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RESUMO

Introducdo: Apesar de muito conflitantes, alguns estudos demonstram uma relacdo
bidirecional entre obesidade e deficiéncia de vitamina D (< 30 nmol/L). Contudo, ha poucas
evidéncias epidemioldgicas que investigaram a associacdo entre o acumulo de gordura
abdominal e a incidéncia de baixas concentracfes sericas de vitamina D. Objetivos: O
objetivo do presente estudo foi verificar se a obesidade abdominal estd associada com a
incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D e se a presenca de osteoporose e
suplementacdo de vitamina D modifica tais associacfes. Métodos: Trata-se de um estudo
longitudinal com quatro anos de acompanhamento envolvendo participantes do English
Longitudinal Study of Ageing (ELSA) com idade igual ou superior a 50 anos de idade. A
amostra foi composta de 2.470 participantes com suficiéncia de vitamina D na linha de base
da onda 6 do ELSA e definida por concentracfes séricas de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D]
> 50 nmol/L. A obesidade abdominal foi definida pela circunferéncia de cintura > 88 cm para
mulheres e > 102 cm para homens. Ap0s quatro anos de acompanhamento as concentracfes
séricas de 25(OH)D foram novamente mensuradas e 0s casos incidentes de 25(OH)D
insuficiente (> 30 ¢ < 50 nmol/L) ou deficiente (< 30 nmol/L) foram considerados como
desfecho. Modelos de regressdo logistica multinomial controlados por caracteristicas
sociodemogréaficas, comportamentais e clinicas foram realizados. Resultados: A obesidade
abdominal aumentou o risco de incidéncia de insuficiéncia de 25(OH)D em 37% (RRR =
1,37; 1C 95% 1,02 — 1,84) e de deficiéncia de 25(OH)D em 64% (RRR = 1,64; IC 95% 1,05 —
2,58). Excluindo individuos com osteoporose ou que faziam suplementacdo de vitamina D o
risco de insuficiéncia (RRR = 1,39 IC 95% 1,02 — 1,91) e de deficiéncia (RRR = 1,82; IC
95% 1,11 — 2,97) de 25(0OH)D em obesos abdominais foi ainda maior. Conclusdo: A
obesidade abdominal parece ser um importante fator associado com o aumento do risco de
incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D em pessoas com 50 anos ou mais. Esses
achados demonstram a importancia de um olhar clinico para a obesidade e suas consequéncias

a fim de que estratégias de prevencdo, acompanhamento e tratamento sejam desenvolvidas.

Palavras-Chave: envelhecimento; incidéncia; vitamina D; 25(OH)D, obesidade abdominal.



ABSTRACT

Introduction: Despite being very conflicting, some studies demonstrate a bidirectional
relationship between obesity and vitamin D deficiency (< 30 nmol/L). However, there is little
epidemiological evidence investigating the association between abdominal fat accumulation
and the incidence of low serum vitamin D concentrations. Objectives: The aim of the present
study was to verify whether abdominal obesity is associated with the incidence of
insufficiency and deficiency of vitamin D and whether the presence of osteoporosis and
vitamin D supplementation modify such associations. Methods: This is a longitudinal study
with four years of follow-up involving participants from the English Longitudinal Study of
Ageing (ELSA) aged 50 years and over. The sample consisted of 2,470 participants with
vitamin D sufficiency at baseline in ELSA wave 6, defined by serum concentrations of 25-
hydroxyvitamin D [25(OH)D] > 50 nmol/L. Abdominal obesity was defined as a waist
circumference > 88 cm for women and > 102 cm for men. After four years of follow-up,
serum concentrations of 25(OH)D were measured again and incident cases of insufficient (>
30 and < 50 nmol/L) or deficient (< 30 nmol/L) 25(OH)D were considered as outcome.
Multinomial logistic regression models controlled for sociodemographic, behavioral and
clinical characteristics were performed. Results: Abdominal obesity increased the risk of
incidence of 25(OH)D insufficiency by 37% (RRR = 1.37; 95% CI 1.02 - 1.84) and of
25(0H)D deficiency by 64 % (RRR = 1.64; 95% CI 1.05 - 2.58). Excluding individuals with
osteoporosis or those taking vitamin D supplementation, the risk of insufficiency (RRR = 1.39
95% CI 1.02 — 1.91) and deficiency (RRR = 1.82; 95% CI 1.11 — 2 .97) of 25(OH)D in
abdominal obese subjects was even higher. Conclusion: Abdominal obesity appears to be an
important factor associated with an increased risk of insufficiency and 25(OH)D deficiency in
people aged 50 years and over. These findings demonstrate the importance of a clinical look
at obesity and its consequences so that prevention, monitoring and treatment strategies are

developed

Keywords: aging; incidence; vitamin D; 25(OH)D, abdominal obesity.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, a maior parte das pessoas tende a chegar a idade avancada, logo, uma
proporcdo cada vez maior da populacdo serd composta por adultos mais velhos e idosos
(SCHAAP; KOSTER; VISSER, 2013; WHO, 2015). Frente a isso, estima-se que em 2030, o
namero de pessoas com idade igual ou superior a 60 anos devera aumentar em 56% e dobrar
em 2050. Isso reflete os efeitos da transicdo epidemioldgica que culminou com um aumento
da longevidade e melhora da qualidade de vida. No entanto, esta ndo € uma realidade para
toda a populagcdo idosa, uma vez que o envelhecimento € um fendmeno particular e
condicionado a alteracGes bioldgicas e dependentes do contexto social e cultural
(NOGUEIRA et al., 2010; WHO, 2015; ASPELL et al., 2019).

As alteracGes biologicas do processo de envelhecimento sdo iniciadas pela dificuldade
de manter a homeostase corporal e seguidas do surgimento de falhas no metabolismo de
diversos sistemas e 0Orgdos, assim como, de prejuizos na sintese de diversas proteinas,
vitaminas e horménios importantes, como a vitamina D (HALFON; PHAN; TETA, 2015;
ASPELL etal., 2019).

A vitamina D também é considerada um hormdnio dada a sua estrutura similar & dos
hormdnios esteroides e por ser uma substancia derivada do colesterol (NORMAN, 2008). Ela
tem como principal fungdo a regulacdo da sintese do calcio no organismo e uma importante
atuacdo no metabolismo ésseo, renal e intestinal (BIKLE, 2009).

Ha duas formas para a obtencdo da vitamina D, a via exdgena e a via enddgena. A via
exogena representa cerca de 10 a 20% da obtencdo e é proveniente de fontes dietéticas
vegetais (vitamina D>, ergocalciferol e cogumelos) e animais (vitamina D3 ou colecalciferol
oriundas do 6leo de figado de bacalhau, peixes gordurosos e ovos), enquanto as outras 80 a
90% sdo produzidas endogenamente e provenientes da sintese cutanea (LIPS, 2006;
KITAMURA et al., 2007; CHRISTAKOS et al., 2010; CASTRO, 2011; HAUSSLER et al.,
2011; ROSS et al., 2011; HALFON; PHAN; TETA, 2015).

A partir da exposicdo da pele a acdo dos raios ultravioleta (UV-B), ocorre uma
modificacdo na estrutura da substdncia precursora da vitamina D, chamada 7-
dehidrocolesterol (7-DHC), que fica armazenada na camada bilipidica da epiderme. A
interacdo do 7-DHC com a radiagdo UVB resulta na sua conversdo em colecalciferol, ou
vitamina D3z, que é a forma com que a vitamina D alcanga a corrente sanguinea e se liga a uma

proteina ligadora da vitamina D (DBP) para ser transportada até o figado (HALFON; PHAN;



15

TETA, 2015). No figado, o colecalciferol passa por um processo de hidroxilagdo e é
convertido em 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] ou calcidiol (CASTRO, 2011; HALFON;
PHAN; TETA, 2015). Posteriormente, o calcidiol é direcionado ao rim, onde sua estrutura é
novamente modificada e convertida em 1,25-diidroxi-vitamina D [1,25(OH).D] ou calcitriol,
conhecida como a forma ativa da vitamina Ds. A 1,25(OH)2D iré se acoplar em receptores de
vitamina D (VDR), situados citoplasma e nlcleo das células, para que através dessa ligacéo,
possa adentrar nos tecidos (HALFON; PHAN; TETA, 2015).

O VDR tem sido muito pesquisado pela sua presenca em praticamente todas as células
e sistemas corporais, 0 que permite uma significativa atuacdo sistémica da vitamina D
(CASTRO, 2011). A ligagdo da vitamina D com o VDR pode ocorrer por meio de vias
gendmicas e ndo gendmicas. A via gendmica é representada pela interacdo entre vitamina D e
VDR presentes no nucleo das células, o que permite que o calcitriol interaja com o acido
ribonucleico (RNA), mensageiro das células, e ative diversos processos de expressdes génicas
nestas células. Por sua vez, uma via ndo gendmica é caracterizada pela ligacéo entre vitamina
D e VDR presentes no citoplasma das células, o que permite a ativacdo de diversos sinais de
transducdo e vias de sinalizacdo de importantes processos bioquimicos para as células
(HALFON; PHAN; TETA, 2015).

Apesar de existirem diversos mecanismos relacionados com a diminuigdo das
concentracfes séricas de 25(OH)D, o envelhecimento € um dos principais mecanismos
associados a esse evento, dado que é acompanhado de uma reducdo da capacidade de sintese
cutanea de vitamina D e da reducdo no nimero de VDR nos tecidos. Somado a isso, 0s
individuos mais velhos tendem a apresentar uma menor exposicao ao sol, uma dieta pobre que
pode repercutir em menor consumo de alimentos que sdo fontes de vitamina D e 0 uso de
multiplos farmacos que podem interferir na absorcdo e metabolismo dessa vitamina (VISSER
et al., 2003; SARAIVA et al., 2007; LEEDS, 2008; PILZ et al., 2009; LAIRD et al., 2018;
ALEXANDRE et al., 2019).

Ademais, o declinio nas concentraces de vitamina D sdo dependentes de fatores
como a estacdo do ano, o uso de roupas compridas, habitos de vida e condi¢Ges de saude
dependentes ou nédo do envelhecimento (ASPELL et al., 2019).

A deficiéncia de vitamina D é definida pelo Institute of Medicine (IOM) como
concentracdes séricas de 25(OH)D < 30 nmol/L, enquanto os valores de insuficiéncia e
suficiéncia sdo, respectivamente, > 30 e < 50 nmol/L e > 50 nmol/L (I0OM, 2011). H& outros
pontos de corte para classificar as concentragdes séricas de vitamina D, como, por exemplo,

os da Endocrine Society (ES): deficiéncia < 50 nmol/L, insuficiéncia > 50 e < 75 nmol/L e
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suficiéncia > 75 nmol/L (SHAH et al., 2017). No entanto, o IOM defende que concentragoes
> 50 nmol/L atendem as necessidades de 97,5% da populagdo norte americana (ROSS et al.,
2011).

A deficiéncia de vitamina D configura-se, portanto, como um problema de saude
publica mundial, devido a sua significativa prevaléncia (SCHUCH; GARCIA; MARTINI,
2009; RAFAELLLI et al., 2015), principalmente nos adultos mais velhos (GLOTH; TOBIN,
1995; MITHAL et al., 2009). Estima-se que de 5% a 25% da populacdo mundial idosa (LIPS
et al., 2001; MITHAL et al., 2009) e mais de 50% dos idosos residentes ha comunidade nos
Estados Unidos e Europa apresentem esta condicdo (HOLICK, 2006). Neste sentido, um
estudo transversal com 6.004 idosos ingleses reportou uma prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D (< 30 nmol/L) de 26,4% e um aumento da prevaléncia de deficiéncia de vitamina
D a medida que a idade avanca (ASPELL et al., 2019).

Frente a esse panorama, a vitamina D ganhou grande destaque em estudos recentes
devido a sua atuacgdo sistémica. Essa vitamina exerce uma importante funcdo na regulacdo da
homeostase osteomineral, em glandulas paratireoides, nos rins, intestino, masculo (HALFON;
PHAN; TETA, 2015), no controle da pressao arterial (LI et al., 2004), atuacao antioncogénica
(DEEB; TRUMP; JOHNSON, 2007) e modulagdo da autoimunidade (CASTRO, 2011).
Portanto, a deficiéncia de vitamina D pode acarretar diversos prejuizos as funcdes organicas
que sdo dependentes desta vitamina e pode também favorecer o desenvolvimento de diversas
comorbidades (LAIRD et al., 2018). Sendo assim, muitos sistemas sdo afetados, como, por
exemplo, o imunoldgico, o cardiovascular e o musculoesquelético, pois sdo dependentes do
metabolismo da vitamina D, assim como, contam com a presenca de VDR, sinalizando a
atuacdo desta vitamina em suas funcdes (HALFON; PHAN; TETA, 2015).

Nesse contexto, estudos ja demonstraram alguns fatores associados a deficiéncia de
vitamina D. Laird e colaboradores em um estudo de prevaléncia de deficiéncia de vitamina D
na comunidade irlandesa com 5.356 participantes de idade entre 50 a 98 anos, provenientes do
The Irish Longitudinal Study on Ageing (TILDA), verificaram que a inatividade fisica, o
tabagismo, a obesidade avaliada pelo indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m2, o fato de
morar sozinho, a baixa renda e a idade acima dos 80 anos foram fatores associados & maior
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D. Encontraram também que a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D foi maior no periodo de inverno (LAIRD et al., 2018).

Aspell e colaboradores verificaram os fatores associados ao status de vitamina D em
um estudo transversal com 6.004 idosos ingleses provenientes do English Longitudinal Study

of Ageing (ELSA). Além da obesidade e dos mesmos fatores encontrados por Laird e
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colaboradores, tambem identificaram o sexo feminino, a raca ndo branca, ser viuvo e o pobre
e regular auto-relato do estado de salde como fatores associados a deficiéncia de vitamina D
(ASPELL et al., 2019).

Nesta perspectiva, a condicdo de obesidade, particularmente, tem sido um fator
frequentemente associado a deficiéncia de vitamina D (SNIJDER et al., 2005; DING et al.,
2010; GONZALEZ-MOLERO et al., 2013; MCCARROLL et al., 2015; STOKIC et al., 2015;
BANI-ISSA et al., 2017). Ding et al. em um estudo longitudinal com 859 individuos com
idade superior a 50 anos e acompanhados por um periodo de aproximadamente dois anos e
meio, constataram que a cada unidade de aumento do IMC, o risco de deficiéncia de 25(OH)D
aumentava 5% (RRR = 1,05 e IC 95% 1,01 — 1,08). Também identificaram que a cada
centimetro de aumento da relacdo cintura quadril (RCQ) o risco de deficiéncia de 25(OH)D
aumentava 1.504% (RRR = 16,04 e IC 95% 1,47 — 174,70), e que a cada aumento do
percentual de gordura do tronco, o risco de deficiéncia de 25(OH)D aumentava 4% (RRR =
1,04 e IC 95% 1,00 — 1,07). Ademais, constataram que a associacdo entre maior adiposidade
corporal e menores concentracdes séricas de 25(OH)D era mediada por fatores metabolicos e
inflamatdrios, como os niveis de HDL, interleucina 6 (IL-6) e elevados niveis de colesterol
total.

A obesidade é uma condicdo decorrente de um desequilibrio entre consumo alimentar
e gasto energético, que leva ao acumulo excessivo de gordura corporal (HUBERT et al.,
1983). Ela também é associada a diversas condicdes clinicas além da deficiéncia de vitamina
D, como a diabetes mellitus, hipertensédo arterial sistémica, dislipidemia, sindrome metabdlica
e doencas cardiovasculares. Ademais, descobertas recentes indicam que a obesidade também
se associa com incapacidade funcional, sarcopenia e comprometimento da forca e fungéo
muscular (JENSEN; HSIAO, 2010; VINCENT; VINCENT; LAMB, 2010).

A obesidade € uma condicdo frequente em individuos idosos e aqueles iminentes a
fase da velhice, pois o envelhecimento é acompanhado de alteracdes na redistribuicdo e na
quantidade de gordura depositada nos tecidos. Ha uma grande tendéncia de deposito de
gordura na regido visceral e intramuscular, que predispde os individuos ao aumento de peso
(BAUMGARTNER et al., 1998; GOODPASTER et al., 2001; ZAMBONI et al., 2005;
MARCUS et al.,, 2012). Ao passo que, também é frequente a ocorréncia simultanea da
diminuicdo da massa muscular com aumento do tecido adiposo, que faz com que haja uma
estabilidade do peso corporal (GALLAGHER et al., 2000; HARRIS, 2002). Sendo assim,

estudos apontam que 30% dos individuos americanos tendem a ser obesos (OGDEN et al.,
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2007; FLEGAL et al., 2010) e que a obesidade ja representa um problema mundial de satde
publica, inclusive na parcela idosa da populagdo (WHO, 2015).

Os individuos obesos podem apresentar uma variabilidade na quantidade de gordura
que armazenam e no padrdo de distribuicdo regional dessa gordura. Essas diferencas sdo
mediadas por alteracGes em funcdes fisioldgicas e metabdlicas que tendem a ocorrer de forma
diferente entre os sexos. Quanto a quantidade de gordura armazenada, as mulheres tendem a
ser mais obesas quando comparadas aos homens, e quanto a localizacdo dessa gordura, 0s
homens sdo mais propensos a acumular gordura na regido visceral, enquanto as mulheres
acumulam gordura na regido glateo-femoral (GALLAGHER et al., 2000; LOVEJOY;
SAINSBURY, 2009). Esse acumulo de tecido adiposo na regido visceral é denominado
obesidade abdominal, uma condi¢do que representa um risco particular de consequéncias
adversas a satude (WHO, 2015).

Tendo em vista essa condi¢do, sabe-se que os adipdcitos tém o potencial de secretar
acidos graxos e citocinas pré-inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral o (TNF- o), IL-6
e interleucina-1p (IL-1B) que podem estimular a sintese de mais citocinas inflamatorias no
organismo, favorecendo a instalacio de um ciclo vicioso que caracteriza quadros de
inflamacdo crénica, que é extremamente prejudicial para a manutencdo da homeostase
corporal (CLARIA et al., 2011; SAMAAN, 2011). Esse quadro inflamatério decorrente do
acumulo de gordura abdominal predispde ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
diabetes, dislipidemias, sindrome metabdlica e alguns tipos de cancer (NIH, 2002; MOORE et
al., 2004; WANG et al., 2005; FERREIRA et al., 2006; BALKAU et al., 2007).

Em relacdo & mensuragdo da obesidade, as ferramentas mais conhecidas e validadas
para esse fim sdo o IMC e a circunferéncia de cintura (CC). O IMC ¢ estipulado pela diviséo
do peso corporal em quilogramas (kg) pela altura em metros quadrados (m?) e classifica 0s
individuos como baixo peso (<18,5 kg/m?), peso normal (> 18,5 kg/m? e < 25 kg/m?), excesso
de peso (> 25 kg/m? e < 30 kg/m?) e obesidade (> 30 kg/m?) (WHO, 2015). Este instrumento
apresenta algumas limitagc6es, pois ndo verifica a distribuicdo da gordura corporal e néo faz
distingdo entre massa gordurosa e massa magra. Além do mais, ele ndo é sensivel as
alteracbes do tecido 0sseo, muscular e adiposo, e as alteracGes na estatura ao longo do
envelhecimento (SILVEIRA; KAC; BARBOSA, 2009; JENSEN; HSIAO, 2010; COSTA,;
SCHNEIDER; CESAR, 2016; SILVEIRA; VIEIRA; SOUZA, 2018).

A CC é uma medida quantitativa de distribuicdo de gordura corporal e permite a
avaliacdo da presenca da obesidade abdominal, definida por valores > 102 cm para homens e

> 88 c¢cm para mulheres (NIH, 1998). O uso da CC destaca-se devido ao seu baixo custo e
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praticidade de aplicacdo e por ser um forte indicador do acimulo de gordura na regido
visceral. Ademais, a CC tem sido frequentemente associada como preditora de risco
metabolico, condigdes crbnicas, como as doencas cardiovasculares, (WANDERLEY;
FERREIRA, 2010; WHO, 2015; OSAYANDE; AZEKHUMEN; OBUZOR, 2018) e
desfechos negativos como incapacidade (BOUCHARD; JANSSEN, 2010; SENECHAL;
DIONNE; BROCHU, 2012) e o 6bito (KOSTER et al., 2008). Entretanto, esta forma de
medida possui algumas limitagdes, como por exemplo, diferentes populacfes étnicas diferem
quanto ao nivel de risco associado a CC (WHO, 2015).

Sendo assim, a literatura tem evidenciado uma associagdo inversa entre gordura
corporal, avaliada por IMC ou CC, e concentracdes séricas de 25(OH)D. Visto que, a medida
gue ha o aumento de gordura corporal, hd uma consequente diminuicdo nas concentracdes
séricas de 25(0OH)D (DING et al., 2010; GONZALEZ-MOLERO et al., 2013; STOKIC et al.,
2015). Um estudo transversal de Brock et al., com amostra de 2.621 individuos americanos
com idade entre 55 e 74 anos, comprovou que individuos que possuiam IMC elevado tinham
maior chance de apresentar deficiéncia de vitamina D. Os individuos com sobrepeso (IMC >
25 e < 30 kg/m?) possuiam uma chance 40% maior de apresentar deficiéncia de 25(OH)D
quando comparado aos individuos com peso normal (OR = 1,40 e IC 95% 1,10 — 1,80). Neste
mesmo sentido, os individuos obesos possuiam uma chance 170% maior de apresentar
deficiéncia de 25(OH)D quando comparado aos individuos com peso normal (OR = 2,70 e IC
95% 2,00 — 3,50) (BROCK et al., 2010).

Existe uma série de mecanismos que contribuem para a associacdo entre baixas
concentragOes de vitamina D e obesidade. Tais mecanismos relacionam-se com uma ingestdo
inadequada de fontes alimentares, baixo nivel de atividade fisica e menor periodo de
exposicdo ao sol (DING et al., 2010; STOKIC et al., 2015; SOUSA-SANTOS et al., 2018).
Entretanto, a diminuicdo das concentrac@es séricas de 25(OH)D em individuos obesos pode
ser uma das consequéncias do acumulo de gordura corporal.

Através da descoberta da atuacdo do VDR em multiplas células, sabe-se que esse
receptor € expresso também no tecido adiposo, assim como as enzimas 25-hidroxilase e a 1a-
hidroxilase, envolvidas no metabolismo da vitamina D. Essas enzimas aparentam ter uma
expressdo reduzida na presenca de obesidade e como estdo diretamente relacionadas a
vitamina D, a concentracdo da vitamina também sera menor. Como forma de compensar esse
desequilibrio, o tecido adiposo transforma-se em um reservatério de vitamina D, de forma que
atuara capturando a vitamina D3 disponivel no organismo para si. Esse mecanismo implicara

na diminuicéo da biodisponibilidade desta vitamina no organismo, que repercutird no quadro



20

de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D em individuos obesos (SNIJDER et al., 2005;
DING et al., 2010; EARTHMAN et al., 2012; SOUSA-SANTOS et al., 2018).

Nesse sentido, é esperado que individuos com altos niveis de adiposidade estejam
suscetiveis a riscos maiores de apresentarem concentracGes séricas deficientes ou
insuficientes de vitamina D. Isto reforca a ideia de que é necessaria uma maior atencdo
direcionada a condigdo de obesidade como fator de risco para baixas concentracBes séricas de
25(0OH)D a fim de prevenir os possiveis desfechos negativos dessa associagdo em idosos.

Nesta perspectiva, é necessario o desenvolvimento de estudos epidemiol6gicos mais
robustos para melhor compreensdo da associacdo entre obesidade, verificada pela CC, e
baixas concentracfes séricas de vitamina D em longos periodos de acompanhamento e em
amplas amostras. Apesar de algumas hipdteses explicarem 0s possiveis mecanismos que
contribuem para essa associacao, sao poucos 0s estudos publicados sobre a temaética e ainda
ha lacunas quanto ao funcionamento deste mecanismo, principalmente nos individuos mais
velhos. Também é necessario que esses estudos incorporem outras questbes, como fatores
socioeconémicos, habitos de vida e condicdes de saude, para verificar se 0 quadro de
obesidade abdominal é fator de risco independente das demais condicdes.

Portanto, foram testadas duas hipdteses no presente estudo: a) A obesidade abdominal
¢ fator de risco para a incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D em individuos
acima de 50 anos em um periodo de acompanhamento de quatro anos; b) Considerando que
uma parte da populacdo acima de 50 anos apresenta osteoporose e por isso, faz suplementacéao
de vitamina D, a retirada desse grupo de individuos seria capaz de demonstrar que o tamanho
do efeito da obesidade abdominal como fator de risco para a incidéncia de insuficiéncia e
deficiéncia de 25(OH)D é ainda maior.
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2. OBJETIVOS

O presente estudo tem dois objetivos: 1) verificar se a obesidade abdominal é fator de
risco para incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D em individuos ingleses com
idade maior ou igual a 50 anos participantes do Estudo ELSA; e 2) verificar se a presenca de

osteoporose e suplementacdes de vitamina D modifica a associagdo estudada.
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3. METODO

3.1 English Longitudinal Study of Ageing (ELSA)

O Estudo ELSA ¢é um estudo longitudinal em painel, iniciado em 2002, que possui uma
amostra representativa de homens e mulheres residentes na comunidade inglesa, com 50 anos
ou mais, que participaram anteriormente do Health Survey for England (HSE) (MINDELL et
al.,, 2012). Gracas ao International Collaboration of Longitudinal Studies of Aging
(InterCoLAging) — um consércio de estudos longitudinais financiado pelo CNPq, sediado no
Departamento de Gerontologia da Universidade Federal de S&o Carlos — os dados do ELSA
foram disponibilizados para a realizagdo da presente pesquisa.

Os participantes do ELSA sdo entrevistados a cada dois anos e a cada quatro anos
recebem a visita de uma equipe de enfermagem para coleta das amostras de sangue, dos dados
antropométricos e para a realizacdo de testes de desempenho. O Estudo ELSA foi aprovado
por um comité de ética em pesquisa, The National Research Ethics Service (London
Multicentre Research Ethics Committee [MREC 01/2/91]), e todos os participantes assinaram
o0 termo de consentimento livre e esclarecido.

O desenho do Estudo ELSA esta representado na Figura 1, onde é evidenciada a onda 6
(2012) com 9.169 participantes, que representa a linha de base deste estudo e corresponde a
primeira vez que as concentracdes séricas de 25(OH)D foram coletadas no Estudo ELSA.
Também é evidenciada a onda 8 (2016), com 7.223 participantes, periodo no qual as
concentragdes séricas de 25(OH)D foram novamente coletadas para mensuracdo do desfecho

de incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D no presente estudo.
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Figura 1. Desenho do Estudo ELSA.
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3.2 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo longitudinal de incidéncia,
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com quatro anos de

acompanhamento, onde foram analisados os dados da onda 6 do Estudo ELSA (2012), como

linha de base, e da onda 8 (2016) para a mensuracéo do desfecho.

3.3 Amostra

A onda 6 é composta por 9.169 individuos, dos quais, 5.870 individuos apresentavam

dados validos de 25(OH)D. Dentre estes, 3.339 foram excluidos por apresentarem

insuficiéncia ou deficiéncia de 25(OH)D na linha de base. Ademais, 34 individuos foram

excluidos por falta de informagdo na varidvel de exposi¢cdo (CC) e 27 individuos foram

excluidos por falta de informacGes nas variaveis de controle utilizadas no presente estudo,

totalizando uma amostra final de 2.470 individuos com suficiéncia de 25(OH)D na linha de

base.

Individuos com dados
validos de 25(OH)D
n =5.870

v

Excluidos por insuficiéncia e deficiéncia de
25(OH)D na linha de base
n =3.339

v

Excluidos por ndo possuirem dados de circunferéncia
de cintura
n =234

v

27 excluidos por ndo possuirem informacdes nas
variaveis de controle
8 excluidos por falta da variavel escolaridade
7 excluidos por falta da varidvel morar s6
12 excluidos por falta da variavel HDL

¥

Amostra final (2012)
n =2.470

v

Apés 4 anos de acompanhamento:

692 permaneceram com suficiéncia de 25(OH)D
276 desenvolveram insuficiéncia de 25(0OH)D
100 desenvolveram deficiéncia de 25(OH)D
1.392 perdas e 10 mortes

Figura 2. Representacéo grafica da selecéo dos individuos incluidos e excluidos para as analises da obesidade

abdominal como fator de risco para a incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D.
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3.4 Desfecho

Vitamina D

A vitamina D foi avaliada pelas concentracdes séricas de 25(OH)D. As amostras de
sangue foram coletadas por um profissional de enfermagem durante a visita quadrienal e
analisadas no Royal Victoria Infirmary (Reino Unido). As concentragdes de 25(OH)D foram
medidas através de imunoensaio por quimioluminescéncia em analisador Liaison, que possui
sensibilidade analitica de 7,5 nmol/L, com coeficiente de variacdo de 8,7% a 9,4%. Todos 0s
ensaios foram realizados em duplicata e o laboratorio que analisou as concentracdes séricas de
25(0H)D faz parte do Vitamin D External Quality Assessment Schemes (DEQAS).

As concentragfes sericas de 25(OH)D foram mensuradas na linha de base e os
individuos foram classificados quanto ao status de vitamina D de acordo com essas
concentracdes em: suficiéncia (> 50 nmol/L), insuficiéncia (> 30 e < 50 nmol/L) e deficiéncia
(< 30 nmol/L). Foram mantidos no estudo apenas os individuos com suficiéncia de 25(OH)D
na linha de base e, apds quatro anos de acompanhamento, as concentracbes séricas de
25(0OH)D foram novamente mensuradas para verificar se houve o desenvolvimento de
insuficiéncia ou deficiéncia de 25(0OH)D.

Foi considerado caso incidente de insuficiéncia de 25(OH)D os individuos que ao
longo dos quatro anos de acompanhamento apresentaram concentragdes séricas > 30 e < 50
nmol/L, e foi considerado caso incidente de deficiéncia de 25(OH)D, os individuos que ao

longo dos quatro anos de acompanhamento apresentaram concentragdes séricas < 30 nmol/L.

3.5 Exposicao

Obesidade Abdominal

A obesidade abdominal foi definida de acordo com a medida da CC na linha de base.
A medicdo foi realizada com uma fita métrica inextensivel posicionada no ponto médio entre
a Ultima costela e a margem superior da crista iliaca sendo coletada duas vezes ao final do
ciclo expiratério. As medidas que diferiram em mais de 3 cm, tiveram uma terceira aferigéo.
Dessa forma, a meédia das duas medidas validas ou as duas medidas que fossem mais

préximas, caso houvesse trés medidas, foram utilizadas para analise. Por fim, os valores para
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definir a presenca de obesidade abdominal foram > 88 cm para as mulheres e > 102 cm para
0s homens (NIH, 1998).

3.6 Variaveis de Controle

As varidveis de controle foram selecionadas com base em estudos prévios que
analisaram os fatores associados a deficiéncia de 25(OH)D e a obesidade abdominal (DING et
al., 2010; LAIRD et al., 2018, ASPELL et al., 2019). Todas as variaveis de controle foram
obtidas na linha de base.

As variaveis socioecondmicas analisadas foram: sexo, a idade categorizada de 10 em
10 anos (50 a 59 anos, 60 a 69 anos, 70 a 79 anos e 80 ou mais), a cor da pele (branca ou ndo
branca), o estado civil (“com vida conjugal” para individuos casados ou em um
relacionamento estavel, ou “sem vida conjugal” para individuos divorciados, separados ou
vilvos) e o fato de morar s6 (sim ou ndo). A renda foi categorizada em quintis, baseada na
riqueza familiar, que considera a riqueza financeira (poupanca e investimentos), valor de
qualquer casa e outros bens, exceto hipoteca, e valor de qualquer ativo de negdcios e riqueza
fisica livre de dividas, como obras de arte e joias. Ademais, para essa variavel foi criada uma
categoria destinada aos individuos que ndo responderam. O nivel educacional foi analisado de
acordo com os anos de estudo, segundo o sistema de classificacdo educacional da Inglaterra
em: 0allanos, 12 a 13 anose > 13 anos (STEPTOE et al., 2013).

Os habitos de vida considerados foram o consumo de tabaco, de alcool e a pratica de
atividade fisica. Quanto ao tabagismo, os individuos foram categorizados em ndo fumantes,
ex-fumantes e fumantes. Quanto ao consumo de alcool, os individuos foram categorizados de
acordo com a frequéncia: raramente/nunca (ndo bebedores ou bebedores raros — até uma vez
por semana); frequentemente (bebedores frequentes — 2 a 6 vezes por semana); diariamente
(bebedores diarios — 7 vezes por semana), € ndo aplicavel (aqueles que ndo responderam a
questdo) (ALEXANDRE et al., 2018).

A préatica de atividade fisica foi avaliada por meio de questdes retiradas de um
instrumento validado, utilizado no Health Survey for England (HSE), onde séo definidas a
frequéncia e a intensidade da atividade realizada (LEEDS, 2008). A frequéncia da prética de
atividade fisica foi classificada em: 1 vez na semana; mais de 1 vez na semana; 1 a 3 vezes ao
més e dificilmente ou nunca. Ja a intensidade da atividade foi classificada em vigorosa

(atividades como corrida, natacdo, ciclismo, ténis, ginastica aerdbica, musculagdo ou
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escavacao), moderada, (jardinagem, limpar o carro, caminhada em passo moderado, dangar ou
alongar) e leve (aspirar a casa, lavar roupas e reparos domiciliares). Dessa forma, os
individuos foram classificados quanto ao nivel de atividade fisica praticada pela combinacéo
da frequéncia com a intensidade dessas atividades, da seguinte forma: inativos (pratica de
atividades de qualquer intensidade raramente ou nunca e pratica de atividades de leve
intensidade raramente ou nunca) e ativos (pratica de atividade de moderada intensidade
dificilmente ou nunca ou 1 vez na semana; pratica de atividades vigorosas de 1 a 3 vezes ao
més; préatica de atividades vigorosas mais de 1 vez na semana ou 1 vez na semana, ou de 1 a 3
vezes ao més, como também, se praticarem atividades de moderada intensidade de 1 a 3 vezes
ao més) (LUIZ et al., 2020).

Também foi verificada a presenca de condicdes clinicas por meio do autorrelato do
diagnostico médico de: cancer, doenca pulmonar, doenca cardiaca, acidente vascular
encefalico, osteoporose, osteoartrite, hipertensdo e diabetes. A presenca de sintomas
depressivos também foi considerada quando a pontuacdo da versdo curta do Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) foi >4 (RADLOFF, 1977).

As medidas bioquimicas adotadas foram baseadas em constatacbes de estudos
longitudinais (DING et al., 2010) entre a associa¢do da adiposidade corporal e alteragdes das
concentragdes séricas de 25(0OH)D, que sdo mediadas por fatores metabolicos. Nesse sentido,
foram analisadas as medidas: triglicérides (elevado quando > 150 mg/dl), colesterol total
(elevado quando > 200 mg/dl), LDL (elevado quando > 100 mg/dl) e HDL (reduzido quando
< 40 mg/dl para homens e < 50 mg/dl mulheres) (FEDDER; KORO; L’ITALIEN, 2002).
Também foi utilizada a proteina C reativa (PCR), sendo considerada elevada quando seus
niveis séricos estiveram > 3 mg/l. Dado que a obesidade abdominal possui alta toxicidade e se
relaciona com o aumento dos niveis inflamatérios, essa medida foi utilizada para controle dos
niveis de inflamacdo (PEARSON et al., 2003).

As estacdes do ano em que as amostras de sangue foram coletadas foram consideradas
como variaveis de controle. Também foi considerado o uso de suplementacéo de vitamina D e
carbamazepina, um medicamento anticonvulsivante com potencial de reduzir as
concentragdes séricas de 25(0OH)D (HOUSTON et al., 2011).
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3.7 Anélises Estatisticas

A andlise descritiva das caracteristicas dos individuos na linha de base esta expressa
por médias e desvios padrdo para as variaveis continuas e por proporcdes para as variaveis
categoricas. Primeiramente, tal analise foi realizada para a amostra total, e uma andlise
secundaria foi performada de acordo com a presenca ou auséncia de obesidade abdominal.

As comparacgdes entre os individuos com e sem obesidade abdominal, assim como
entre os individuos incluidos e excluidos por informacdes incompletas nas covariaveis e
exposicdo na linha de base foram realizadas por meio dos testes qui quadrado e t de Student.
Foram consideradas diferencas estatisticamente significativas aquelas com valores de p <
0.05.

Para analisar se a obesidade abdominal estava associada a incidéncia de deficiéncia e
insuficiéncia de 25(OH)D, foram utilizados modelos de regressdo multinomial controlados
por caracteristicas sociodemogréaficas, comportamentais, clinicas e bioquimicas. Para isso, foi
realizada uma analise univariada com as variaveis de controle utilizando o método stepwise
forward e as associa¢cdes com valor de p < 0,20 foram selecionadas para os modelos
maltiplos. Nos modelos multiplos foram selecionadas para os modelos finais somente as
associacOes com valor de p < 0,05 (MALDONADO; GREENLAND, 1993).

Inicialmente, foram realizadas analises em que a CC se apresentava como uma
variavel continua. Posteriormente, a CC foi categorizada e foi considerada a presenca de
obesidade abdominal quando as medidas foram > 88 cm para as mulheres e > 102 cm para 0s
homens. Uma vez que individuos com osteoporose e que fazem uso de suplementacdo de
vitamina D poderiam ser uma fonte de confusdo para nossos resultados, um modelo de
sensibilidade excluindo tais participantes também foi realizado.

Em todas as analises, a categoria ‘“ndo-obesos abdominais” e “suficiéncia de vitamina
D” foram consideradas as categorias de referéncia para as comparacfes. Todas as analises

foram realizadas no programa estatistico Stata 16® (StataCorp, CollegeStation, TX).
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4. RESULTADOS

Na linha de base, os 2.470 individuos apresentavam uma media de idade de 66 anos, a
maioria era do sexo feminino (53,9%), com cor da pele branca, apresentavam vida conjugal,
moravam com uma ou mais pessoas e possuiam baixa escolaridade (Tabela 1). Quanto aos
habitos de vida, a maioria era ex-fumante, consumiam &lcool frequentemente e eram ativos
fisicamente. As condicdes de saude mais prevalentes foram a osteoartrite (38,2%) seguida de
hipertensdo arterial sisttmica (35,4%) e doenca cardiovascular (15,5%). Também foi
identificado que 10,2% dos participantes apresentavam osteoporose e uma baixa proporc¢éo de
individuos fazia uso de suplementacdo de vitamina D (4,5%) e carbamazepina (1,8%). Quanto
as medidas bioquimicas, os individuos apresentavam alta prevaléncia de hipercolesterolemia
(62,3%) e de colesterol LDL elevado (71,7%) (Tabelas 2). A prevaléncia de obesidade
abdominal na linha de base foi de 43,8%.

Ao comparar os individuos obesos abdominais com os ndo obesos abdominais, aqueles
com obesidade abdominal eram ligeiramente mais velhos, predominantemente do sexo
feminino, tinham menor escolaridade, menor renda e bebiam menos. Quanto as condicbes de
salde, os individuos com obesidade abdominal apresentavam maior prevaléncia de
osteoartrite, hipertensdo arterial sisttmica e diabetes comparado aos ndo obesos abdominais.
Por fim, os obesos abdominais apresentaram maior prevaléncia de PCR elevado, colesterol
HDL baixo e hipertrigliceridemia, bem como, menor prevaléncia de hipercolesterolemia e de
colesterol LDL elevado (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas dos 2.470 individuos avaliados na linha de base,
Estudo ELSA (2012).

Total Nao Obesos Obesos
(n=2.470) Abdominais Abdominais
(n=1.388) (n=1.082)

Idade, anos (DP) 66,7 £8,5 66,1 £ 8,6 67,3 £ 8,3*
Faixa etéria, (%)

50 -59 22,1 24,2 19,3*

60 — 69 42,8 43,2 42,3

70-79 27,6 25,4 30,4

>80 7,5 7,2 8,0
Sexo, (%)

Mulher 53,9 49,5 59,6*
Cor da pele, (%)

Pele branca 98,9 99,1 98,6
Estado civil, (%)

Com vida conjugal 72,1 72,6 71,5
Morar so, (%)

Mora s6 14,3 15,2 13,1
Escolaridade, (%)

> 13 anos 34,3 40,3 26,4*

12 a 13 anos 28,7 28,0 29,8

<11 anos 37,0 31,7 43,8*
Renda, (%)

Alto quintil 27,0 31,3 21,5*%

4° quintil 24,1 23,8 24,6

3° quintil 22,0 21,2 22,9

2° quintil 154 14,3 16,7

Baixo quintil 9,9 7,9 12,5*

N&o respondeu 1,6 1,5 1,8

Varidveis continuas estdo apresentadas em médias e desvios padrfes (DP) e foram comparadas pelo teste t de
Student. Varidveis categoricas estdo apresentadas em porcentagens e foram comparadas pelo teste qui quadrado.
* Diferenca estatisticamente significativa entre ndo obesos abdominais e obesos abdominais (p < 0.05).
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Tabela 2. Habitos de vida, condices clinicas e medidas bioquimicas dos 2.470 individuos
avaliados na linha de base, Estudo ELSA (2012).

Total N&o Obesos Obesos
(n=2.470) Abdominais Abdominais
(n=1.388) (n=1.082)
Tabagismo, (%)
Né&o fumante 39,4 40,4 38,1
Ex-fumante 52,9 50,8 55,5
Fumante 7,7 8,8 6,4
Consumo de alcool, (%)
Raramente/nunca 15,2 12,8 18,3*
Frequentemente 40,8 39,7 42,3
Diariamente 38,5 42,1 33,8*
Né&o aplicavel 55 54 5,6
Atividade fisica, (%0)
Inativo 34 2,8 4,2
Condigdes clinicas, (Sim) (%)
Hipertensao arterial sistémica 35,4 27,0 46,1*
Diabetes mellitus 8,3 51 12,3*
Cancer 57 6,0 5,3
Doenca cardiovascular 15,5 14,8 16,4
Doenca pulmonar 12,5 11,2 14,2
Acidente vascular encefalico 2,8 2,0 3,8
Osteoporose 10,2 10,0 10,5
Osteoartrite 38,2 31,9 46,3*
Sintomas depressivos, CES-D >4 8,6 7,8 9,7
Estacdes, (%0)
Veréo 31,8 30,1 33,9
Primavera 4,9 5,2 4,6
Outono 45,9 46,8 447
Inverno 17,4 17,9 16,8

Suplementagéo de vitamina D, (%0)



Sim 4,5
Uso de carbamazepina, (%)

Sim 1,8
Medidas bioquimicas, (%0)

PCR (> 3 mg/L) 23,2

Colesterol total (= 200 mg/dl) 62,3

HDL (< 40 mg/dl homem; < 50 mg/dl 7,6
mulher)

LDL (= 100 mg/dl) 71,7

Triglicérides (> 150 mg/dl) 23,0

3,8

2,0

15,6

66,3

4,0

75,6
154

32

5,4

1,7

32,9*

o7,1*

12,4*

66,7*
32,6*

Varidveis categoricas estdo apresentadas em porcentagens e foram comparadas pelo teste qui quadrado.
* Diferenca estatisticamente significativa entre ndo obesos abdominais e obesos abdominais (p < 0.05).
Notas: CES-D = Center for Epidemiologic Studies Depression Scale. PCR = Proteina C Reativa. HDL = High

Density Lipoproteins. LDL = Low Density Lipoproteins.

Na comparacgdo entre individuos incluidos e excluidos por falta de informacdes da

exposi¢do ou nas covariaveis, mas com suficiéncia de 25(OH)D na linha de base, os excluidos

eram mais velhos, com menor propor¢do de vida conjugal e menor renda (Tabela 3). Os

excluidos também eram mais inativos, apresentavam maior prevaléncia de sintomas

depressivos, acidente vascular encefalico e colesterol HDL baixo do que os individuos

incluidos (Tabela 4).
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Tabela 3. Andlise comparativa das caracteristicas sociodemograficas dos individuos incluidos
e excluidos no estudo por falta de informagdes na exposicao ou nas covariaveis na linha de
base, Estudo ELSA (2012).

Incluidos Excluidos
(n=2.470)  (n=61)

Idade, anos (DP) 66,7+85 69,1+1172
Faixa etaria, (%)
50-59 22,1 19,7
60 — 69 42,8 44,3
70-79 27,6 14,7
> 80 7,5 21,3*
Sexo, %
Mulher 53,9 54,1
Cor da pele, (%)
Pele branca 98,9 100,0
Estado civil, (%)
Com vida conjugal 72,1 56,7*
Morar so, (%)
Mora s 14,3 20,7
Escolaridade, (%)
> 13 anos 34,3 25,0
12 a 13 anos 28,7 32,7
<11 anos 37,0 42,3
Renda, (%)
Alto quintil 27,0 14,8
4° quintil 24,1 16,4
3° quintil 22,0 21,3
2° quintil 15,4 16,4
Baixo quintil 9,9 21,3*
N&o respondeu 1,6 9,8*

Variaveis continuas estdo apresentadas em médias e desvios padrbes (DP) e foram comparadas pelo teste t de
Student. Variaveis categoricas estdo apresentadas em proporc6es e foram comparadas pelo teste qui quadrado.
* Diferenca estatisticamente significativa entre incluidos e excluidos (p < 0,05).
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Tabela 4. Anélise comparativa dos habitos de vida, condi¢des clinicas e medidas bioquimicas
dos individuos incluidos e excluidos no estudo por falta de informacdes na exposi¢do ou nas
covariaveis na linha de base, Estudo ELSA (2012).

Incluidos Excluidos
(n=2.470) (n=61)

Tabagismo, (%)

Né&o fumante 39,4 34,4
Ex-fumante 52,9 60,7
Fumante 7,7 4,9
Consumo de alcool, (%)
Raramente/nunca 15,2 19,7
Frequentemente 40,8 31,1
Diariamente 38,5 32,8
Né&o aplicavel 55 16,4*
Atividade fisica, (%)
Inativo 3,4 21,3*
Condicdes clinicas, (Sim) (%o)
Hipertensao arterial sistémica 35,4 45,9
Diabetes mellitus 8,3 8,2
Cancer 57 1,6
Doenca cardiovascular 15,5 19,7
Doenga pulmonar 12,5 9,8
Acidente vascular encefalico 2,8 9,8*
Osteoporose 10,2 16,4
Osteoartrite 38,2 47,5
Sintomas depressivos, CES-D >4 8,6 22,9*
Estacdes, (%0)
Verao 31,8 24,6
Primavera 4,9 1,6
Outono 45,9 50,8
Inverno 17,4 23,0

Suplementacéo de vitamina D, (%)
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Sim 4,5 6,6
Uso de carbamazepina, (%)

Sim 18 1,6
Medidas bioquimicas, (%0)

PCR (>3 mg/L) 23,2 35,0

Colesterol total (> 200 mg/dl) 62,3 60,0

HDL (< 40 mg/dl homem; < 50 mg/dl 7,6 18,3*
mulher)

LDL (> 100 mg/dl) 71,7 64,1

Triglicérides (> 150 mg/dl) 23,0 35,0

Varidveis categoricas estdo apresentadas em porcentagens e foram comparadas pelo teste de qui quadrado.

* Diferenca estatisticamente significativa entre incluidos e excluidos (p < 0,05).

Notas: CES-D = Center for Epidemiologic Studies Depression Scale. PCR = Proteina C Reativa. HDL = High
Density Lipoproteins. LDL = Low Density Lipoproteins.

Para testar a primeira hipotese do presente estudo, foram realizados dois modelos de
regressdo multinomial. O primeiro deles testou a associacdo entre CC empregada de forma
continua e incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D. Foi verificado que a cada
centimetro de aumento da CC aumentou em 2% o risco de incidéncia de insuficiéncia (RRR =
1,02 e IC 95% 1,00 — 1,03) e em 3% o risco de deficiéncia (RRR = 1,03 e IC 95% 1,01 —
1,05) de 25(OH)D (Dados ndo mostrados em tabela). Para tal modelo, os demais fatores
associados a incidéncia de insuficiéncia de 25(OH)D foram a baixa escolaridade, a
osteoporose, a coleta das concentrac@es séricas de 25(OH)D no outono, a hipercolesterolemia
e a condicdo de morar s6, enquanto para incidéncia de deficiéncia de 25(OH)D foram a baixa
escolaridade e a coleta da 25(OH)D no outono.

O segundo modelo esta representado na Tabela 5, e apresenta o resultado do modelo
final ajustado de regressdo multinomial que identificou a obesidade abdominal como um fator
de risco independente associado a insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D. Nesse modelo a
presenca de obesidade abdominal aumentou em 37% o risco de incidéncia de insuficiéncia de
25(0OH)D (RRR = 1,37 e IC 95% 1,02 — 1,84) quando comparado aos individuos ndo obesos
abdominais, e em 64% o risco de incidéncia de deficiéncia de 25(OH)D (RRR = 1,64 e IC
95% 1,05 — 2,58) quando comparado aos individuos ndo obesos abdominais. Para este
modelo, os fatores associados a incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D foram

0s mesmos do modelo com a CC empregada de forma continua.
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Tabela 5. Modelo final ajustado de regressdo multinomial para incidéncia de insuficiéncia e
deficiéncia de 25(OH)D durante 4 anos de acompanhamento de acordo com a condicdo de
obesidade abdominal. Estudo ELSA (2012 - 2016)

Raz&o de Risco Relativo e I1C 95%!

Insuficiéncia de 25(OH)D  Deficiéncia de 25(0OH)D

(> 30 a<50 nmol/L) (<30 nmol/L)
N&o obesos abdominais 2 1,00 1,00
Obesos Abdominais® 1,37 (1.02 - 1.84) 1,64 (1.05 - 2.58)

1 Ajustado por sexo, cor da pele, suplementagdo de vitamina D, uso de carbamazepina, escolaridade,
osteoporose, idade, sazonalidade, colesterol total, depressdo, fumo e atividade fisica.
2 Circunferéncia de Cintura <102 cm para homens e <88 cm para mulheres

3 Circunferéncia de Cintura >102 cm para homens e >88 c¢m para mulheres

Para testar a segunda hipdtese, foram realizados outros dois modelos de regressdo
multinomial excluindo os individuos que apresentavam diagnostico de osteoporose e que
realizavam suplementacéo de vitamina D. No primeiro modelo foi empregado a CC de forma
continua, e verificou-se que cada centimetro de aumento da CC aumentou em 2% o risco de
incidéncia de insuficiéncia (RRR = 1,02 e IC 95% 1,00 — 1,03) e em 3% o risco de deficiéncia
(RRR =1,03 e IC 95% 1,01 — 1,05) de 25(OH)D (Dados ndo mostrados em tabela). Para tal
modelo, os demais fatores associados a incidéncia de insuficiéncia de 25(OH)D foram a baixa
escolaridade, a idade acima de 80 anos, a hipercolesterolemia e a condi¢cdo de morar s0,
enguanto para a incidéncia de deficiéncia de 25(OH)D foram a baixa escolaridade e a coleta
da 25(OH)D no outono.

O segundo modelo esta representado na Tabela 6 e apresenta o resultado do modelo
final ajustado de regressdo multinomial que identificou um maior tamanho de efeito da
obesidade abdominal como um fator de risco independente associado a insuficiéncia e
deficiéncia de 25(OH)D quando individuos com osteoporose e que faziam suplementacdo de
vitamina D foram excluidos das analises. Nesse modelo a presenca de obesidade abdominal
aumentou em 39% o risco de incidéncia de insuficiéncia de 25(OH)D (RRR = 1,39 e IC 95%
1,02 — 1,91) quando comparado aos individuos ndo obesos abdominais, e em 82% o risco de
incidéncia de deficiéncia de 25(0OH)D (RRR =1,82 e IC 95% 1,11 2,97) quando comparado
aos individuos ndo obesos abdominais. Para este modelo, os demais fatores associados a

incidéncia de insuficiéncia de 25(OH)D foram a baixa escolaridade, a idade acima de 80 anos,
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a hipercolesterolemia e a condi¢cdo de morar s6, enquanto para a deficiéncia de 25(OH)D

foram a baixa escolaridade e a coleta da 25(OH)D no outono.

Tabela 6. Modelo final ajustado de regressdo multinomial para incidéncia de insuficiéncia e
deficiéncia de 25(OH)D durante 4 anos de acompanhamento de acordo com a condicdo de
obesidade abdominal em individuos sem osteoporose e sem uso de suplementacdo de
vitamina D. Estudo ELSA (2012 - 2016)*.

Raz&o de Risco Relativo e IC 95%?

Insuficiéncia de 25(OH)D  Deficiéncia de 25(OH)D

(> 30 a<50 nmol/L) (<30 nmol/L)
N&o obesos abdominais® 1,00 1,00
Obesos abdominais* 1,39 (1.02 -1.91) 1,82 (1.11-2.97)

1 Modelo realizado para individuos que ndo fazem uso de suplementacdo de vitamina D e ndo apresentam
autorrelato de diagnostico de osteoporose.

Z Ajustado por sexo, cor da pele, escolaridade, idade, sazonalidade, colesterol total, depresséo, fumo e atividade
fisica.

3 Circunferéncia de Cintura <102 cm para homens e <88 cm para mulheres

4 Circunferéncia de Cintura >102 cm para homens e >88 cm para mulheres



38

5. DISCUSSAO

Nessa ampla amostra representativa de pessoas com mais de 50 anos de idade que
residem na Inglaterra nos verificamos que a obesidade abdominal foi fator de risco para
incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D apds 4 anos de acompanhamento.

Estudos transversais ja demonstraram uma associacdo entre 0 aumento da adiposidade
verificado pela CC e pelo IMC com a diminuicdo das concentracdes séricas de 25(0OH)D em
populacdes de adultos mais velhos (YOUNG et al, 2009; LAIRD et al., 2018; SOUSA-
SANTOS et al, 2018; ASPELL et al, 2019). Contudo, os estudos longitudinais apresentam
resultados divergentes.

Neste panorama, Young e colaboradores (YOUNG et al., 2009) verificaram uma
associacdo inversa entre concentracdes sericas de 25(OH)D e obesidade verificada pelo IMC
e tecido adiposo visceral (TAV) na linha de base, em 1.356 individuos, provenientes do The
Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS). No entanto, essas associacfes ndo foram
mantidas ap6s o0 acompanhamento desses individuos durante um periodo de cinco anos.

A falta de associacdo longitudinal neste estudo pode ser decorrente de alguns fatores.
A amostra utilizada tinha uma média etéria de 40 anos e diante da heterogeneidade do
processo de envelhecimento, individuos em diferentes estratos etarios podem apresentar
comportamentos distintos na relacdo entre vitamina D e obesidade. Visto que o acimulo de
gordura e a reducédo das concentracdes séricas de 25(OH)D sdo mais acentuadas a medida que
se envelhece, uma amostra mais jovem do que a utilizada no presente estudo (66,7 anos) pode
ainda ndo ter manifestado um acumulo de gordura visceral perceptivel nas analises. Ademais,
Young e colaboradores utilizaram o IMC, que talvez ndo represente uma medida muito
precisa para a mensuracdo da obesidade em estudos longitudinais, uma vez que, diferente da
CC, ele ndo é sensivel a redistribuicdo da gordura corporal para a regido visceral, que é
caracteristica do envelhecimento e possui um maior teor inflamatorio do que a adiposidade
geral. E por fim, a falta de associagdo na analise longitudinal, mesmo utilizando uma medida
direta de adiposidade como o TAV, pode indicar que o caminho desta associacao € o proposto
por nos, ou seja, € a adiposidade que representa um fator determinante para a mudanca nas
concentracdes de 25(OH)D ao longo do tempo e ndo ao contrario. Dessa forma, a associagdo
ndo foi mantida apds 5 anos de acompanhamento porque longitudinalmente a obesidade
parece ser mais determinante para as concentragdes séricas de 25(OH)D do que ao contrario.

Considerando a hipotese de que a obesidade favorece a diminuicdo das concentracdes
séricas de 25(0OH)D, o estudo de Gonzalez-Molero e colaboradores (GONZALEZ-MOLERO
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et al., 2013), assim como 0 nosso, investigou a associacao entre obesidade (IMC > 30 kg/m?) e
incidéncia de deficiéncia de 25(OH)D (< 50 nmol/L). Em sua amostra de 1.226 individuos
provenientes do Pizarra Study, a obesidade nédo foi associada a incidéncia de deficiéncia de
25(0OH)D (OR: 0,98; IC 95% 0,69 — 1,40) em 6 anos de acompanhamento. A metodologia
aplicada pode néo ter sido a ideal para atingir o objetivo proposto pelos autores, uma vez que
as concentracdes séricas de 25(OH)D nédo foram mensuradas na linha de base. Desse modo,
ndo é possivel identificar e excluir da amostra os individuos que ja possuiam deficiéncia de
25(0H)D, e garantir somente a permanéncia daqueles com suficiéncia, para entdo verificar se
no periodo de acompanhamento a obesidade é um fator de risco para a incidéncia da
deficiéncia de 25(OH)D. Ademais, outras divergéncias metodoldgicas entre nossos estudos
podem justificar os diferentes resultados. O estudo supracitado conta com uma amostra mais
jovem (40,2 £+ 13,3), ndo mensura a obesidade pela CC, utiliza um ponto de corte mais alto
para deficiéncia de 25(OH)D (< 50 nmol/L) e analisa as concentracfes séricas de forma
dicotdmica (suficiéncia vs deficiéncia), o que impossibilita visualizar as associa¢des para
insuficiéncia de 25(0OH)D.

Em contraposicdo a esses dados, Ding e colaboradores (DING et al., 2010),
conduziram um estudo para determinar a associacdo entre adiposidade e mudancas nas
concentracOes séricas de 25(OH)D durante 2,6 anos de acompanhamento em 859 idosos
provenientes do Tasmania Older Adult Cohort Study (TASOAC). Ao analisar somente 0s
individuos com suficiéncia de 25(OH)D (> 50 nmol/L) no inicio do estudo, foi verificado que
0 IMC (RR 1,05 e IC 95% 1,01 — 1,10), a relacdo cintura quadril (RCQ) (RR 16,04 e IC 95%
1,47 — 174,70) e a porcentagem de gordura do tronco (RR 1,04 e IC 95% 1,00 — 1,07) foram
associadas com a incidéncia de deficiéncia de 25(0OH)D (< 50 nmol/L) no final do
seguimento. Apesar de apresentar resultados similares aos nossos, os métodos empregados
para avaliacdo da obesidade podem ter subestimado a forca das associagdes encontradas.
Além do uso do IMC, a RCQ também possui algumas limitagcdes, uma vez que ndo € uma
ferramenta sensivel as diferencgas entre sexo na distribuicdo de tecido adiposo ao longo do
envelhecimento. A partir dos 50 anos, as mulheres apresentam uma mudanca no padrdo do
depdsito de gordura, que deixa de ser restrito as regifes de coxas e quadris, para também
ocorrer na regido abdominal. Portanto, é preferivel o uso de uma ferramenta que avalie a
adiposidade de forma compativel com o perfil de obesidade de ambos os sexos,
diferentemente da RCQ, que reflete melhor a adiposidade apenas para o sexo feminino
(PRICE et al., 2006; LOVEJOY; SAINSBURY, 2009; DE CARVALHO et al., 2019).
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Dessa forma, nosso estudo parece ser o primeiro a identificar que a obesidade
abdominal, verificada pela CC, é fator de risco tanto para incidéncia de deficiéncia de
25(0OH)D, quanto para a incidéncia de insuficiéncia de 25(OH)D em 4 anos de
acompanhamento, em individuos com idade > 50 anos.

A justificativa mais empregada para explicar a associacdo entre obesidade e baixas
concentragOes séricas de 25(0OH)D é o fato de que individuos obesos apresentam maior
limitacdo de mobilidade, o que pode prejudicar a realizacdo de atividades e tarefas ao ar livre,
e possuem uma tendéncia de esconder seus corpos com roupas mais compridas e fechadas,
acarretando em menor exposicdo a luz solar, e consequente diminuicdo de sintese de
25(0OH)D (EARTHMAN et al., 2012). Contudo, esses mecanismos parecem ndo ser 0s Unicos
envolvidos neste processo, uma vez que a literatura tem evidenciado outros mecanismos com
maior plausibilidade biolégica para mediar essa associacao.

Estudos apontam que mediante a expressdo de VDR nos adipécitos, o tecido adiposo
parece funcionar como um reservatério de vitamina D e dessa forma, sequestra a vitamina D3
circulante no organismo, repercutindo em uma menor biodisponibilidade desta vitamina para
conversdo em 25(OH)D no figado e contribuindo para um maior risco do desenvolvimento
das condicdes de insuficiéncia e deficiéncia de 25(0OH)D em individuos obesos (SNIJDER et
al., 2005; DING et al., 2010; EARTHMAN et al., 2012; SOUSA-SANTOS et al., 2018).

Ha também a hipotese de que a conversdo da vitamina Dem 25(OH)D no figado possa
ocorrer em uma menor taxa nos individuos obesos em comparacdo aos nao obesos. Essa
hipbtese é sustentada pelo fato de que a obesidade esta associada a doenca hepatica gordurosa
ndo alcodlica, o que pode prejudicar a capacidade do figado de participar da conversdo do
colecalciferol em 25(OH)D, e interferir na sua distribuicdo para o rim, onde ocorre a
metabolizacdo da forma ativa da vitamina D [1,25(0OH).D]. Estudos ja identificaram que
individuos com doenca hepatica gordurosa associada a obesidade apresentaram concentragdes
séricas de 25(OH)D significativamente menores em comparacdo a individuos ndo obesos e
saudaveis, sugerindo que uma atividade atipica no figado pode induzir a diminui¢do das
concentragdes séricas de 25(0OH)D (TARGHER et al., 2007; EARTHMAN et al., 2012).

Ademais, nossos achados demonstraram um aumento no efeito da obesidade
abdominal como fator de risco para incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D
mediante a exclusdo dos individuos que apresentavam osteoporose e faziam uso de
suplementacéo de vitamina D. Esse aumento nas associa¢Oes pode ser decorrente de um maior
uso de suplementacdo de vitamina D por parte dos individuos que possuem diagndstico de

osteoporose, 0 que pode elevar as concentracBes séricas de 25(OH)D e consequentemente
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diminuir a forga da associacdo entre obesidade abdominal e incidéncia de insuficiéncia e
deficiéncia de 25(OH)D.

O presente estudo possui pontos positivos e limitacdes que precisam ser reportados.
Como pontos fortes, temos a utilizagdo de uma ampla amostra representativa de adultos mais
velhos da comunidade inglesa. Segundo, foram incluidas uma grande variedade de
informagdes quanto as caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e clinicas, que
conferem um rigoroso controle aos nossos modelos de regressdo multinomial. E por fim, o
estudo possui um periodo de acompanhamento razoavelmente longo, o que possibilitou
identificar a obesidade abdominal como fator de risco para diminui¢do das concentragdes
séricas de 25(OH)D.

Como limitacdes ha o fato de que a amostra do estudo ELSA inclui apenas individuos
da comunidade e desse modo ndo € possivel estimar 0s nossos resultados para os individuos
institucionalizados. Em segundo, nosso estudo contou com algumas perdas durante o
seguimento, mas, trata-se de um evento inevitavel em estudos longitudinais, contudo, essas
perdas ndo nos impediram de encontrar as associagdes esperadas. Em terceiro, o estudo ELSA
ndo conta com a coleta de algumas medidas e exames importantes para nosso estudo. N&do ha
informacbes quanto a dosagem de suplementacdo de vitamina D, assim como das
concentracOes séricas de paratormdnio (PTH), que idealmente deveria ter sido incorporado
como variavel de controle em nossos modelos, dado que o PTH apresenta uma relagdo inversa
com as concentracdes de 25(OH)D, caracterizando a condicdo de hiperparatireoidismo
secundario (SAI et al., 2011), que pode ser outro fator associado ao aumento dos niveis de
gordura abdominal. Como também, ndo realiza 0 exame de densitometria por emissdo de
raios-x de dupla energia (DXA), que ¢ o método padrdo para avaliacdo da composicdo
corporal (GLICKMAN et al., 2004; VOLGY], 2008). Frente a isso, utilizamos a CC, que
também representa um forte indicador da presenca de gordura na regido visceral, apresenta
um baixo custo e praticidade de aplicacdo, e € uma importante preditora de risco metabolico,
condigdes cronicas (WANDERLEY; FERREIRA, 2010; OSAYANDE; AZEKHUMEN;
OBUZOR, 2018) e desfechos negativos (KOSTER et al., 2008; BOUCHARD; JANSSEN,
2010; SENECHAL; DIONNE; BROCHU, 2012). E por fim, as medidas de vitamina D estdo
disponiveis em apenas duas ondas do Estudo ELSA até o presente momento, o que inviabiliza
a realizacdo de um estudo de trajetoria, que poderia proporcionar evidéncias mais precisas a
respeito das relagdes entre obesidade abdominal e declinio das concentracdes séricas de

vitamina D.
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6. CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que a obesidade abdominal foi fator de risco para a incidéncia de
insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D e que o efeito da obesidade abdominal como fator de
risco foi aumentado quando os individuos que apresentavam osteoporose e realizavam
suplementacédo de vitamina D foram retirados das anélises.

Dessa forma, esses achados demonstram a importancia da promocéo de estratégias para
uma melhor triagem, reconhecimento dos individuos obesos e com potencial risco de
desenvolver insuficiéncia e deficiéncia de 25(0OH)D a fim de estabelecer medidas efetivas de
tratamento da obesidade e prevencdo do declinio das concentracGes séricas de 25(OH)D e

suas complicagdes.
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APENDICE A - Artigo

Titulo: Obesidade abdominal é fator de risco para a incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia

de vitamina D em adultos com 50 anos ou mais? Evidéncias do Estudo ELSA

RESUMO

Introducdo e Objetivos: Estudos transversais demonstram associacdo entre obesidade
abdominal, mensurada pela circunferéncia de cintura (CC) e deficiéncia de vitamina D
[25(OH)D] em idosos. Entretanto, estudos longitudinais apresentam resultados conflitantes,
baseados apenas na obesidade geral, medida pelo indice de massa corporea (IMC). O objetivo
do presente estudo foi verificar se a obesidade abdominal esta associada com a incidéncia de
insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D e se a presenca de osteoporose e suplementacédo de
vitamina D modifica tais associagdes. Métodos: Trata-se de um estudo longitudinal
envolvendo 2.470 participantes da onda 6 do English Longitudinal Study of Ageing com 50
anos ou mais e suficiéncia de 25(OH)D na linha de base (> 50 nmol/L). A obesidade
abdominal foi definida por CC > 88 cm para mulheres e > 102 cm para homens. Apds quatro
anos de acompanhamento as concentracbes séricas de 25(OH)D foram novamente
mensuradas e os casos incidentes de insuficiéncia (> 30 e < 50 nmol/L) ou deficiéncia (< 30
nmol/L) foram considerados como desfecho. Modelos de regressdo logistica multinomial
controlados por caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e clinicas foram
realizados. Resultados: A obesidade abdominal aumentou o risco de incidéncia de
insuficiéncia de 25(OH)D em 37% (RRR = 1,37; IC 95% 1,02 — 1,84) e de deficiéncia em
64% (RRR = 1,64; IC 95% 1,05 — 2,58). Excluindo individuos com osteoporose ou que
faziam suplementacdo de vitamina D o risco de insuficiéncia (RRR = 1,39 IC 95% 1,02 —
1,91) e de deficiéncia (RRR =1,82; IC 95% 1,11 — 2,97) de 25(OH)D em obesos abdominais
foi ainda maior. Conclusdes: A obesidade abdominal parece ser um importante fator de risco
para incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D bem como a CC é uma ferramenta
adequada para o rastreio de individuos obesos com potencial risco de desenvolver tais
condigdes.

Palavras-Chave: obesidade abdominal, circunferéncia de cintura, adiposidade, vitamina D,

25(0H)D, incidéncia, envelhecimento
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INTRODUCAO

O envelhecimento reduz a sintese cutanea de vitamina D, um importante pré-hormoénio
atuante nas respostas endocrinometabdlicas. A deficiéncia de vitamina D acomete cerca de
75% da populacgdo idosa (1) e apesar de ndo existir um consenso, o Institute of Medicine
(IOM) a define por concentracGes séricas de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] < 30 nmol/L.
Também defendem que concentragdes entre 30 a 50 nmol/L sdo insuficientes e > 50 nmol/L

sdo suficientes e atendem as necessidades de 97,5% da populacdo norte americana (2).

Somado ao envelhecimento, a raca negra, baixa escolaridade, tabagismo, inatividade fisica,
periodos de baixa incidéncia solar (outono e inverno) e morar s6 (3-5) estdo associados a
deficiéncia de 25(OH)D. Além disso, devido a forte expressdo de receptores de vitamina D
(VDR) no tecido adiposo, pode haver um aprisionamento da 25(OH)D neste tecido com
significativa redugédo da sua biodisponibilidade (6-9). Assim, a obesidade, principalmente a
abdominal, caracteristica do envelhecimento, representa outro fator determinante para

alteracdes das concentracdes séricas de 25(OH)D em idosos (3-5,10,11).

Analises transversais com adultos e idosos reportam associacdes entre 0 aumento do indice de
massa corporea (IMC), da circunferéncia de cintura (CC) e de dobras cutaneas, com a
diminuicdo das concentracdes séricas de 25(OH)D (6) e entre a obesidade abdominal (CC >
90 cm para homens e > 80 cm para mulheres) e deficiéncia de 25(OH)D (< 50 nmol/L) (12).
Por outro lado, os poucos estudos longitudinais existentes, além de ndo considerarem a
obesidade abdominal, apresentam resultados conflitantes. Ding e colaboradores verificaram
qgue o aumento do IMC, da porcentagem de gordura do tronco e da relacdo cintura quadril
(RCQ) estavam associados ao risco de incidéncia de deficiéncia de 25(0OH)D (< 50 nmol/L)
em idosos ao longo de 2,6 anos (7), enquanto Gonzalez-Molero e colaboradores néo
identificaram associacio da obesidade (IMC > 30 kg/m?) com o risco de incidéncia de
deficiéncia de 25(OH)D (< 50 nmol/L) em individuos com idade entre 18 e 77 anos durante 6

anos de acompanhamento (13).

A coexisténcia de um IMC normal com acumulo de gordura visceral (14) pode configurar a
CC como uma medida mais adequada para investigacdo da associacdo entre obesidade
abdominal e incidéncia de baixas concentracbes de 25(OH)D em idosos. Contudo, essa

proposta permanece longitudinalmente inexplorada. Por fim, a suplementacao de vitamina D é
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comumente administrada em individuos com osteoporose (15), o que poderia elevar as
concentragfes de 25(OH)D nesses individuos e subestimar tais associagdes. Assim, nosso
objetivo foi testar as seguintes hipdteses: i) a obesidade abdominal esta associada ao risco de
incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D em adultos mais velhos; ii) osteoporose

e suplementacgéo de vitamina D modificam o efeito destas associagdes.

MATERIAIS E METODOS

Populagédo de Estudo

O English Longitudinal Study of Ageing (ELSA) é um estudo longitudinal prospectivo da
Inglaterra, iniciado em 2002, que possui uma amostra representativa de individuos residentes
da comunidade com 50 anos ou mais (16). Os participantes do ELSA sdo entrevistados através
de questionérios aplicados a cada dois anos e a cada quatro anos ocorre a visita de uma equipe
de enfermagem para coleta das amostras de sangue, dos dados antropométricos e para a

realizacdo de testes de desempenho.

A linha de base deste estudo é a onda 6 do Estudo ELSA (2012-2013), periodo em que foram
coletadas pela primeira vez as concentracdes séricas de 25(0OH)D. A onda 6 € composta por
9.169 individuos, dos quais, 5.870 apresentavam dados validos de 25(OH)D. Dentre estes,
3.339 foram excluidos por apresentarem insuficiéncia ou deficiéncia de 25(OH)D na linha de
base. Ademais, 34 individuos foram excluidos por falta de informacdo quanto a obesidade
abdominal, e 27 individuos foram excluidos por falta de informacGes nas variaveis de controle

escolaridade, morar s6 e HDL, totalizando uma amostra final de 2.470 individuos.

Vitamina D

A vitamina D foi avaliada pelas concentracdes séricas de 25(OH)D, coletadas por um
profissional de enfermagem durante a visita quadrienal, e foram analisadas no Royal Victoria
Infirmary (Reino Unido). As analises foram realizadas em duplicado e o método de medicgéo
foi o Diasorin Liaison Immunoassay, que possui sensibilidade analitica de 7,5 nmol/L, com
coeficiente de variacdo de 8,7% a 9,4%. O laboratorio que realizou as analises faz parte do
Internal and the Vitamin D External Quality Assessment Schemes (DEQAS). As
concentragOes sericas de 25(0OH)D foram estratificadas com base nos pontos de corte do
Institute of Medicine (IOM) em: suficiéncia (> 50 nmol/L), insuficiéncia (> 30 e < 50 nmol/L)
e deficiéncia (< 30 nmol/L) (2).
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Obesidade Abdominal

A obesidade abdominal foi avaliada pela CC, mensurada na linha de base, por meio de uma
fita métrica inextensivel posicionada no ponto médio entre a Ultima costela e a margem
superior da crista iliaca, sendo mensurada duas vezes ao final do ciclo expiratorio. As
medidas que diferiram em mais de 3 cm, tiveram uma terceira afericdo, onde a média das duas
medidas validas ou as duas medidas que fossem mais proximas, caso houvesse trés medidas,
foram utilizadas para anélise. A obesidade abdominal foi definida por CC > 88 cm para as
mulheres e > 102 cm para 0os homens (17).

Variaveis de Controle

As variaveis de controle foram selecionadas com base em estudos prévios que analisaram 0s
fatores associados a deficiéncia de 25(OH)D e a obesidade (3,4,7). Todas as varidveis de

controle foram obtidas na linha de base do presente estudo.

As variaveis socioecondmicas analisadas foram: sexo, idade categorizada de 10 em 10 anos
(50-59; 60-69; 70-79 e 80 ou mais), cor da pele (branca ou ndo branca), estado civil,
classificado em: com vida conjugal (individuos casados ou em relacionamento estavel) e sem
vida conjugal (individuos divorciados, separados ou vilvos), renda (classificada em quintis),

escolaridade (0 a 11 anos, 12 a 13 anos e > 13 anos) e o fato de morar s6 (sim ou nao).

Os habitos de vida considerados foram o consumo de tabaco (ndo fumantes, ex-fumantes e
fumantes), frequéncia de consumo de alcool (raramente/nunca, frequentemente, diariamente e

ndo aplicavel) e a pratica de atividade fisica.

A prética de atividade fisica foi avaliada por meio de questfes retiradas de um instrumento
validado, utilizado no Health Survey for England, onde foram definidas a frequéncia e a
intensidade da atividade realizada (18). A frequéncia foi classificada em “mais de uma vez por
semana”, ‘“uma vez por semana”’, “de uma a trés vezes por més”’, ou “quase nunca” e a
intensidade foi classificada em vigorosa, moderada e leve. A partir dessas informacdes 0s
individuos foram categorizados em dois grupos: ativo (atividade fisica leve, moderada ou

vigorosa pelo menos uma vez por semana) ou sedentario (sem atividade fisica semanal) (19).
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Também foi verificada a presenca de condigdes clinicas por meio do autorrelato do
diagnéstico médico de céancer, doenca pulmonar, doenca cardiaca, acidente vascular
encefalico (AVE), osteoporose, osteoartrite, hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e diabetes.
A presenca de sintomas depressivos foi considerada quando a pontuacdo da versdo curta do

Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) foi > 4 (20).

As medidas bioquimicas adotadas foram: triglicérides (elevado quando > 150 mg/dL) (21),
colesterol total (elevado quando > 200 mg/dL) (22), LDL (elevado quando > 100 mg/dl) (22)
e HDL (reduzido quando < 40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL mulheres) (22). Dado que a
obesidade abdominal se relaciona com o aumento dos niveis inflamatérios, foi considerada a

proteina C reativa (PCR) elevada quando > 3 mg/L (21).

As estacOes do ano em que as amostras de sangue foram coletadas foram consideradas como
varidveis de controle e classificadas em “primavera” (de Marco a Maio); “verdo” (de Junho a
Agosto); “outono” (de Setembro a Novembro), e “inverno” (de Dezembro a Fevereiro).
Também foram considerados o uso de suplementacdo de vitamina D e carbamazepina, um

medicamento anticonvulsivante com potencial de reduzir os niveis séricos de 25(OH)D (23).

Analises Estatisticas

Foi realizada uma analise descritiva das caracteristicas dos 2.470 individuos na linha de base,
seguida de uma analise estratificada de acordo com a presenca ou auséncia de obesidade
abdominal e estd expressa por médias e desvios padrdo para as varidveis quantitativas

continuas e por proporc¢des para as variaveis qualitativas.

As comparages entre os individuos com e sem obesidade abdominal, assim como, entre 0s
individuos incluidos e excluidos por informagdes incompletas nas covariaveis e exposi¢ao na
linha de base foram realizadas por meio dos testes qui quadrado e t de Student. Foram

consideradas diferencas estatisticamente significativas aquelas com valores de p < 0,05.

Para analisar se a obesidade abdominal estava associada a incidéncia de insuficiéncia e
deficiéncia de 25(OH)D, foram utilizados modelos de regressdo logistica multinomial
controlados por caracteristicas sociodemograficas, comportamentais, clinicas e bioquimicas.

Para isso, foi realizada uma analise univariada com as variaveis de controle utilizando o
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método stepwise forward e as associagdes com valor de p < 0,20 foram selecionadas para os
modelos multiplos. Foram consideradas significativas as associagcbes com valor de p < 0,05

no modelo final (24).

Uma vez que individuos com osteoporose e que fazem uso de suplementacdo de vitamina D
poderiam ser uma fonte de confusdo para nossos resultados, um modelo de sensibilidade

excluindo tais participantes também foi realizado.

Em todas as andlises, a categoria “ndo-obesos abdominais” e “suficiéncia de vitamina D”
foram consideradas as categorias de referéncia para as comparac@es. Todas as analises foram

realizadas no programa estatistico Stata 16® (StataCorp, College Station, TX).

RESULTADOS

Na comparacao entre individuos incluidos e excluidos por falta de informac6es na exposi¢do
ou nas covariaveis, mas com suficiéncia de 25(OH)D na linha de base, os excluidos eram
mais velhos (> 80 anos), sem vida conjugal, com menor renda, fisicamente inativos, e
apresentavam maior prevaléncia de sintomas depressivos, AVE, dinapenia e baixo colesterol
HDL (p < 0,05).

Nossa linha de base foi composta por 2.470 individuos com suficiéncia de 25(OH)D, dos
quais 43,8% apresentavam obesidade abdominal, 53,9% eram mulheres com média de idade
de 66 anos. Os individuos eram predominantemente brancos, com vida conjugal, baixa
escolaridade, ex-fumantes, com consumo frequente de alcool e fisicamente ativos. Dentre as
condicdes de saude, osteoartrite, HAS e doenca cardiovascular, estavam entre as mais
prevalentes. Foram observadas também a alta prevaléncia de hipercolesterolemia e niveis
séricos de colesterol LDL aumentados. Ainda na linha de base, 10,2% apresentavam
diagndstico médico de osteoporose e apenas 4,5% realizavam suplementacdo de vitamina D
(Tabelas 1 e 2).

Os obesos abdominais eram mais velhos, predominantemente do sexo feminino, tinham
menor escolaridade, menor renda e raramente bebiam quando comparado aos ndo obesos
abdominais. Em relacdo as condicfes clinicas, os obesos abdominais apresentavam maior

prevaléncia de HAS, osteoartrite, diabetes, PCR elevado, colesterol HDL diminuido e
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hipertrigliceridemia, bem como, menor prevaléncia de hipercolesterolemia e de colesterol

LDL elevado do que os ndo obesos abdominais (p < 0,05) (Tabelas 1 e 2).

O modelo de regressdo logistica multinomial totalmente ajustado identificou que a obesidade
abdominal aumentou em 37% o risco de incidéncia de insuficiéncia de 25(OH)D (RRR = 1,37
IC 95% 1,02 — 1,84) e em 64% o risco de incidéncia de deficiéncia de 25(OH)D (RRR = 1,64
IC 95% 1,05 — 2,58) (Tabela 3).

Foi realizada uma andlise de sensibilidade excluindo os individuos que apresentavam
diagndstico de osteoporose e que realizavam suplementacdo de vitamina D. Nela verificou-se
gue a obesidade abdominal aumentou em 39% o risco de incidéncia de insuficiéncia de
25(0OH)D (RRR =1,39 IC 95% 1,02 — 1,91) e em 82% o risco de incidéncia de deficiéncia de
25(0OH)D (RRR = 1,82 IC 95% 1,11 2,97) (Tabela 4).

DISCUSSAO

Com base nessa ampla amostra representativa de individuos residentes na comunidade inglesa
com mais de 50 anos, nossos achados demonstram que a obesidade abdominal foi fator de
risco para incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D ap6s quatro anos de
acompanhamento. Ademais, em individuos sem osteoporose ou que ndo faziam
suplementacéo de vitamina D o risco de insuficiéncia e de deficiéncia de 25(OH)D em obesos

abdominais foi ainda maior.

Estudos transversais demonstraram uma associacdo entre o0 aumento da adiposidade
verificado tanto pela CC quanto pelo IMC com a diminuicdo das concentracfes séricas de
25(0OH)D em idosos (3,4,6,7,11,13,25,26). Laird e colaboradores, ao analisarem 5.356 idosos
irlandeses, verificaram que a obesidade (IMC > 30 kg/m?) foi associada as concentragdes
séricas de 25(OH)D < 50 nmol/L (3). Snjider e colaboradores encontraram uma associagao
inversa entre a CC, IMC e as concentragdes séricas de 25(OH)D em uma amostra composta
por 453 idosos holandeses (6). No estudo de Zhang e colaboradores, analisando uma amostra
chinesa de idade entre 20 e 70 anos, a obesidade abdominal (CC > 90 cm para homens e > 80
cm para mulheres) foi associada a uma maior chance de apresentar deficiéncia de 25(OH)D (<
50 nmol/L) em homens (OR: 2,19; IC 95% 1,13 — 4,27) e mulheres na pré menopausa (OR:
1,64; 1C 95% 1,12 — 2,41) (12).
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Em contrapartida, os estudos longitudinais apresentam resultados divergentes. Ding e
colaboradores, por exemplo, verificaram que o aumento do IMC (RRR 1,05 e IC 95% 1,01 —
1,10), da porcentagem de gordura do tronco (RRR 1,04 e IC 95% 1,00 — 1,07) e da relacéo
cintura quadril (RCQ) (RRR 16,04 e IC 95% 1,47 — 174,70) foram associados ao maior risco
de incidéncia de deficiéncia de 25(OH)D (< 50 nmol/L) em 859 idosos tasmanianos ao longo
de 2,6 anos de acompanhamento (7). Entretanto, Gonzalez-Molero e colaboradores néo
identificaram associacdo da obesidade (IMC > 30 kg/m?2) com o maior risco de incidéncia de
deficiéncia de 25(OH)D (< 50 nmol/L) (OR: 0,98; IC 95% 0,69 — 1,40) em 1.226 individuos

espanhois com idade entre 18 e 77 anos ao longo de 6 anos de acompanhamento (13).

Os estudos longitudinais, além de apresentarem resultados conflitantes, mensuraram a
obesidade pelo IMC e RCQ, duas medidas que ndo refletem tdo bem o processo de
distribuicdo e acumulo de gordura em idosos. O IMC ndo é uma ferramenta sensivel as
alteracdes no padrdo de redistribuicdo da gordura corporal ao longo do envelhecimento. Ja a
RCQ, apesar de ser melhor do que o IMC, ndo é sensivel as diferencas de sexo na distribuicdo
de tecido adiposo, dado que o acimulo de gordura em mulheres com idade > 50 anos deixa de
ser restrito as regides de coxas e quadris e passa a ocorrer também na regido abdominal. Dessa
forma, é preferivel o uso da CC que avalia a adiposidade de forma compativel com o perfil de
obesidade de ambos os sexos e cujas evidéncias a classificam como melhor preditora de
tecido adiposo visceral (TAV) quando comparada ao IMC e a RCQ a medida que a idade
avanca (27-30).

Dessa forma, nosso estudo parece ser o primeiro a identificar que a obesidade abdominal
verificada pela CC é fator de risco tanto para incidéncia de deficiéncia quanto para a
incidéncia de insuficiéncia de 25(OH)D, em quatro anos de acompanhamento, em individuos

com idade > 50 anos.

Nossos achados podem ser justificados pela expressdao de VDR nos adip6citos, que torna o
tecido adiposo uma espécie de reservatorio de vitamina D e dessa forma, sequestra a vitamina
D3 circulante no organismo, repercutindo em uma menor biodisponibilidade desta vitamina
para conversdo em 25(OH)D no figado e contribuindo para um maior risco do
desenvolvimento das condi¢es de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D em individuos

obesos (10-13). Outro possivel mecanismo € a menor conversdo do colecalciferol em
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25(0OH)D no figado de individuos obesos em comparacdo ao de ndo obesos. Dado que a
obesidade esté associada a doencga hepatica gordurosa ndo alcodlica, pode haver um prejuizo
da capacidade do figado em metabolizar a 25(OH)D, interferindo na sua distribuicdo para os
rins, onde ocorre a conversdo da 25(OH)D para a forma ativa da vitamina D [1,25(0OH).D]
(13,31).

Nossos achados também demonstraram um aumento no efeito da obesidade abdominal como
fator de risco para incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D mediante a exclusédo
dos individuos que apresentavam osteoporose e faziam uso de suplementagdo de vitamina D.
Esse aumento nas associa¢Oes pode ser decorrente de um maior uso de suplementacdo da
vitamina D por parte dos individuos que possuem diagnéstico de osteoporose, 0 que pode
elevar as concentracdes séricas de 25(OH)D e consequentemente diminuir a forca da

associacao entre obesidade abdominal e incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D.

O presente estudo possui pontos positivos e limitagdes que precisam ser reportados. Como
pontos fortes, temos a utilizacdo de uma ampla amostra representativa de adultos mais velhos
da comunidade inglesa. Foram incluidas uma grande variedade de informagdes quanto as
caracteristicas sociodemogréaficas, comportamentais e clinicas, que conferem um rigoroso
controle aos nossos modelos de regressao logistica multinomial. E por fim, o estudo possui

um periodo de acompanhamento razoavelmente longo.

Como limitagdes ha o fato de que a amostra do estudo ELSA inclui apenas individuos da
comunidade e desse modo ndo € possivel estimar 0s nossos resultados para os individuos
institucionalizados. Em segundo, nosso estudo contou com algumas perdas durante o
seguimento, mas, trata-se de um evento inevitavel em estudos longitudinais, contudo, essas
perdas ndo nos impediram de encontrar as associag¢Oes esperadas. Em terceiro, o estudo ELSA
ndo conta com a coleta de algumas medidas e exames importantes para nosso estudo como a
dosagem de suplementagdo de vitamina D dos individuos, assim como as concentraces
séricas de paratormonio (PTH), que apresenta uma relacdo inversa com as concentracfes de
25(0OH)D, caracterizando a condigdo de hiperparatireoidismo secundario (32), que pode ser
outro fator associado ao aumento dos niveis de gordura abdominal. Como também, néo
realiza 0 exame de densitometria por emissdo de raios-x de dupla energia (DXA), que é 0
método padrédo para avaliagdo da composicdo corporal (33,34), contudo, o uso da CC, que é

uma ferramenta de facil aplicacdo, baixo custo e uma importante preditora de risco
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metabdlico (35-37), ndo nos impediu de encontrar as associa¢fes esperadas. E por fim, as
concentragOes séricas de 25(OH)D estdo disponiveis em apenas duas ondas do Estudo ELSA
até o presente momento, o que inviabiliza a realizacdo de um estudo de trajetoria, que poderia
proporcionar evidéncias mais precisas a respeito das relacfes entre obesidade abdominal e

declinio das concentracGes séricas de vitamina D.

Em conclusdo, este estudo demonstrou que a obesidade abdominal foi fator de risco para a
incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D e que o efeito da obesidade abdominal
como fator de risco foi aumentado quando os individuos que apresentavam osteoporose e
realizavam suplementagdo de vitamina D foram retirados das analises. Esses achados apontam
para a importancia da promocdo de estratégias de rastreio e tratamento precoces dos
individuos obesos, a fim de identificar os individuos em potencial risco de desenvolver

insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D e prevenir suas complicaces.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréaficas dos 2.470 individuos na linha de base, Estudo ELSA (2012).

Total N&o Obesos Abdominais Obesos Abdominais

(n=2.470) (n=1.388) (n=1.082)
Idade, anos (DP) 66,7 = 8,5 66,1 £ 8,6 67,3 £ 8,3*
Faixa etéria, (%)
50-59 22,1 24,2 19,3*
60 — 69 42,8 43,2 42,3
70-79 27,6 25,4 30,4*
> 80 anos 7,5 7,2 8,0
Sexo, mulher (%0) 53,9 49,5 59,6*
Cor da pele, branca (%) 98,9 99,1 98,6
Estado civil, com vida conjugal (%0) 72,1 72,6 71,5
Morar so, (%) 14,3 15,2 13,1
Escolaridade, (%)
> 13 anos 34,3 40,3 26,4*
12 a 13 anos 28,7 28,0 29,8
<11 anos 37,0 31,7 43,8*
Renda, (%)
Alto quintil 27,0 31,3 21,5*%
4° quintil 24,1 23,8 24,6
3° quintil 22,0 21,2 22,9
2° quintil 15,4 14,3 16,7
Baixo quintil 9,9 79 12,5*
N&o aplicavel 1,6 1,5 18

Varidveis expressas em médias, desvios padrdes (DP) e %. * Diferenca estatisticamente significativa entre ndo obesos

abdominais e obesos abdominais (p < 0.05).
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Tabela 2. Habitos de vida, condi¢des clinicas e medidas bioguimicas dos 2.470 individuos na linha de base,

Estudo ELSA (2012).

Total N&o Obesos Abdominais Obesos Abdominais

(n=2.470) (n=1.388) (n=1.082)
Tabagismo, (%)
Né&o fumante 39,4 40,4 38,1
Ex-fumante 52,9 50,8 55,5
Fumante 7,7 8,8 6,4
Consumo de alcool, (%)
Raramente/nunca 15,2 12,8 18,3*
Frequentemente 40,8 39,7 42,3
Diariamente 38,5 42,1 33,8*
N&o aplicavel 55 54 5,6
Atividade fisica, inativo (%0) 3.4 2,8 4,2
Condicdes clinicas, (Sim) (%)
Hipertensao arterial sistémica 35,4 27,0 46,1*
Diabetes mellitus 8,3 51 12,3*
Cancer 57 6,0 5,3
Doenca cardiovascular 15,5 14,8 16,4
Doenca pulmonar 12,5 11,2 14,2
Acidente vascular encefalico 2,8 2,0 3,8
Osteoporose 10,2 10,0 10,5
Osteoartrite 38,2 31,9 46,3*
Sintomas depressivos 8,6 7,8 9,7
Estacdes, (%0)
Verao 31,8 30,1 33,9
Primavera 4,9 5,2 4,6
Outono 45,9 46,8 447
Inverno 17,4 17,9 16,8
Suplementacéo, sim (%) 4,5 3,8 54
Uso de carbamazepina, sim (%) 1,8 2,0 1,7
Medidas bioquimicas, (%)
PCR elevado 23,2 15,6 32,9*
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Colesterol total elevado 62,3 66,3 57,1*
HDL baixo 7,6 4,0 12,4*
LDL elevado 71,7 75,6 66,7*
Triglicérides elevado 23,0 15,4 32,6*

Variaveis expressas em médias, desvios padrbes (DP) e %. * Diferenca estatisticamente significativa entre ndo obesos
abdominais e obesos abdominais (p < 0.05).
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Tabela 3. Modelo final ajustado para incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D
durante quatro anos de acompanhamento, de acordo com a condi¢do de obesidade abdominal.
Estudo ELSA (2012 - 2016)

Raz&o de Risco Reativo e IC 95%*

Insuficiéncia de 25(OH)D  Deficiéncia de 25(0OH)D

(> 30 a <50 nmol/L) (< 30 nmol/L)
N&o obesos abdominais 2 1,00 1,00
Obesos Abdominais® 1,37 (1,02 - 1,84) 1,64 (1,05 -2,58)

1 Ajustado por sexo, cor da pele, suplementacdo de vitamina D, uso de carbamazepina,
escolaridade, osteoporose, idade, sazonalidade, colesterol total, depressdo, fumo e atividade
fisica. 2 Circunferéncia de Cintura < 102 cm para homens e < 88 cm para mulheres. 3

Circunferéncia de Cintura > 102 cm para homens e > 88 cm para mulheres
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Tabela 4. Modelo final ajustado para incidéncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D
durante quatro anos de acompanhamento, de acordo com a condicdo de obesidade abdominal
em individuos sem osteoporose e sem uso de suplementacdo de vitamina D. Estudo ELSA
(2012 - 2016).

Raz&o de Risco Relativo e IC 95%!

Insuficiéncia de 25(OH)D  Deficiéncia de 25(OH)D

(> 30 a <50 nmol/L) (<30 nmol/L)
N&o obesos abdominais? 1,00 1,00
Obesos abdominais® 1,39 (1,02 -1,91) 1,82 (1,11 -2,97)

! Ajustado por sexo, cor da pele, escolaridade, idade, sazonalidade, colesterol total, depresséo,
fumo e atividade fisica. 2 Circunferéncia de Cintura < 102 cm para homens e < 88 cm para

mulheres. 3 Circunferéncia de Cintura > 102 cm para homens e > 88 cm para mulheres.



