenciagdo, apoptose e
angiogénese (HOLICK, 2007; HAUSSLER et al., 2013). Nesse sentido, resultados
semelhantes foram encontrados por outro estudo, onde a 1,25(OH).Dz regulou a
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expressao dos genes da leptina em células humanas, induzindo sua secrecdo (KANEKO
et al., 2015). Além disso, Narvaez et al. (2009) observaram que a expressdo de leptina
no tecido adiposo branco e marrom estd fortemente reduzida em camundongos
geneticamente modificados e sem VDR, comparado com o tipo selvagem.

Dada a importancia da leptina na homeostase energética, é de grande relevancia
entender sua relacdo com a vitamina D. Resultados similares aos nossos foram
encontrados por outros estudos. Um estudo transversal, na Arabia Saudita, com 100
homens adultos, mostrou associagdo positiva entre concentragdes séricas de vitamina D
e leptina (AL-DAGHRI et al., 2015). Também, uma metanalise encontrou que o
aumento de 25(OH)D foi associado ao aumento significativo no nivel de leptina nos
ensaios clinicos, entretanto os resultados dos estudos observacionais mostraram
associagdo inversa entre leptina e 25(0OH)D (HAJIMOHAMMADI; SHAB-
BIDAR; NEYESTANI, 2017).

Alguns estudos relataram relagdo inversa entre a 25(OH)D e a leptina séricas em
humanos obesos (MAETANI et al., 2009, GRETHEN et al., 2012). Por um lado, essa
relacdo é coerente com a baixa concentracdo de vitamina D e alta concentragdo de
leptina observadas na obesidade, ja que a vitamina D é altamente lipossoluvel e
acredita-se que baixa concentracdo de vitamina D na populagédo obesa seja resultado da
retencdo da vitamina D no tecido adiposo (WORTSMAN et al., 2000). Por outro lado, a
vitamina D aprisionada poderia aumentar a concentracéo local de vitamina D no tecido
adiposo, inclusive propiciando maior secrecdo da leptina (KONG et al., 2013;
KANEKO et al., 2015). Portanto, é possivel que, por tras da relacdo inversa entre a
concentracdo sérica de vitamina D e leptina observada em alguns estudos, esteja o fato
de que a concentracdo de vitamina D intra-adiposa poderia estimular a secrecdo de
leptina na obesidade (KONG et al., 2013).

Até aqui podemos perceber que a implicacdo da regulacdo da vitamina D na
leptina ndo é clara. No entanto, reforcamos que a concentracdo de leptina é determinada
principalmente pela adiposidade, mas que por alguns mecanismos discutidos
anteriormente, a vitamina D pode ter influéncia na concentracdo sérica de leptina,
conforme nossos achados. Além disso, outro mecanismo que reforca esta associacdo ja
foi demonstrado por estudos que apontam que a leptina pode afetar a sintese de
1,25(0OH)2Ds pela regulagdo negativa da enzima la-hidroxilase responsavel pela
conversdo da 25(OH)D em sua forma ativa (MATSUNUMA; HORIUCHI 2007; TSUJI
et al., 2010). Nesse caso, a regulagdo positiva da leptina pela vitamina D pode ser um
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dos multiplos mecanismos de feedback pelos quais a vitamina D autorregula sua
concentragcdo no corpo, pois diante de elevada concentragdo de vitamina D ocorreria 0
aumento da leptina sérica que por sua vez inibiria a sintese da forma ativa da vitamina D
(KONG et al., 2013).

Nossos resultados sdo diferentes de estudos que identificaram relagdo inversa
entre concentragdes de vitamina D e leptina (MAETANI et al., 2009; PARIKH et al.
2012) ou que n&o encontraram nenhuma associacdo entre elas (CODONER-FRANCH
et al. 2012; AL-SOFIANI et al., 2015). A associagédo inversa observada nos estudos
anteriores foi apoiada por um estudo in vitro de tratamento de culturas de tecido adiposo
humano com 1,25(0OH).Ds, por 96 horas, mas que identificou inibicdo da secrecdo de
leptina apenas entre 72-92 h, sugerindo que o efeito inibidor da vitamina D pode ter
sido indireto envolvendo outros mecanismos (MENENDEZ et al., 2001). J& em outro
estudo, que avaliou a relagdo em um menor intervalo de tempo (14 a 48 horas), a
expressdo e secrecdo de leptina foi aumentada, sugerindo efeito estimulador direto da
1,25(0OH)2Ds3 na leptina (KONG et al., 2013).

Em nosso estudo também observamos que a adiposidade apresentou associagdo
direta com a leptina e inversa com a vitamina D. Os niveis circulantes de leptina
refletem diretamente a quantidade de energia armazenada no tecido adiposo, portanto,
sua producdo aumenta proporcionalmente a quantidade de gordura corporal, e a
obesidade € frequentemente associada a hiperleptinemia (JUNG et al., 2013).
Paralelamente, a adiposidade corporal estd inversamente associada as concentragdes
séricas de vitamina D, que fica menos biodisponivel devido a sua lipossolubilidade,
favorecendo o sequestro e a interagdo metabdlica no tecido adiposo (WORTSMAN et
al., 2000; BLUM et al., 2008). Evidéncias recentes sugerem a hipovitaminose D
frequente na obesidade adulta e infantil, que geralmente esta associada ao aumento do
namero e tamanho dos adipocitos (MANSOURI et al., 2018; CHENG et al., 2018).

De fato, o efeito da vitamina D na concentragdo de leptina parece ser dependente
da expressdo do VDR nos adipécitos (DING et al., 2012). A razdo para a discrepancia
entre os estudos ndo é clara, mas pode ser devido a diferencas amostrais, condigdes
experimentais e métodos utilizados em cada estudo, sendo necessarias mais
investigacdes para confirmar o efeito da vitamina D na leptina sérica (BOUILLON et
al., 2013). Evidéncias recentes indicam que a associagdo entre a concentracdo de leptina
e a de 25(OH)D necessita ser melhor investigada por estudos longitudinais com
amostras representativas (HAJIMOHAMMADI; SHAB-BIDAR; NEYESTANI, 2017).

102



Nosso estudo observou que o comportamento sedentario esteve inversamente
associado a exposicao solar e & vitamina D, enquanto foi observada associacdo direta
entre vitamina D e exposi¢do solar. Como esperado, individuos fisicamente ativos
apresentaram maior probabilidade de exposicdo a radiagdo solar do que individuos
sedentarios, sugerindo atividades ao ar livre (SZKLO et al., 2007). Consequentemente,
0 comportamento sedentario podera influenciar a sintese cutanea da vitamina D
dependente da luz solar, j& que a sintese na pele a partir da radiacdo ultravioleta é sua
principal fonte (HOLICK et al., 2011). Em estudo anterior identificamos o
comportamento sedentério e a exposicdo solar como preditores da concentracdo sérica
de vitamina D nesta amostra (MILAGRES et al., 2017b). Por fim, a exposi¢éo solar foi
inversamente associada a condigdo socioecondmica, indicando que maior renda e
escolaridade estdo relacionadas & menor exposicao ao sol. Este achado é semelhante ao
de estudo realizado com a populacdo brasileira, onde encontrou-se que o nivel
socioecondmico pode determinar a exposicdo solar e 0 uso de medidas de protecéo
contra a radiacdo ultravioleta (SZKLO et al., 2007).

Como pontos positivos deste estudo podemos destacar que nenhum estudo até o
momento utilizou a abordagem estatistica de MEE para estudar as complexas relacdes
que circundam a relacdo entre adiposidade, vitamina D e leptina. O constructo de
adiposidade reuniu indicadores de adiposidade total (IMC e GC) e adiposidade
abdominal (PC), o que melhora a estimagdo estatistica e corrige os erros de mensuragdo
de uma varidvel que € crucial tanto na relacdo com a leptina, quanto com a vitamina D.
Como limitacdo podemos destacar a auséncia de valores de referéncia para classificagdo
da hiperleptinemia em criancas.

Conclui-se que, embora a leptina sérica seja determinada principalmente pela
adiposidade corporal, a vitamina D sérica também apresentou efeito positivo direto
sobre a leptina em criangas brasileiras. Este estudo sugere que a investigacdo das
concentracdes séricas de vitamina D torna-se importante, principalmente em criancas
com adiposidade corporal excessiva, para melhor entender a hiperleptinemia ja

observada na infancia.
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Tabela 1. Caracteristicas

da populacdo segundo as varidveis sociodemogréficas,

comportamentais, antropométricas, de composigédo corporal e bioquimicas. Vigosa, MG, Brasil, 2015.

Caracteristicas Leptina
<p80 >p80 Valor p

Cor da pele/etnia, n (%)

Negra 31 (75,6) 10 (24,4)

N&o negra 261 (80,6) 63 (19,4) 0,456
Escola, n (%)

Publica 218 (82,6) 46 (17,4)

Privada 74 (73,3) 27 (26,7) 0,047*
Escolaridade materna, n (%)’

<Fundamental completo 115 (85,2) 20 (14,8)

Médio Completo 115 (76,2) 36 (23,8) 0,146

Técnico, Superior 60 (77,9) 17 (22,1)
Renda per capita(R$), Med (11Q) 500 (330,6 — 1000,0) 625,0 (357,5-1000,0)
Estac&o do ano, n (%)* 0,361

Outono 50 (73,5) 18 (26,5)

Inverno 175 (86,2) 28 (13,8) 0,004*

Primavera 67 (71,3) 27 (28,7)
Exposicao solar (horas), Med (11Q) 0,5(0,3-1,0) 0,6 (0,4-1,2) 0,036*
Comport sedentario, Med (11Q) 2,0(1,0-4,0) 2,0(10-39) 0,606
Vitamina D (ug/dia), Med (11Q) 1,50 (0,75 - 2,36) 1,36 (0,67 — 2,27) 0,606
Estado nutricional, n (%)' 0,570

Eutrofia 235 (96,3) 93,7

Sobrepeso 33(52,4) 30 (47,6) <0,001*

Obesidade 24 (41,4) 34 (58,6)
PC (cm), Med (11Q) 57,4 (53,2 -65,3) 64,0 (55,9 -71,3) <0,001*
GC (%), Med (11Q) 20,0 (14,7 - 26,2) 36,0 (32,7 — 40,8) <0,001*
25(OH)D (ng/mL), Média (xDP) 29,73 (8,63) 28,39 (7,50) 0,225
PTH (nmol/l), Med (11Q) 23,0 (17,8 -30,0) 23,0 (19,0 - 29,0) 0,796

11Q: intervalo interquartilico; DP: desvio padrdo; Med: mediana; Comport sedentario: comportamento sedentério; GC: gordura

corporal; PC: perimetro da cintura; 25(OH)D: 25 Hidroxivitamin D; PTH: paratorménio.

Qui-quadrado de Pearson. 'Qui-quadrado de tendéncia linear, teste de Mann Whitney (mediana e 11Q) e teste t de Student (média e

DP). * p<0,05
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Tabela 2. Coeficientes padronizados e ndo padronizados para as variaveis latentes e indices de ajuste do
modelo de equag0es estruturais. Vigosa, MG, Brasil, 2015.

~Coef|C|er_1te IC 95% Coeflc!ente IC 95%
ndo-padronizado padronizado
Adiposidade
IMC 1,0* 1,0-1,0 0,868* 0,840 - 0,896
PC 20,714* 18,849 — 22,580 0,918* 0,898 - 0,938
GC 22,749* 21,244 — 24,255 0,919* 0,896 — 0,943
Condicao socioecondmica
Escolaridade materna 1,0* 1,0-1,0 0,638* 0,561 -0,714
Renda per capita 1261,411* 1030,233 — 1492,589 0,676* 0,592 - 0,760
Tipo de escola 0,866* 0,724 - 1,009 0,909* 0,857 — 0,962
Ajuste do modelo final
RMSEA (1C 90%) 0,055 (0,041 - 0,068)
SRMR 0,041
CFlI 0,960
TLI 0,941

*p<0,001. IC 95%: intervalo de confianca de 95%. RMSEA: Root Mean Square Error of Approximation; SRMR: Standardized
Root Mean Square Residual; TLI: Tucker-Lewis Fit Index; CFl: Comparative Fit Index.
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Figura 1. Modelo de equagdes estruturais e seus coeficientes padronizados para os efeitos diretos das relagdes entre as variaveis socioecondmicas,
de adiposidade, comportamentais e vitamina D com hiperleptinemia em criangas. Vigosa, MG, Brasil, 2015.

Ajuste adicional por estacéo do ano, cor da pele, paratorménio e ingestéo de vitamina D na relacdo da vitamina D com leptina. Escol Mé&e: escolaridade materna, IMC:
indice de massa corporal, PC: perimetro da cintura, GC: gordura corporal. Linhas tracejadas indicam significancia estatistica. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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Tabela 3. Coeficientes (diretos, indiretos e totais) padronizados e ndo padronizados das relacdes de mediagdo do modelo de equagdes estruturais.
Vigosa, MG, Brasil, 2015.

Relagao Mediadores Efeito nagg:gigerﬂz do Valor p pi?jer]:)i(r:\iiezgfjeo Valor p
Adiposidade — Direto 0,647** <0,001** 0,657** <0,001**
Leptina Vit D Indireto -0,015* 0,050* -0,015* 0,049*
Total 0,632** <0,001** 0,642** <0,001**

Direto -0,003 0,769 -0,012 0,769

Vit D -0,003 0,096 -0,011 0,093

Comportamento  Adipo 0,018 0,069 0,064 0,069

sedentario — ) Indiretos

Leptina Exp solar — Vit D 0,000 0,178 -0,001 0,178

Adipo - VitD 0,000 0,173 -0,001 0,172

Total 0,011 0,443 0,039 0,443

Direto 0,064 0,078 0,076 0,078

Vit D 0,005 0,405 0,006 0,401

Comp sedentério 0,000 0,788 0,000 0,788

Adipo 0,043 0,206 0,051 0,199

Condico Vit D - Comp sedentéario 0,000 0,500 0,000 0,498

socioeconbémica Vit D — Exp solar Indiretos -0,003 0,125 -0,004 0,123

- Leptina i b, Adipo -0,001 0,272 -0,001 0,267

Adipo — Comp sedentério -0,002 0,508 -0,003 0,506

Vit D — Exp solar — Comp sedentéario 0,000 0,529 0,000 0,527

Vit D - Adipo — Comp sedentério 0,000 0,522 0,000 0,521

Total 0,106* 0,036* 0,126* 0,032*

Adipo: adiposidade, Comp sedentario: comportamento sedentario, indice TyG: indice Triglicerideos X Glicemia, Vit D: vitamina D, Exp solar: exposi¢éo solar. *p<0,05. **p<0,001
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a concentracdo sérica de vitamina D e determinar o ponto de corte
relacionado ao risco cardiometabolico em criancas. Métodos: Estudo transversal, com
amostra representativa de 378 criancas de 8 e 9 anos, de todas as escolas urbanas do
municipio de Vigosa-MG, Brasil. Foram coletadas informagdes sociodemograficas, de
estilo de vida, de consumo alimentar e realizadas dosagens bioquimicas de glicose,
triglicerideos, leptina, calcidiol [25(OH)D] e paratorménio. A composi¢do corporal foi
avaliada pela absorciometria de raio-X de dupla energia. O risco cardiometabdlico foi
considerado a partir da presenca dos marcadores de risco ndo tradicionais, indice
triglicerideos x glicemia (indice TyG), hiperleptinemia e a presenca do fendtipo cintura
hipertrigliceridémica (FCH). A construgédo de curvas Receiver Operating Characteristic
(ROC) foi utilizada para identificar o ponto de corte da concentracdo sérica de vitamina
D para predizer o risco cardiometabolico. Resultados: A vitamina D apresentou melhor
capacidade preditiva para o agrupamento dos marcadores de risco cardiometabdlico do
que para cada um isoladamente ou combinados aos pares. A area sob a curva para o
agrupamento dos marcadores de risco foi de 0,636 (IC95%: 0,585; 0,685; p<0,001). O
ponto de corte proposto para predizer risco cardiometabdlico foi de 32,0 ng/mL.
Conclusdo: A vitamina D apresentou boa capacidade preditiva para 0 risco
cardiometabdlico, sendo a concentragdo de 25(0OH)D superior a 32 ng/mL associada a
reducdo de 49% na prevaléncia do risco cardiometabdlico em criancas brasileiras pré-

puberes.

Palavras-chave: 25-Hidroxivitamina D; ponto de corte; risco cardiovascular; criangas
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INTRODUCAO

A vitamina D é um horménio essencial para a absor¢do do célcio e, portanto,
para a manutencdo da saude 6ssea (NORMAN, 2008). E importante destacar que a
hipovitaminose D é um problema crescente e evidéncias confirmam que a deficiéncia de
vitamina D é um problema de salude publica mundial (HILGER et al., 2014;
CASHMAN et al., 2016). Em paises de clima tropical, como o Brasil, ndo era esperada
uma populagdo exposta a essa condi¢cdo. No entanto, trabalhos recentes tém revelado
nameros alarmantes de inadequacgédo de vitamina D na populacéo brasileira (MAEDA et
al., 2014; MILAGRES et al., 2017).

Os esforcos para avaliar as concentragdes séricas ideais de vitamina D se
concentraram por muito tempo na salde &ssea, com a justificativa pautada na
concentracdo que suprime o paratorménio (PTH). Entretanto, os achados das pesquisas
variam amplamente, de 10 a 30 ng/mL (MISRA et al., 2008; HOLICK et al., 2011,
MUNNS et al., 2016). Embora n&o haja uma definicdo globalmente aceita sobre qual
seria 0 valor de normalidade de vitamina D para a populacdo, diversos estudos tentam
definir um ponto de corte ideal, mas essa concentragdo sérica tem se mostrado variavel
de acordo com o local pesquisado (LIPS et al., 2001; CASHMAN et al., 2016).

O complexo metabolismo da vitamina D levou praticamente todo o século 20
para ser descoberto (BOUILLON et al., 2013). A presenca quase universal do vitamin
D receptor (VDR) em um grande nimero de tecidos e o grande nimero de genes (cerca
de 3% do genoma humano) sob o controle da 1,25(OH).D apontam para um papel mais
amplo da vitamina D, além da regulacéo do célcio e do metabolismo 6sseo (HOLICK,
2007). A vitamina D tem sido extensamente investigada quanto ao seu possivel papel na
redugdo da incidéncia de doencas neoplasicas, cardiovasculares, obesidade, diabetes
mellitus tipo 2, doengas neuroldgicas e risco de mortalidade global ou por doenca
cardiovascular (THEODORATOU et al, 2014; CHOWDHURY et al, 2014;
MANDARINO et al., 2015).

Com o surgimento de pesquisas investigando a relacdo entre a vitamina D e
desfechos ndo esqueléticos, revisdes comecaram a ser feitas com o objetivo de reunir
estes trabalhos e estimar a melhor concentracéo de vitamina D para multiplos desfechos
em saude, mas ainda ndo existe uma recomendagdo global (BISCHOFF-FERRARI et
al., 2006; LEU; GIOVANNUCCI, 2011; GAKSCH et al., 2017). Um estudo com

criancas no Ird estabeleceu um ponto de corte para vitamina D baseado em resisténcia a
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insulina, avaliada pelo HOMA (SHARIFI; MOUSAVINASAB; MELLATI, 2013). Para
nosso conhecimento foi o Unico estudo, até 0 momento, a propor um ponto de corte para
vitamina D de acordo com um fator de risco cardiometabdlico na infancia.

Os mecanismos fisiopatoldgicos que favorecem o desenvolvimento de doencas
cardiometabdlicas sdo complexos e multifatoriais. Além dos marcadores de risco
cardiometabdlico tradicionais, como hipertensao arterial e dislipidemia, tem-se estudado
outros marcadores e indices que estdo relacionados a doenca cardiovascular e ao
processo de aterosclerose (ANTUNA-PUENTE et al., 2008; MARTINEZ-GOMEZ et
al., 2012). Estes marcadores de risco cardiometabdlico ndo tradicionais, como
o fenotipo da cintura hipertrigliceridémica (FCH), modelos de estimacdo da resisténcia
a insulina e hiperleptinemia, também tém sido associados a concentracdo serica de
vitamina D (SHENOY et al., 2012; KELISHADI et al., 2014; HAJIMOHAMMADI et
al., 2017).

Como as doengas cardiometabdlicas podem ter inicio na infancia e geralmente
progridem como um processo silencioso, torna-se necessario avaliar os marcadores de
risco em fases precoces, a fim de prevenir ou retardar a ocorréncia dessas doencas
(RODRIGUES et al., 2011; MAGALHAES et al., 2012). Diante disso, 0 objetivo deste
estudo foi avaliar a concentracdo sérica de vitamina D e determinar o ponto de corte

relacionado ao risco cardiometabdlico em criancas.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal com amostra representativa de criancas de 8 e
9 anos de todas as escolas da regido urbana, provenientes da Pesquisa de Avaliacdo da
Saude do Escolar (PASE), que teve como objetivo investigar a salde cardiovascular
deste publico infantil no municipio de Vigosa, Minas Gerais, regido sudeste do Brasil
(latitude 20° 45° 14” S). A amostra foi constituida por 378 escolares. Mais informagoes
sobre delineamento do estudo e calculo amostral foram descritas em estudo ja publicado
(MILAGRES et al., 2017).

Dados sociodemogréficos, consumo alimentar e de estilo de vida

Foi aplicado um questionario semiestruturado para coleta das informacdes

sociodemograficas e de estilo de vida. O questionario foi previamente testado em estudo
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piloto, com populacdo equivalente a 10% da amostra de mesma faixa etéaria, ndo
incluida na amostra deste estudo.

A renda per capita foi classificada de acordo com a mediana da amostra total
(R$500,00) e a cor da pele, informada pelo responsavel, foi categorizada em branca e
ndo branca (parda/morena/mulata e negra).

Com base nos habitos de vida da crianca, foram avaliados a exposigdo solar
(horas/dia) e o comportamento sedentéario, o qual foi definido como atividades que ndo
aumentam o gasto energético substancialmente acima do nivel de repouso como, por
exemplo, permanecer sentado, assistir televisdo ou se dedicar a outras formas de
entretenimento baseadas em tela (SANTOS et al., 2013). O comportamento sedentario
foi classificado como tempo de tela > 2 horas/dia (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, 2013). Também foi realizada avaliagcdo do consumo alimentar a partir de
trés recordatorios 24 horas (R24h) em dias ndo consecutivos, incluindo um dia de fim
de semana, considerando informac@es declaradas pela mée/responsavel e a crianga. Essa
informacdo foi utilizada para quantificar a ingestdo de vitamina D, empregada como
variavel de ajuste no modelo de regressdo, assim como a estacdo do ano.

Mais informacGes sobre a coleta de dados foram descritas em estudo ja
publicado (MILAGRES et al., 2017).

Antropometria e composi¢éo corporal

O perimetro da cintura (PC) foi aferido no ponto médio entre a crista iliaca e a
ualtima costela (WHO, 2008), com auxilio de uma fita métrica flexivel e inel&stica,
graduada em centimetros e subdividida em milimetros. Considerou-se adiposidade
abdominal excessiva os valores acima do percentil 75 da préopria populacdo, de acordo
com idade e sexo (de FERRANTI et al., 2004).

A composicdo corporal foi avaliada pela absorciometria de raio-X de dupla
energia (DXA — Dual X-ray Absorptiometry) pela manh&, em jejum, na posi¢ao supina.
O excesso de gordura corporal foi classificado segundo ponto de corte proposto por
Lohman (1992), quando o percentual de gordura foi maior que 20% para meninos e

25% para meninas.
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Avaliagéo bioquimica

A coleta de sangue foi realizada, ap6s jejum de 12 horas, por pungdo venosa em
tubos de soro com gel para posterior analise. Foram dosados glicemia, triglicerideos,
leptina, calcidiol [25(OH)D] e paratorménio (PTH).

A glicose e os triglicerideos foram determinados pelo método enzimatico
colorimétrico e o PTH pelo método de imunoensaio por quimioluminescéncia,
utilizando kits comerciais Bioclin® (Belo Horizonte, MG, Brasil) e dosados em
equipamento analisador automatico (BS-200 Mindray®, Nanshan, China). Os Kits
correspondentes foram utilizados seguindo os procedimentos indicados pelo fabricante.
Também foram utilizados kits comerciais para dosagem de leptina (Diasource®, Séao
Paulo, SP, Brasil) pelo método imunoensaio enzimatico. A classificacdo dos
triglicerideos foi feita de acordo com a Atualizagdo da Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2017).

O calcidiol foi determinado pelo método de imunoensaio por
quimioluminescéncia, utilizando o ensaio ARCHITECT® 25-OH Vitamin D. Segundo
informacdes do fabricante este método apresenta coeficiente de correlagdo = 0,80 para
amostras de soro quando comparado ao ensaio DiaSorin LIAISON® 25-OH Vitamin D
Total e imprecisdo < 10% do coeficiente de variacdo total intra-laboratério. Quando
comparado diretamente com cromatografia liqguida com espectrometria de
massa (LCMS), também usando amostras de soro, as concentraces variaram de 20,5
nmol/L a 176,25 nmol/L com o ensaio ARCHITECT 25-OH Vitamin D, e de 18,75

nmol/L a 161 nmol/L com o método de teste LCMS, e a correlagdo obtida foi 0,90.

Risco cardiometabdlico

Com o objetivo de estabelecer um ponto de corte para concentracdo sérica de
vitamina D relacionado ao risco cardiometabdlico em criangas, utilizou-se um escore de
risco com base no somatorio de trés alteracdes ja identificadas nesta amostra como
associadas a concentracdo sérica de vitamina D. Diante disso, foram considerados
resisténcia a insulina avaliada pelo Indice Triglicerideos x Glicemia (indice TyG),
hiperleptinemia e a presenca do Fendtipo Cintura Hipertrigliceridémica (FCH).

O indice TyG foi calculado a partir da equacdo de Simental-Mendia et al.
(2008): [Ln(triglicerideos de jejum (mg/dl) x glicemia de jejum (mg/dL)]/2.
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Diante da auséncia de ponto de corte estabelecido para avaliar resisténcia a
insulina pelo indice TyG e hiperleptinemia em criangas, foi utilizado o percentil 80 da
amostra para classificacdo. J& o FCH foi caracterizado pela presenca simultanea do PC

aumentado e hipertrigliceridemia.

Sabe-se que os marcadores de risco cardiometabdlico podem atuar de forma
simultanea, aumentando assim os riscos de doengas cronicas (GALAN et al., 2005). No
mundo, a ocorréncia de simultaneidade de marcadores de risco é muito ampla na
populacdo geral, sendo que a frequéncia de pelo menos dois marcadores é predominante
em relacdo aos demais, variando entre 36% e 82% (GALAN et al., 2005;
POORTINGA, 2007). Diante disso, optou-se por explorar cada marcador de risco e
também a combinacéo entre eles. Considerou-se risco a ocorréncia simultanea de pelo
menos duas dessas alteracdes para a apresentacdo da curva ROC e para anélise de

regressdo maltipla.

Andlises estatisticas

As analises estatisticas foram realizadas no software Statistical Package for the
Social Sciences for Windows, versdo 20.0 (SPSS Inc. Chicago, USA). O teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para determinar se as varidveis
quantitativas continuas apresentavam distribuicdo normal. Para todos os testes
realizados, considerou-se o nivel de significancia de 0,05 (a=5%).

Foram realizadas analises descritivas dos dados, por meio de frequéncias
relativas, médias e desvio-padrdo, ou medianas e intervalo interquartil. Para a
comparacdo de médias ou medianas entre dois grupos independentes, foram realizados
o0s testes t de Student ou Mann-Whitney, respectivamente. O teste qui-quadrado de
Pearson ou teste Exato de Fisher foram usados para a comparagéo de prevaléncias.

A construcdo de curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) foi realizada
no programa MedCalc®, para avaliar a capacidade da vitamina D em predizer o risco
cardiometabdlico. As curvas ROC foram expressas pela estimativa pontual da area
under the curve (AUC) e estimativa do intervalo de confianca (IC) de 95%, sendo que
curvas com areas > 0,5, cujo intervalo de confianga ndo inclui o 0,5, sdo consideradas
uteis na identificacdo de situacdes de interesse. Além disso, foram estimados a

sensibilidade (S), especificidade (E), valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN).
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O ponto de corte para vitamina D foi identificado no ponto equivalente ao equilibrio
entre os valores de S e E que é determinado pelo indice de Youden.

A regressdo de Poisson com variancia robusta foi utilizada para analisar a
associacao entre vitamina D e risco cardiometabdlico. A razdo de prevaléncia (RP) com
intervalo de confianca de 95% (IC 95%) foi utilizada como medida de efeito. Apos
pesquisa na literatura, sexo (feminino e masculino), cor da pele (branca,
parda/morena/mulata e negra), renda per capita (reais), comportamento sedentario
(horas/dia), estagédo do ano, paratorménio (nmol/ml), ingestdo de vitamina D (pg/d),
exposicgéo solar (horas/dia) e adiposidade corporal excessiva foram considerados como
potenciais confundidores da relacdo estudada. O primeiro modelo foi ajustado por
variaveis sociodemogréaficas; posteriormente, por comportamento sedentario; depois,
por determinantes da concentracdo de vitamina D; e por fim, adiposidade corporal. O
risco cardiometabdlico foi considerado a variavel dependente e vitamina D < 32 ng/mL
foi a categoria de referéncia em todos os modelos.

Aspectos éticos

Este estudo foi realizado de acordo com as orienta¢Ges definidas na Declaragéo
de Helsinki e todos os procedimentos que envolvem seres humanos foram aprovadas
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Vicosa (UFV) (parecer n° 663.171/2014). Este estudo também foi apresentado a
Secretaria Municipal de Educacdo, a Superintendéncia Regional de Ensino e as dire¢des
das escolas. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado pelos pais das

criangas.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 378 criancas, sendo a maioria do sexo feminino
(52,1%) e de escolas publicas (70,9%). A média geral de vitamina D foi de 29,34 ng/mL
e mais da metade da amostra (63,8%) apresentou risco cardiometabdlico segundo o
ponto de corte proposto para a vitamina D neste estudo (< 32 ng/mL).

A concentragdo de vitamina D foi menor nas criangas de 9 anos, com
comportamento sedentario, adiposidade corporal excessiva, resisténcia a insulina pelo
indice TyG e portadoras do FCH. O indice TyG apresentou mediana maior para criangas
com adiposidade corporal e leptina aumentadas, e portadoras do FCH. A leptina foi
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maior em criangas do sexo feminino, com adiposidade corporal excessiva e portadoras
do FCH. Todas as criangas portadoras do FCH apresentaram adiposidade corporal
excessiva. A prevaléncia do FCH também foi maior nas criancas com indice TyG e
leptina aumentados (Tabela 1).

Através da andlise de curva ROC, os dados indicaram que a vitamina D
apresentou melhor capacidade preditiva para o agrupamento dos marcadores de risco do
que para cada um isoladamente ou combinados aos pares. O agrupamento dos trés
marcadores de risco classificado em presenca de pelo menos dois deles foi o que
apresentou 0s melhores parametros. A area sob a curva de 0,636 (1C95%: 0,585; 0,685;
p<0,001) indica que a vitamina D se encontra associada ao risco cardiometabdlico. O
ponto de corte de 32,0 ng/mL de 25(OH)D foi o que apresentou os melhores valores de
S e VPN para predizer risco cardiometabdlico (Tabela 2; Figura 1). Isso significa que
criangas com essa concentragdo de vitamina D, na amostra analisada, apresentaram
maior probabilidade de deteccdo de verdadeiros positivos (criangas com pelo menos 2
dos marcadores de risco avaliados) e menor probabilidade de falsos negativos (que
apresentam o risco, mas ndo séo identificados pelo ponto de corte).

Observou-se que as médias de indice TyG e da leptina, e a prevaléncia do FCH
foram maiores nas criangas com 25(OH)D < 32 ng/mL (Tabela 3).

No modelo final de regressédo de Poisson, observou-se associacdo inversa entre
vitamina D e risco cardiometabdlico, mesmo apds ajustes por fatores de confusdo. A
vitamina D maior que 32 ng/mL esteve associada a reducdo de 49% na prevaléncia do
risco cardiometabdlico (Figura 2).

DISCUSSAO

Até o presente momento, este é o primeiro estudo realizado exclusivamente com
criangas que investigou o ponto de corte da vitamina D e sua capacidade preditiva para
o risco cardiometabdlico. Os resultados demonstraram que a vitamina D apresentou boa
capacidade preditiva para o risco cardiometabdlico. A concentracdo de 25(OH)D
superior a 32 ng/mL esteve associada a reducdo de 49% na prevaléncia do risco. Este
resultado corrobora com outros estudos que mostraram que a concentracdo sérica de
vitamina D inferior a 30 ng/mL apresentou associa¢do com infarto agudo do miocardio,
doencas crbnicas, mortalidade global e cardiovascular e outras doencas ndo esqueléticas
em adultos (THOMAS et al., 2012; NEWBERRY et al., 2014; GAKSCH et al., 2017).
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Um estudo que avaliou 18.225 homens do Health Professionals Follow-up
Study, demonstrou que homens deficientes em 25(0OH)D (<15 ng/mL) apresentaram
risco aumentado de infarto do miocardio em comparacdo aqueles considerados
suficientes em 25 (OH) D (>30 ng/mL) (GIOVANNUCCI et al., 2008). Ja a analise dos
dados do National Health and Nutrition Examination Survey Il (NHANES III)
demonstrou que o menor quartil de 25(OH)D esteve associado a uma maior mortalidade
por doenca cardiovascular (FISCELLA et al, 2010). Atualmente, para nosso
conhecimento, encontramos apenas um estudo com criangas que determinou o ponto de
corte da vitamina D em relacdo a um pardmetro ndo 6sseo. No Ird, para 297 criangas de
7 a 11 anos o ponto de corte de 25(OH)D em relacdo a resisténcia a insulina,
determinada pelo HOMA-IR, foi de 11,6 ng/mL (SHARIFI; MOUSAVINASAB;
MELLATI, 2013).

As revisGes de literatura também corroboram com nossos resultados. Uma
revisdo que examinou as concentracfes séricas ideais de 25(OH)D para densidade
mineral 6ssea, redugdo do risco de fratura, satde bucal e prevencdo do cancer colorretal,
identificou que, para todos os desfechos, a concentracdo mais adequada de 25(OH)D
comecga em 30 ng/mL, sendo as melhores entre 36-40 ng/mL (BISCHOFF-FERRARI et
al., 2006). Uma outra extensa revisdo concluiu que os niveis de 25(OH)D abaixo de 25
ng/mL estdo consistentemente associados a riscos cardiovasculares (LEU;
GIOVANNUCCI, 2011), e vérios outros estudos longitudinais confirmaram uma
associacdo entre a baixa conectracdo de vitamina D e eventos cardiovasculares ou
acidente vascular cerebral (SCHIERBECK et al., 2012; KOJIMA et al., 2012; ZHAO et
al., 2012; THOMAS et al., 2012).

Apesar da concentracdo serica adequada de 25(OH)D ainda ser controversa, sabe
—se que menores concentraces estdo associadas, com clara evidéncia cientifica, a
deficiéncias na mineralizacdo Ossea, que em estado grave leva ao raquitismo em
criancas e osteomalacea em adultos (HOLICK et al., 2011). Ainda ndo houve consenso
se o limite inferior do intervalo desejavel de 25(0OH)D deve ser 20 ou 30 ng/mL, e se
deve haver um limiar de vitamina D para protecdo contra doencas cardiometabélicas
(MISRA et al.,, 2008; DAWSON-HUGHES et al.,, 2010; HANLEY et al., 2010;
HOLICK et al., 2011; IOM, 2011; MUNNS et al., 2016). No Brasil, estudo com jovens
entre 17 a 35 anos mostrou que o ponto de corte para saude Gssea deve ser de 29,8
ng/mL, sendo proximo ao nosso resultado (MAEDA et al., 2007).
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A vitamina D tem sido associada a outras fun¢Ges para além do metabolismo
0sseo, apds a identificacdo do seu receptor VDR em inlmeras células ndo relacionadas
diretamente a salde 6ssea. Nos Ultimos anos, estudos in vivo e in vitro demonstraram
efeitos diretos e indiretos da vitamina D no sistema cardiovascular, e sabe-se que essa
acdo da vitamina D € possivel, porque a maioria das células e tecidos envolvidos na
patogénese das doencas cardiovasculares expressam o VDR, como o musculo liso
vascular, o tecido endotelial e os cardiomidcitos (DUSSO; BROWN; SLATOPOLSKY,
2005; PLUDOWSKI et al., 2013; WANG, 2013).

Como as doengas cardiovasculares sdo as principais causas de morbilidade e
mortalidade em todo mundo, e existindo evidéncia crescente que sugere que a
deficiéncia de vitamina D pode estar associada a um maior risco cardiometabdlico, €
pertinente conhecer melhor esta associagdo (THEODORATOU et al, 2014;
CHOWDHURY et al., 2014; MANDARINO et al., 2015). Apesar de ja estar provada a
importancia dos marcadores de risco tradicionais, sabe-se que eles podem nédo explicar
integralmente o desenvolvimento de doenca cardiovascular.

O FCH, o indice TyG e a leptina aumentados, considerados marcadores de risco
ndo tradicionais para o risco cardiometabdlico, também apresentaram associacéo inversa
com a concentragdo de vitamina D. O FCH tem sido proposto como alternativa ao
diagndstico da sindrome metabolica (GOMEZ-HUELGAS et al., 2011; BLACKBURN
et al., 2012), o indice TyG como um modelo matematico que prediz o risco de
resisténcia a insulina a partir dos triglicerideos e da glicemia de jejum (SIMENTAL-
MENDIA et al., 2008) e a leptina estd associada a diversos fatores relacionados a
sindrome metabdlica e ao aumento do risco cardiovascular (ALMEIDA et al., 2007;
FOSCHINI et al., 2008). Resultados semelhantes aos nossos foram encontrados em
outro estudo, onde adultos com concentragdo sérica de vitamina D maior que 28 ng/mL
apresentaram menor probabilidade de apresentar o FCH (SHENOY et al.,, 2012).
Também tem sido encontrada e muito discutida a associacdo entre concentracées sericas
de vitamina D e leptina, apesar dos achados ainda ndo conclusivos e pouco explorados
na infancia (XIAQO et al., 2016; HAJIMOHAMMADI et al., 2017; ZHANG et al. 2017).
A relacdo entre a vitamina D e a resisténcia a insulina esté relacionada a ligagdo da
forma ativa da vitamina D ao seu receptor VDR na célula beta, e a conversdo da pro-
insulina em insulina (AYESHA et al., 2001; ZEITZ et al., 2003).

Encontramos também que o FCH, indice TyG e leptina estiveram positivamente

associados entre si. De fato, evidéncias demonstram que marcadores de risco tendem a
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ocorrer simultaneamente, podendo existir uma rede multicausal (SCHUIT et al., 2002;
GALAN et al., 2005). Na analise de curva ROC, a vitamina D apresentou capacidade
preditiva para cada um desses marcadores isoladamente, exceto para leptina, e para
combinagdes em pares, embora ndo tenha apresentado boas estimativas de S, E, VPP e
VPN nesses casos.

O ponto de corte encontrado neste estudo (32 ng/mL) torna-se de fundamental
importancia, pois leva em consideracdo caracteristicas particulares da regido geografica
e da populacdo tais como latitude, estacdo do ano, faixa etéria, etnia e habitos de
exposicao solar, que influenciam as concentracGes séricas de 25(OH)D. Além disso, 0
ponto de corte identificado apresentou boa sensibilidade, o que torna-se relevante
quando se trata de diagnéstico para triagens, e poderia ser analisado para aplicagdo
futura na triagem do risco cardiometabolico dessa populagéo.

E importante destacar que a prevaléncia da deficiéncia de vitamina D ¢é
considerada elevada, e ndo deixa de ser um importante problema de salde publica
(WACKER; HOLICK, 2013). Em uma revisdo sobre o estado de vitamina D em vérias
populagcdes mundiais, apesar de se ter observado uma grande variabilidade, mais de um
terco dos estudos mostrou concentragdes medias inferiores a 20 ng/mL (HILGER et al.,
2014).

Este é primeiro estudo brasileiro a avaliar uma amostra representativa de
criancas pré-puberes para estabelecer um ponto de corte para vitamina D. Ressalta-se
que estabelecer o ponto de corte da vitamina D em relagdo ao risco cardiometabdlico €
fundamental nesta faixa etéaria em funcdo do aumento da obesidade e de comorbidades
associadas em fases precoces da vida. Como limitagOes deste estudo, podemos destacar
que a anélise de curva ROC ndo foi estratificada pela idade ou sexo em funcdo do
tamanho amostral, bem como a auséncia de valores de referéncia para classificar a
leptina e o indice TyG aumentados nesta faixa etéria.

Conclui-se que a vitamina D apresentou boa capacidade preditiva para o risco
cardiometabdlico, sendo a concentragdo de 25(0OH)D superior a 32 ng/mL associada a
reducdo de 49% na prevaléncia do risco em criancas brasileiras pré-paberes. O ponto de
corte proposto pode ser utilizado para triagem, em popula¢cdes com caracteristicas
semelhantes, de forma a complementar a avaliagdo em saude, auxiliando na prevencéo

e/ou identificagdo precoce do risco cardiometabdlico em criancgas.
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Tabela 1. Caracterizacdo da amostra segundo as concentracdes séricas de vitamina D e marcadores de
risco cardiometabdlico em criangas. Vigosa, MG, 2015.

Variavel n (%) 25(0OH)D indice TyG LEPTINA FCH
Meédia (tDP) Média (xDP) Mediana (11Q) n (%)
Total 29,48 (8,43) 8,02 (0,42) 2,00 (0,30; 6,79) 62 (16,4)
Sexo
Feminino 197 (52,1) 28,72 (7,62) 8,05 (0,43) 2,60 (0,45;10,25) 35(17,8)
Masculino 181 (47,9) 30,03 (9,18) 8,00 (0,41) 1,40 (0,20; 4,52) 27 (14,9)
p-valor 0,131 0,285 0,003 0,455
Idade
8 anos 183 (48,4) 30,37 (8,26) 8,00 (0,45) 1,70 (0,20; 5,00) 30 (16,4)
9 anos 195 (51,6) 28,39 (8,47) 8,05 (0,39) 2,20 (0,40; 7,93) 32 (16,4)
p-valor 0,023 0,263 0,198 0,996
Renda per capita (R$)
> 500 191 (50,5) 28,92 (8,80) 8,06 (0,42) 2,00 (0,50; 7,60) 31 (16,2)
<500 187 (49,5) 29,78 (8,00) 7,99 (0,42) 1,70 (0,20; 6,03) 31 (16,6)
p-valor 0,322 0,118 0,431 0,927
Comportamento sedentario
>2 horas 180 (47,6) 28,28 (8,10) 8,05 (0,42) 2,05 (0,50; 7,15) 30 (16,7)
<2 horas 198 (52,4) 30,32 (8,61) 8,01 (0,42) 1,90 (0,10; 6,50) 32 (16,2)
p-valor 0,019 0,288 0,306 0,895
Gordura corporal (%)
Adequado 190 (50,3) 30,51 (8,20) 7,95 (0,38) 1,05 (0,10 — 2,60) -
Aumentado 188 (49,7) 28,18 (8,49) 8,11 (0,44) 6,00 (0,70 -14,70) 62 (33,0)
p-valor 0,007 <0,001 <0,001 <0,001"
indice TyG
> percentil 80 70 (18,6) 26,47 (8,53) 2,10 (0,40; 15,25) 31 (44,3)
<percentil 80 307 (81,4) 30,00 (8,28) - 1,80 (030; 6,00) 31 (10,1)
p-valor 0,002 0,122 <0,001
Leptina
> percentil 80 73 (20,0) 28,39 (7,50) 8,18 (0,51) 36 (49,3)
<percentil 80 292 (80,0) 29,73 (8,63) 7,98 (0,39) - 24 (8,2)
p-valor 0,225 <0,001 <0,001
FCH
Sim 62 (16,4) 26,16 (7,32) 8,46 (0,35) 14,10 (1,63; 22,93) -
Néo 316 (83,6) 29,97 (8,49) 7,94 (0,38) 1,60 (0,15; 4,40)
p-valor 0,001 <0,001 <0,001

indice TyG: IndiceTriglicerideos x Glicemia; FCH: Fen6tipo Cintura Hipertrigliceridémica.
Teste t de Student, Mann-Whitney e Qui-quadrado de Pearson. "Teste Exato de Fisher.
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Tabela 2. Areas abaixo da curva Receiver Operating Characteristic (ROC) e pontos de corte da vitamina D para avaliar risco cardiometab6lico em

criangas. Vigosa, MG, 2015.

Ponto de corte

AUC (IC 95%) (ng/mL) S (1C 95%) E (IC 95%) VPP VPN  Valor P
1 FATOR DE RISCO
FCH 0,642 (0,591;0,690) 26,2 59,7 (46,5-71,9) 66,6 (61,0:71,8) 26,1 89,3 <0,001
1TYG 0,627 (0,576;0,676) 24,6 47,3 (35,6:59,2) 75,8 (70,5:80,5) 32,4 854  <0,001
tLEP 0,556 (0,503;0,608) 31,4 72,4 (60,9:82,0) 41,5 (35,8:47,4) 24,6 85,1 0,121
>1 FATOR DE RISCO
FCH, 1 TyG 0,633 (0,582;0,682) 26,8 56,7 (46,7:66,4) 66,5 (60,6:72,1) 39,3 80,1 <0,001
FCH, 1LEP 0,597 (0,546;0,647) 26,2 51,5 (41,3:61,6) 67,3 (61,4:72,8) 36,6 79,1 0,002
TyG,1LEP 0,594 (0,542;0,644) 26,6 50,0 (41,0:59,0) 66,5 (60,3:72,4) 43,5 72,1 0,002
FCH, 1TyG, 1LEP 0,606 (0,555;0,656) 26,6 51,5 (42,8:60,0) 68,1 (61,7:73,9) 48,3 70,7 <0,001
2 FATORES DE RISCO
FCH, 1 TyG 0,664 (0,614:0,712) 26,8 68,6 (50,0:83,9) 62,8 (57,4:67,9) 14,7 95,6 <0,001
FCH, 1LEP 0,594 (0,543;0,644) 26,1 54,1 (36,9:70,5) 65,2(59,9;70,3) 14,5 92,9 0,042
TyG, 1LEP 0,624 (0,573;0,673) 24,6 54,5 (32,2:75,6) 72,6 (67,6:77,2) 11,0 96,3 0,027
> 2 FATORES DE RISCO
FCH, 1TyG, 1LEP 0,636 (0,585;0,685) 32,0 82,5 (70,1:91,2) 39,5 (34,1:45,1) 19,6 92,6 <0,001

AUC: area under the curve; 1C95%: intervalo de confianca de 95%; S: sensibilidade; E: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; FCH:
Fendtipo Cintura Hipertrigliceridémica; TyG: IndiceTriglicerideos x Glicemia; LEP: Leptina.
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Figura 1. Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) da vitamina D para avaliar o risco
cardiometabdlico em criancgas. Vigosa, MG, 2015.

Tabela 3. Marcadores de risco cardiometabdlico segundo ponto de corte de vitamina D
obtido na curva Receiver Operating Characteristic com criangas. Vigosa, MG, 2015.

indice TyG, Média (xDP)
Leptina, Mediana (11Q)

FCH, n (%)

25(0OH)D
<32 ng/mL >32 ng/mL
(n=240) (n=136) Valor P
8,08 (0,42) 7,93 (0,41) 0,002
2,20 (0,50; 8,15) 1,40 (0,10; 4,40) 0,012
50 (20,8) 12 (8,8) 0,003

indice TyG: indiceTriglicerideos x Glicemia; FCH: Fen6tipo Cintura Hipertrigliceridémica.
Teste t-Student, Mann-Whitney e qui-quadrado.
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Figura 2. Regressdo de Poisson para a associacdo entre vitamina D e risco cardiometabdlico
(variavel dependente) em criangas. Vicosa, MG, 2015.

RP: razdo de prevaléncia; IC95%: intervalo de confianga de 95%. Categoria de referéncia: 25(OH)D <32 ng/ml.
Modelo 1: Ajuste por sexo, idade e renda per capita.

Modelo 2: Modelo 1 + comportamento sedentério.

Modelo 3: Modelo 2 + estacdo do ano, paratorménio, ingestdo de vitamina D, cor da pele e exposi¢éo solar.

Modelo 4: Modelo 3 + adiposidade corporal excessiva.
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6. CONCLUSOES GERAIS

Observou-se uma prevaléncia maior do FCH nas criangas com insuficiéncia e
deficiéncia de vitamina D e nas com maior numero de outros marcadores de risco
cardiometabdlico. Além disso, a associacdo entre o FCH e a vitamina D se manteve nas
criancas com pelo menos um marcador de risco cardiometabdlico, além do FCH, indicando
que a insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D contribuiu para um risco adicional nesses
individuos.

O efeito da adiposidade na resisténcia & insulina, avaliada pelo indice TyG, foi direto e
positivo, ao passo que o efeito da adiposidade na vitamina D foi negativo. Encontrou-se
também que a concentracdo de vitamina D apresentou efeito direto e negativo sobre a
resisténcia a insulina. E, na andlise de mediacdo, observou-se que do efeito total que a
adiposidade tem no indice TyG, uma proporc¢do significativa foi mediada pela vitamina D.
Assim, embora a adiposidade seja a variavel que mais influenciou o indice TyG, a vitamina D
também exerceu efeito sobre a resisténcia a insulina.

Tanto a adiposidade quanto a concentracdo serica de vitamina D apresentaram efeito
direto e positivo na leptina. A adiposidade foi a variavel que apresentou maior efeito sobre a
leptina, seqguido da vitamina D, sendo que a condi¢cdo socioecondmica € 0 comportamento
sedentario ndo apresentaram efeitos diretos significativos. Além dos efeitos diretos, a
avaliacdo dos efeitos indiretos permite estabelecer importante relagcdo entre vitamina D e
leptina, ao revelar que o efeito da adiposidade foi parcialmente mediado pela vitamina D.

O ponto de corte da vitamina D para predi¢cdo do risco cardiometabdlico entre as
criangas foi 32,0 ng/mL. A concentracdo de 25(OH)D superior a 32 ng/mL esteve associada a
reducdo de 49% na prevaléncia do risco cardiometabdlico nas criangas deste estudo.

De maneira geral, os resultados deste estudo apontam que a vitamina D esteve
associada aos marcadores de risco cardiometabdlico ndo tradicionais em criangas saudaveis,
tais como o FCH, a resisténcia a insulina (TyG) e a hiperleptinemia. Sendo assim, o risco
cardiometabdlico em criangas com menores concentracdes séricas de vitamina D pode ser
superior ao esperado. Uma vez que tem sido encontrado um aumento do risco
cadiometabdlico na infancia, a avaliacdo precoce dos niveis séricos de vitamina D torna-se de
fundamental importancia para o planejamento e execucdo de politicas de saude publica,
visando o monitoramento da sadde infantil, com estimulo & adocdo de habitos alimentares
saudaveis e brincadeiras ao ar livre, para melhor exposi¢do solar, visando a prevengdo de

doencas cardiovasculares e da insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D ao longo da vida.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A inféncia é um momento importante para a implementacdo e modificacdo de habitos
de vida, com énfase na prevencédo e intervencdo precoce. A prevaléncia de obesidade é uma
preocupacdo mundial e o processo de transi¢do nutricional no Brasil tem ocorrido de forma
rapida, com aumento expressivo do excesso de peso, inclusive na infancia. A adiposidade
pode apresentar acdo direta sobre a concentracdo de vitamina D e sobre marcadores de risco
cardiometabdlico. A agdo da vitamina D é complexa e cercada por lacunas em relagdo a esses
marcadores de risco.

Diante disso, observa-se aumento crescente na exposicdo a fatores de risco
cardiometabdlico em idades cada vez mais precoces. Os marcadores de risco estudados
podem ser potenciais alvos de avaliagdo da saude na infancia, permitindo promover
estratégias adicionais de prevencdo e tratamento diante da sua relagdo com a vitamina D. Esse
cenario demanda ac¢des de saude publica para que essas alteragdes ndo persistam ao longo da
vida contribuindo com o aumento da morbimortalidade na vida adulta.

S&o escassos na literatura, sobretudo no Brasil, trabalhos que avaliaram a relagdo entre
a vitamina D e marcadores de risco cardiometabdlico na infancia. Destaca-se como resultado
deste estudo, a associacdo da vitamina D com marcadores de risco cardiometabdlico néo
tradicionais e a abordagem inédita de avaliar o papel de mediacdo da vitamina D nas
alteragBes cardiometabdlicas associadas a obesidade. Vale ressaltar também, a originalidade
do estabelecimento de um ponto de corte associado ao risco cardiometabdlico na infancia.

O estilo de vida atual das criancas e a epidemia do excesso de peso podem explicar a
alta prevaléncia da insuficiéncia/deficiéncia da vitamina D. Considerando a importante
relagdo entre vitamina D e adiposidade, e a elevada prevaléncia de alteragOes
cardiometabdlicas em criangas, é de grande importancia a implementacdo de programas de
promocao da salde para essa populacdo, com incentivo a adocéo de habitos alimentares e de
estilo de vida saudaveis, a fim de prevenir o excesso de peso e a deficiéncia/insuficiéncia de
vitamina D, mesmo em pais de clima tropical como o Brasil.

Cabe ressaltar a importancia de estudos que possam validar pontos de corte para PC,
indice TyG e leptina na infancia complementando as avaliacbes de risco cardiometabolico e
facilitando a comparagédo entre os estudos. Além disso, a determinacdo de ponto de corte de
vitamina D para outras popula¢Ges abrangendo efeitos extraesqueléticos abrem margem para
estudos futuros.
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8. APENDICES
APENDICE 1 - Questionario da pesquisa

Pesquisador: NQUES |
Nome da Escola: ESCOLA
Nome do Responsavel: ANO | TUR
Nome Crianga: TURN

Ano que a crianga se encontra: (Ano) Turma: Turno: (1) | DATNAS
M@2)T

Data de Nascimento: / / Idade da criangca: __ (anos) | IDADE

Sexo (1)M (2)F SEXCRI

Data entrevista: / / DATENT
Telefone: | Cel: TEL:
Endereco do responsavel: CEL:

ESTACAO DO ANO

01. Estacdo do ano na data da entrevista: (1) Inverno (2) Primavera (3) Verdo (4) | EST
Outono

DADOS EDUCACAO FiSICA NA ESCOLA (DIRETORA)
02. A escola oferece Educacéo Fisica regularmente aos alunos? (0) Sim (1) N&o EFI
03. Duragdo da atividade fisica TOTAL na escola/SEMANA: minutos | DUREFI
(8888) NSA
04. O local que o ANO faz educacao fisica na escola € coberto? (0) Sim (1) | COBEFI
N&o

DADOS DA CRIANCA

05. Como vocé vem para a escola? (1) Caminhando (2) Transporte/carro (3) | TRANS
Bicicleta/moto
06. Vocé faz educacgdo fisica na escola? (0) Sim (1) Nao EDFI
07. Com que frequéncia vocé consome por semana a alimentacdo da escola? FRECO

(0) Nenhuma vez (1) 1 vez (2) 2 vezes (3) 3 vezes (4) 4 vezes (5) Diariamente

Caso a resposta da questéo 07 seja o coédigo ZERO (0) colocar o cddigo 8888 (NSA) n
all.

as questdes 08

08. Vocé tem o habito de repetir o prato? (0) Sim (1) Néao (77) NI (8888) NSA REPR
09. A alimentacdo que é servida na escola é? (0) Muito Boa (1) Boa (2) Regular (3) ALISER
Ruim (77) NI (8888) NSA

10. A quantidade de comida servida na escola deixa vocé satisfeito/a: QUAN
(0) Sim (1) Nao (77) NI (8888) NSA

11. A alimentacdo servida é variada? (0) Sim, sempre tem comidas diferentes (1) Né&o, VARI
quase todo dia é a mesma preparacdo (8888) NSA

12. Existe algum alimento servido na escola que vocé ndo gosta? (0) Sim* (1) Nao (77) | ALNA
NI

*Quais:

13. Tem dias que a merenda escolar ndo é servida? (0) Sim (1) N&o (77) NI FALT
14. A merenda escolar é importante para vocé? (0) Sim (1) N&o (JUSTIFICAR ARESPOSTA | IMPO

SIM OU NAO)

Porque?
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15. Vocé costuma trazer/comprar lanche para comer na escola? (0) Nunca (1) As vezes | LANC
(2) Sempre
16. Em qual local vocé realiza as refeicGes em casa? (0) Na mesa (1) Em frente a REFEI

TV/computador (4) Outros:

DADOS COM OS PAIS DA CRIANCA

CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS, DEMOGRAFICAS E SANITARIAS

17. Qual a cor da criang¢a? (1) Branca (2) Parda/mulata/morena (3) Negra COR

(4) Amarela/oriental (japonesa, chinesa, coreana) (5) Indigena (77) NI

18. Qual o seu grau de parentesco com a crianca: (1) Mé&e (2) Pai (3) Irméo/a (4) Avo/6 | GPAREN

(5) Qutro:

19. A crianga mora: (1) Com a mée e o pai (2) S6 com a mae (3) S6 com o pai (4) CMORA

Nenhum dos dois

20. Quantos irméos a crianga tem e convive junto? (0) Nenhum (1) Um (2) Dois (3) Trés | NIRM

(4) Quatro (5) Mais de quatro

21. Quantos anos a mae/responsavel pela crianga estudou com aprovagéo: ANOSM

(anos) ESCM

(0) Analfabeto (1) Ensino Fundamental completo (2) Ensino Fundamental incompleto

(3) Ensino Médio completo (4) Ensino Médio incompleto (5) Ensino Técnico completo

(6) Ensino superior completo (77) NI (8888)NSA

22. Quantos anos o pai/responsavel pela crianca estudou com aprovagao: ANOSP

(anos) ESCP

(0) Analfabeto (1) Ensino Fundamental completo (2) Ensino Fundamental incompleto

(3) Ensino Médio completo (4) Ensino Médio incompleto (5) Ensino Técnico completo

(6) Ensino superior completo (77) NI (8888)NSA

23. Qual a regido que o/a senhor(a) reside? (1) Urbana (2) Rural REGI

24. A mae/responsavel trabalha fora? (1) Sim, com carteira assinada (2) Sim, sem TRABM

carteira assinada (3) Néo (4) Aposentada/Pensionista (77) NI

25. O pailresponsavel trabalha fora? (1) Sim, com carteira assinada (2) Sim, sem TRABP

carteira assinada (3) N&o (4) Aposentado/Pensionista (77) NI

26. Algum morador esta CADASTRADO e RECEBE beneficio de algum programa do | PROG

governo?

(1) Sim (1) Nao (*Caso a resposta seja NAO, colocar o codigo (8888) NSA nas

questdes 27 a 34)

27. Bolsa Familia: (0) Sim (1) N&o (8888) NSA Valor: PROGA
VALORA

28. Cesta de Alimentos: (0) Sim (1) Nao (8888) NSA Valor: PROGB
VALORB

29. Programa de Erradicagéo do Trabalho Infantil (PETI): (0) Sim (1) N&o (8888) NSA | PROGC

Valor: VALORC

30. Assisténcia a Pessoas Idosas e Deficientes (BPC): (0) Sim (1) Nao (8888) NSA PROGD

Valor: VALORD

31. Programa Nacional de Fortalecimento da Agricultura Familiar (PRONAF): (0) Sim | PROGE

(1) Néo VALORE

(8888) NSA Valor:

32. Auxilio Desemprego: (0) Sim (1) N&o (8888) NSA Valor: PROGF
VALORF

33. Auxilio Maternidade: (0) Sim (1) N&o (8888) NSA Valor: PROGG
VALORG

34. Outro: (0) Sim (1) Nao (8888) | PROGH
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NSA Valor: VALORH
35. Qual a renda TOTAL da familia que contribui com as despesas domésticas REN
(Incluindo o valor do beneficio recebido)? R$: (77) NI
36. Quantas pessoas moram no domicilio que dependem da renda TOTAL? NPESS
37. Renda per capita: R$ RENP
38. Condicao de moradia: (1) Prépria (2) Alugada (3) Emprestada (4) MORA
Outras:
39. Sua casa possui energia elétrica? (0) Sim (1) Nao ENER
40. Sua casa possui banheiro com vaso sanitario? (0) Sim (1) Nédo BANH
41. Qual o tipo de esgoto sanitario da sua casa? (1) Rede publica (2) Fossa séptica ESGOT
(3) Fossa rudimentar (4) Vala/ Céu aberto
42. De onde vem a &gua que a familia utiliza? (1) Rede publica (2) Poco/Barreiro (3) AGBEB
Cisterna ou agua da chuva (4) Outro:
43. Qual o tratamento da adgua de beber? (1) Filtrada (2) Fervida (3) Clorada (4) Coada | TRAT
ou sem tratamento (5) Mineral (6) outro:
44. Sua casa possui coleta de lixo? (0) Sim (1) Nao* LIXO
* Se ndo, o que a familia faz com o
lixo?
HISTORIA FAMILIAR E DE SAUDE
45. O pai/responsével da crianga tem ou teve alguma destas doencas? INFP
Infarto (0) Nao (1) Sim (77) NI/NSA DIAP
Diabetes (0) Né&o (1) Sim (77) HASP
NI/NSA CAP
HAS (0) Né&o (1) Sim (77) AVCP
NI/NSA DISP
Céancer (0) Né&o (1) Sim (77)
NI/NSA
Derrame/AV |(0) Né& (1) Sim (77)
C NI/NSA
Dislipidemia | (0) Né&o (1) Sim (77)
NI/NSA
46. A mae/responsavel da crianca tem ou teve alguma destas doengas? INFM
Infarto (0) Nao (1) Sim (77) NI/NSA DIAM
Diabetes (0) N&o (1) Sim (77) NI/NSA HASM
HAS (0) N&o (1) Sim (77) NI/NSA CAM
Cancer (0) Né&o (1) Sim (77) AVCM
NI/NSA DISM
Derrame/AV |(0) Né& (1) Sim (77)
C NI/NSA
Dislipidemia | (0) Né&o (1) Sim (77)
NI/NSA
47. A mae/responsavel fuma? (0) N&o (1) Sim (77) NI Quantidade (n° MFUMA
cigarros/dia): QUACM
CASO A RESPOSTA SEJA NAO - COLOCAR O CODIGO (8888) NSA NA
BARRA QUACM
48. O pai/responsavel fuma? (0) N&o (1) Sim (77) NI Quantidade (n° PFUMA
cigarros/dia): QUACP

CASO A RESPOSTA SEJA NAO > COLOCAR O CODIGO (8888) NSA NA
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BARRA QUACP

49. A mae consome bebida alcoodlica? (0) N&o (1) Sim (77) NI Quantidade/sema MBEBE
(L): QBEM
CASO A RESPOSTA SEJA NAO - COLOCAR O CODIGO (8888) NSA NA
BARRA QBEM
50. O pai consome bebida alcodlica? (0) Nao (1) Sim (77) NI Quantidade/sema (L): PBEBE
QBEP
CASO A RESPOSTA SEJA NAO > COLOCAR O CODIGO (8888) NSA NA
BARRA QBEP
51. A crianca possui algum problema crénico de satde (ASMA, DM, DISLIPIDEMIA, | PRSAU
HAS, CANCER)?
(0) Nao (1) Sim (77) NI Qual?
52. A crianga possui algum tipo de restricdo alimentar (alergia/intolerancia alimentar)? | RESAL
(0) Nao (1) Sim (77) NI
Qual restricdo?
53. A crianga usa alguma medicacdo? (0) Nao (1) Sim (77) NI MED
Qual?
54. A crianca foi amamentada? (0) Sim (1) N&o (77) NI AMAM
55. Qual foi a duracdo do aleitamento materno exclusivo? ( )dias ( ) meses | AME
(77) NI (DIAS)
56. Qual foi a duracgdo do aleitamento materno TOTAL? ( )dias () meses AMC
(77) NI (DIAS)
57. A crianca utilizou formula infantil/leite em po/leite de vaca antes de completar 6 FORM
meses de nascimento? (0) N&o (1) Sim (77) NI
58. Qual 0 peso da crianga ao nascer? g (77) NI PN
PERCEPCAO ATIVIDADE FiSICA SEGUNDO OS PAIS
59. Quanto tempo diariamente a crianga passa em frente a TV, video game, computador? | TEMDI
(0) Zero (1) 30 minutos (2) 1 hora (3) 2 horas (4) 3 horas (5) 4 horas (6) Mais de 4 horas
60. A crianca pratica alguma atividade fisica fora da escola? (0) Sim (1) Néao ESPOR
*CASO A RESPOSTA SEJA (1) NAO, COLOCAR O CODIGO (8888) NSA EM | DURA
DURACAO.
Qual: Duragéo:
Hora/semana

61. Quanto tempo a crianga passa sentada brincando (boneca, casinha, carrinho) e se | CRISEN
dedicando as atividades escolares?
(0) Zero (1) 30 minutos (2) 1 hora (3) 2 horas (4) 3 horas (5) 4 horas (6) Mais de 4 horas
62. Quanto tempo a crianca realiza atividades mais intensas (bola, bicicleta, brincando | CRIBRI
na rua)?
(0) Zero (1) 30 minutos (2) 1 hora (3) 2 horas (4) 3 horas (5) 4 horas (6) Mais de 4 horas
63. Quanto tempo ao longo do dia a crianca se expBe ao sol (ir a pé para a escola, | EXPSO
brincar rua/quintal)? (0) Zero (1) 30 minutos (2) 1 hora (3) 2 horas (4) 3 horas (5) 4
horas (6) Mais de 4 horas
64. Vocé tem o habito de passar filtro solar na crian¢a? (1) Todos os dias (2) As vezes | HFS
(3) Nunca

PERCEPCAO DA ALIMENTACAO DA CRIANCA PELOS PAIS
65. Vocé tem o conhecimento da alimentagdo que é servida na escola do para a crian¢ca? | CONH
(0) Sim (1) Nao (77) NI
(*Caso a resposta seja NAO, colocar o codigo (8888) NSA nas questdes 66 e 67)
66. VVocé gosta da merenda que é servida para a crianga na escola? GOALLI
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(0) Sim (1) Néo (77) NI (8888)NSA

67. Em sua opinido, a quantidade servida é satisfatdria? (0) Sim (1) Né&o (77) NI QUAS
(8888)NSA

68. Caso a escola ndo forneca mais a merenda, vocé teria condi¢Oes financeiras de COND
mandar lanche todos os dias para a criang¢a?

(0) Sim (1) Nao (77) NI

69. Vocé costuma mandar algum lanche para a crianga na escola quando ele/a esta na LANC
escola?

(0) Sim (1) Néo

Qual?

POR QUE MANDA

LANCHE?

70. A merenda escolar € servida regularmente na escola do seu filho? (0) Sim (1) Néo FMER
(77) NI

71. Vocé tem conhecimento de atrasos do repasse dos recursos e/ou entrega dos ATRA
alimentos na escola? (1) Sim (2) N&o (77) NI

72. As aulas ja foram suspensas devido a falta da merenda escolar? (0) Sim (1) Nao (77) | SUSP
NI

73. Vocé ja ouviu falar do Conselho de Alimentagdo Escolar? (0) Sim (1) N&o CAE
(*Caso a resposta seja NAO, colocar o codigo (8888) NSA na questéo 74.

74. Vocé participa do CAE? (0) Sim (1) Néo (3) Pertence ao CAE, mas ndo desenvolve | PARTI

atividades.
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RECORDATORIO 24 HORAS

NQUES | |

PESQUISADOR:

Dat. Entre:

NOME DA CRIANCA:

Dia semana:

NOME DA ESCOLA:

AnNo:

REFEICAO

ALIMENTOS

MEDIDA CASEIRA

GRAMA/
ML

REFEICAO:
HORA:

LOCAL:

REFEICAO:
HORA:

LOCAL:

REFEICAO:
HORA:

LOCAL:

REFEICAO:
HORA:

LOCAL:

REFEICAO:
HORA:

LOCAL:

REFEICAO:
HORA:

LOCAL:
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A crianca consumiu: () Bala/chiclete ( ) Doce ( ) Chocolate ( ) Refrigerante (

) Salgadinho ( ) Ketchup/Mostarda

Consumo de agua: ml

OBSERVACOES:

ANTROPOMETRIA E PRESSAO ARTERIAL

PESQUISADOR(A): NQUES:
NOME DA ESCOLA: ESCOLA:
NOME CRIANCA: ANO:
NOME DA MAE/ RESPONSAVEL:

Altura 1: cm ALTU
Peso 1: Kg PES
IMC: Kg/m? IMC
Perimetro da Cintura Cicatriz: cm PCC
Perimetro da Cintura Ponto Médio: cm PCPM
Perimetro do Pescogo: cm PESC
Pressdo Sistolica: 12 Med: 22 Med: ¥ Med: PAS
Média:

Pressdo Diastélica: 12Med: 22 Med:  3*Med: PAD
Média:
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APENDICE 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Seu filho(a) esta sendo convidado(a) a participar dos projetos “Vitamina D na infancia:
ingestdo, niveis séricos e associagdo com fatores cardiovasculares e Avaliagdo do Programa
Nacional de Alimentacdo Escolar (PNAE) como politica de seguranca alimentar e nutricional em
Vicosa-MG” cujo os objetivos sdo avaliar a ingestdo e niveis séricos de vitamina D e suas
associacdes com fatores de risco cardiovasculares na infancia e avaliar se o Programa Nacional de
Alimentacdo Escolar é efetivo na promogdo da seguranca alimentar e nutricional de criancas
matriculadas em escolas urbanas de Vicosa-MG. A avaliacdo nutricional das criancgas sera realizada
por meio das medidas de peso, altura, pregas cutaneas e circunferéncias da cintura e do quadril, bem
como andlise da composicdo corporal e da pressdo arterial. Sera realizada coleta de sangue para
analise dos niveis de colesterol total e fracdes, triglicerideos, glicose, insulina, vitamina D,
paratormdnio e marcadores inflamatorios. Todos os dados serdo utilizados com a finalidade de
pesquisa e, se necessario, para projetos a ela vinculados, mantendo total segredo sobre a identidade
do seu filho (a). Seus dados serdo mantidos em lugar seguro e s6 0s pesquisadores terdo acesso.

Como beneficio da pesquisa, todos os participantes terdo direito a orientagdes nutricionais
individuais para melhoria dos habitos alimentares e do estado nutricional. A participacdo das
criangas ndo envolve nenhum risco potencial a salde. Entretanto podera ocorrer desconforto ou
incbmodo na coleta de sangue e na afericdo das medidas antropométricas durante avaliacdo
nutricional na escola. Como medida preventiva, a coleta de sangue sera realizada por enfermeiros
devidamente treinados com materiais descartaveis, sem risco de contaminacdo. A avaliacdo
nutricional sera realizada em salas agradaveis e com privacidade para minimizacdo de possiveis
constrangimentos, sendo todas as medidas antropomeétricas indolores.

Se vocé ndo concordar com a participacdo do seu filho(a), ndo havera nenhum problema e
ndo afetard a realizacdo do estudo. Todos os procedimentos serdo gratuitos e realizados segundo a
Resolugdo CNS 466/2012. Se vocé tiver alguma divida ou consideracdo a fazer quanto aos aspectos
éticos da pesquisa, procure a pesquisadora responsavel: Prof®. Juliana Farias de Novaes.
Departamento de Nutricdo e Satde (DNS)/UFV. Tel: 3899-3735. Email: jnovaes@ufv.br

Prof?. Juliana Farias de Novaes Ana Paula Pereira Castro Luana Cupertino Milagres
Coordenadora do projeto — Doutoranda Mestranda
NNS/IIFV
Fernanda M. de Albuquerque Mariana De Santis Filgueiras Naruna Pereira Rocha
Mestranda Mestranda Mestranda
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Para conhecimento: Endereco e contato do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vicosa — CEP/UFV: Prédio Arthur Bernardes, piso inferior, campus
UFV. Telefone: (31)3899-2492. email: cep@ufv.br site: www.cep.ufv.br

Eu, declaro
que fui informado (a) dos objetivos do estudo acima descrito, de maneira clara e
detalhada e esclareci as minhas davidas. Declaro também que autorizo de livre e

espontanea vontade, a participacao do meu
filho(a) e que recebi uma
cdpia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Vigosa, de de 2015

Assinatura:
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9. ANEXO

ANEXO 1 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

EEP*‘";E;‘;W’* UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
\sherata b 09 VICOSA - URV %ﬂ.‘"

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DaADODE DD PROJETO DE PESQUIEA

Tifulo da Pesquisa: VITAMINA D NA INFANCIA: INGESTAD, NIVEL SERICC E ASSOCIAGAD COM
FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES

Peaquisader: Julana Farlas de Novass

Area Tematica:

Wersdo: 3

CAAE: 19532414.9.0000.5153

Ingtitulg:ae Proponsnts: Departamento de Mutigdo @ Sakde

Patrocinador Princlpal: MIMISTERIO D& CIENCLA, TECHOLOGIA E INOVACAD

DaDOE D PARECER

NHimero do Parecar: 562.171
Dafa da Relatorta: 03062014

apressntagdo do Projeto:
O presente protocoio fol enguadrado como perencente a(s) seguinte(s) Areajs) Tematca(s| “Cléncias da
Sakds e Sabde Cobetiva § Sabde Pablica™.

Mo documento Intitulado *PB_PROJETO DE_ PESQUISA_155324%20(1)pd", Item Introdugdo, 1&-5e: *A
1,25{0H)2 D3 {vitamina 0} & um hormanio que reguia o metaoolismo do cllclo e do fasforo. Sua principal
fungdo & manter o5 nivels de calclo e fesforo em um estado normal capaz de propiciar condigles a maioria
das fungdes metabdlicas, entre elas a minerallzagdo 05523 (HOLICK, 2006). A vitamina D & essenclal
durante a Infincla porgue esta envolvida no crescimento. Os nivelsséricos nommals de vitamina D
detarminam 3 absorgdo de 30% de caicle da dieta e 3 sua deficlénciapode causar araso no crescimento,
anomalidades dsseas e aumentd do fscd e fraluras (BUENCACZERIELEWSEN, 200E). A sintese cutanea
da viamina [, a parlir da exposigao solar, & a principal fonte para osindividwos, aleém desta

vitamina também ser obilda pela almentagdo @ uso de suplementos.Entretanto, a sintese cutanea pode
varlar de acordo com a época do ano,pigmentagdo da pele, Idade e uso de flliros solares (HOLICK,
2007)Supde-s2 que uma allmentagio sawdavel seja suficlents para fomecer nivels adequados devitamina
D, entretanto, nem sempre I5to ocorme. Existem alguns allmentos fontes de vitamina D tals como gema de
ova, figado, manteiga e keite que podem 8T MEN0E CONSUMIdDS &m

Endersgor  Linkersicnde Federal de Wicosa, predo Arhur Bemardes, plso inferior

Balmor  campls VigEsa CEP: 35570000
UF; MG Hunloiplo:  VICOEA
Tedsbone: [31]3588-3450 Fax= [31)3395%-2420 Eqmall: cepfiutvbr
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fungdo do teor aumentado de colesiernl. Oleos de pelxe ambém s3o0 excelenies fontes de vitamina D
apesar de multas vezes, ndo serem consumidos em guantidades necessarias por populaghes (CALVO
EWHITING 2005 A deficiénclainsuficlencla de vilamina O iem sldo conslderada wn problema de saode
publca no mundo (BINKLEY et al., 2010). Apesar do Brasll ser um pais de clima tropical, nivels subciinicos
de vEamina

O tem sldo enconirados na populagdo (PETERS et al., 2009; FOSS, 2009). Em estudos
braslielros, realizados com adolescenies, foram encontradas prevaknclas de 60 e 70,6%de nivals séricos
Insuficlentes de vitamina O nos municiplos de 530 Paulo (SP) e Juiz d2 Fora(MG), respectivamente
(PETERS et al..200%; OLIVEIRA &1 al, 2013)L.3Um adeguado nivel de vitamina O & essenclal em odos a8
estaglos de vida & ha um consenso de que a concentragde sénica de calelclol [25(0H)D) & o melhor
Indizador desta vitamina|BINKLEY &t al., 2010). Balkos nivels g2 caichdiod afetam dinstamenie a absorgao de
cdlido a

a mineralizagap 05523, Além @ss0, estudos t8m mosirado gue 3 deficléncia desta vitamina & wm fator
asz0ciado 30 desenvakimento de doengas metaballcas e enddornas (FOSS, 2009; BORGES e al,2011). A
vitamina O poge estar envalvida em varios processos tals como diferenclagdo e proliferagdo celular,
secregdo hormonal {2x Insulina), sistema Imune e diversas doengas crdnicas nac-iransmissivels tals como
obesidade, Iniolerdncla a glicoss, aumenta da pressdo anedal & dslipidemlas (KELLY et al, 2011 | Estudos
epldemiclogicos recentes t2m demonstrado que alios nivels séricos da 25-hidroxivitamina D (250HD e stS0
ASE0CiadoE com meanos prassdo arterial madla & com resucdo da pravalgncla d2 nipemsnsio [PARIKH &t al,
2005; SCRAGG e al, 2007). Por oufro lado, 3 elevacdo na pressdo arterlal @513 associada com a goadura
visceral, asslm coma nivels séricos de vitamina D também s2 apresentam reduzidos em Individuos com
malor quartidade de gordura corporal (SYME et al., 2008).A wiamina D pode afetar a resposta Insulinica ao
estimuo da gicose direia oulndiretamente (ZEITZ et al., 2003). O efelo direip parece sar medlado pela
lgacio da 1,25{0H)2D3 ao receptor da wiamina D da c2lula-. Além disso, a aflvagio da vitamina O pode
ocomerdentro das céulas- pela enzima 1-hidroxlass, expressa nessas céulas (BLAND et al. 2004). O efelio
Indireto & mediado peio luxm de calclo Infra 2 extracslular nas celulas-. O aumenia na 1. 25(2H)203 2 no
PTH Induz malor Influxo @e calclo para o Interior das células. Como a secregdo de Insullna & um procEssD
calclo-dependents medlado pela 1,25{0H2)03 e pelo PTH, o aumenio nas concentragles destes, devido a
Insuficiéncia de 25(0H)0, pode reduzir a capacidade secrefora dessas clulas (ZEITZ et al, 2003; ). Alem
disso, a deficléncla de 25(0H)D parece diflcultar acapacidade das células- na converso da pro-insuling &
Insullna (AYESHA et al., 2001). Em resuma, of efefios d3 vitamina O no diab=ies

Ersderego:  Unkersidade Federal de \WViposs, prtdio Arhur Bemardes, piso inferior

Balrmo:  caTpUs Virnsa CEFT 35570000
LiF: MG Eunigipla: ACOEA
Tedefone: [31)3595-2450 Fax-  [31]1385%-2453 E-mall cepiutybr
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evidenclam gue 3 deficiéngla de 25(0H)D altera asintese e secregdo de Insulna, tanto em modelos animals
comao em humanos (SCHUCH et al.,.2009).0 marcante ndmerg de publicagdes que igentificam uma
Inadequagdo na concentragdo sérica de vilamina D em todo o mundo tem despertado o Inieresse de
pesquisadores de avallar a relagio desta vitamina com doengas metabolicas (PETERLICK & CROSS,2005).
Entretanto, es5e6 astudos Toram realizados princlpaiments com adultos e ldosos €, até o momento, nao ha
pesquisas avallando vitaminaD serica em criangas no Brasil. Como estudos epidemiologicos t8m constatado
aumento da prevaléncia de obesldade & de comorbldades assocladas na Infancla (WANG et al, 2002;
CANDIDO et al., 2009),0 objetivo deste estudo & avallar 3 Ingestdo e nivel sérico de vitamina D entre
criangas, e suas associagles com fatores de risco cardiovasculares.

Objstivo da Peaquiza:
De acordo com o documenta Inttulado “PE_PROJETO_DE_ PESQUISA_185324%20{1).pdr, o objative do
FII"II|E'1I:I & “Avallar a Ing&atln e nivel serco de vitamina D & suUas EE-E-ﬂE:lEl?ﬁEE- com fatores de fecn
cardlovasculares na Infancla.”

&vallagie dos Riscos e Bensficlos:

O pesquisadores indicam no documento inttulado “PE_PROJETO_DE_PESQUISA_195324%20(1).pdr, os
seguintes Riscos: “A particlpagdo #as criangas ndo envolve nenhum fsco pofenclal 3 saude. Entretanto
podera ocomer desconfono ou INcdmodo na coleta de sangue @ na aferigdo das medidas aniropometricas
duranie avallagdo nutricional. Como medida preventiva, a coleta de sangue sera realizada por enfermeinos
devidamente treinados com matenals descartavels, sem fsco de contaminagdo. A avalagdo nuiriclonal sera
reallizaga em salas agradavels & com privackade para minimizagao ge possivels constrangimentos, s2ndo
iodas as medidas antropométncas Indolores.” & 05 saguintes beneficios: “0s resultados de Ingestio e nivels
séricos de vitamina D e suas assoclagdes com fatores de risco cardlovasculares na Infincia serdo
apresentados para a Prefeltura Municipal de Vigosa com o objetlvo de subsidlar as politicas poblicas de
salde, bem como 05 programas de atengdo a sadde de criangas, de forma a aprimorar 3 prafica dos
profisslonals envolvidos na area de sadde pobilca.especlalmenie agueles do municiple de Vigosa &
microrregido. © objetlvo & estabelecer uma relagdo de didlogo entre pesquisadores @ socledade,
fortalecendo a Integragdo ensino-pesquisa

-senvigo, fJundameniados nas propostas do SUS através da qualficagdo dos profissionals & dos senvicos
prestados, com bensficlo dreto 3 populagdo e com alcance soclal local e reglonal. Este projeto proporclonara
atendimentos nudricionals Individuais com as criangas visando 3 reeducagdo allmentar e alteragdo do estlio
de vida, quando necessano. Esta orientago nuiricional sera
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estlio de vida allvo, prevenindo assim,os fatores e sco cardiovasculares na vida atual e futura.”

Os beneficlos apreseniados pelos pesguisadores sobrepdem os riscos Informados, sendo esies
conslderados minimaos.

Comentarios & Conslderagies s0bre a Pasquisa:

O projeto apresentado atendeu 35 ewigenclas referentes aos aspecios eticos que envolvem as pesqulsas
COMm seres humanos.

Conelderagdes sobre 08 Termos de apresentagio obrigatdria:

Os lermos de apresentagdo obrigataria foram apresentados.

Recomandagiss:

Conclustes ocu Pendéncias e Lista de Inadaquagies:
Projeto aprovado.

SHuacio do Parscar:
Aprovado

Hacessita Apreclagio da CONEP:
Mao

Consldaeragdias Finale a critério do CEP:

Ap tarming 43 pesguisa & Necessarta 3 apresentacdo do Relatario Final @ apos 3 aprovagio 0esse, deve ser
encaminhado o Comunicado de Temmino dos Estudos.

Projeto anallsado durante a 3% reunido de 3014,

VICOSA, 27 de Malo de 2014

Assinado por:
Patricla &urafla Del Nano
{Coordenador)
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