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Associagdo entre o status de vitamina D e sindrome metabdlica e seus

componentes em mulheres

RESUMO

Estudos recentes tém reportado uma associacdo entre o status de vitamina D e a
sindrome metabolica (SM) e seus componentes. Em relacao a populagdo feminina, ¢ sabido que
a prevaléncia dessa sindrome aumenta durante a menopausa. Entretanto, estudos avaliando a
prevaléncia de SM e sua associagao com os niveis séricos de vitamina D em mulheres na pos-
menopausa ainda sdo escassos. O presente estudo teve como objetivo analisar a associagdo entre
os niveis de vitamina D e SM e seus componentes em mulheres na pré e pés-menopausa. Tratou-
se de um estudo observacional, transversal e retrospectivo realizado com uma amostra de 516
mulheres atendidas em dois servigos de cardiologia entre 2010 e 2014 no norte do Parana. As
variaveis utilizadas foram caracteristicas de exame fisico, pressdo arterial e circunferéncia
abdominal; exames bioquimicos, como vitamina D, glicemia em jejum, triglicerideos e HDL
colesterol; além de presenga de hipertensdo arterial sist€émica (HAS) e diabetes mellitus tipo 2
(DM2) em tratamento. As pacientes foram caracterizadas em relag@o ao status de vitamina D
(adequado, insuficiente ou deficiente), presenca ou ndo de sindrome metabdlica € menopausa.
As pacientes com a sindrome mostraram maior prevaléncia de deficiéncia de vitamina D
(p=0,0007), de hipertensao arterial (p=0,0001), de glicemia em jejum elevada (p=0,0037), de
HDL baixo (p=0,0017) e de triglicerideos elevados (p=0,0030). Ao comparar as mulheres na
pré e na poés menopausa, a prevaléncia de hipovitaminose D foi maior no segundo grupo. As
mulheres na pds-menopausa com sindrome metabolica apresentaram maior prevaléncia de
hipovitaminose D (p=0,0016). No entanto, a causalidade entre o status de vitamina D e a
prevaléncia de SM ainda precisa ser investigada. Assim, estudos longitudinais avaliando as
consequéncias da suplementacao de vitamina D nos componentes da SM sdo necessarios.

Palavras-chave: sindrome metabolica; vitamina D; menopausa.



Association between vitamin D status and metabolic syndrome and its compo-
nents in women

ABSTRACT

Recent studies have reported an association between vitamin D status and metabolic syndrome
(MS) and its components. In relation to the female population, it is known that the prevalence
of this syndrome increases during the menopause. However, studies evaluating the prevalence
of MS and its association with serum vitamin D levels in postmenopausal women are still
scarce. The present study aimed to analyze the association between vitamin D and MS and their
components in pre and post menopausal women. This was an observational, cross-sectional and
retrospective study aimed to analyze the association between vitamin D and MS, as well as its
components, in pre- and postmenopausal women. It was performed with a sample of 516
women attended in two cardiology services between 2010 and 2014 in northern Parana. The
variables used were characteristics of physical examination, such as blood pressure and ab-
dominal circumference; biochemical tests such as vitamin D, fasting glycemia, triglycerides
and HDL cholesterol; in addition to the presence of systemic arterial hypertension (SAH) and
type 2 diabetes mellitus (DM2). The patients were characterized in relation to the vitamin D
status (adequate, insufficient or deficient), presence or not of the metabolic syndrome and men-
opause. Patients with the syndrome showed a higher prevalence of vitamin D deficiency
(p=0.0007), arterial hypertension (p=0.0001), fasting glycemia (p=0.0037), low HDL
(p=0.0017) and elevated triglycerides (p=0.0030). When comparing the menopausal and non-
menopausal women, the prevalence of hypovitaminosis D was higher in the second group.
Menopausal women with metabolic syndrome had a higher prevalence of hypovitaminosis D
(p = 0.0016). However, the causality between vitamin D status and the prevalence of MS still
needs to be investigated and thus longitudinal studies evaluating the consequences of vitamin
D supplementation on the components of MS are needed.

Keywords: metabolic syndrome; D vitamin; menopause.
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CAPITULO I

1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, as estimativas sobre a prevaléncia de sindrome metabdlica (SM)
vém crescendo, apesar da falta de consenso sobre ela. Foi observada uma prevaléncia de 23,1%
no National Health and Nutrition Examination Survey 1988-1994 (NHANES III) e de 26,7%
no NHANES 1999-2000 (FORD et al., 2004). Comprovando esse aumento, dados do NHANES
1999-2006 reportaram uma prevaléncia de 34% (AGULIAR et al., 2015). Dessa forma,
verifica-se que essa sindrome ¢ bastante prevalente nos Estados Unidos, porém sdo poucos os
dados em relacdo a sua ocorréncia em outros paises do mundo (LOPES, 2004). No Brasil, ndo
estdo disponiveis estudos nacionais referentes a prevaléncia de SM que sejam representativos
da populagao.

Atualmente, ha trés defini¢des amplamente utilizadas para SM: a da Organizacdo
Mundial da Satde (OMS) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999), do Third Report of
the National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adults Treatment Panel III -ATP III) (NCEP
II1, 2001); e da International Diabetes Federation (IDF) (ALBERTI et al., 2006) (Tabela 1).
Essas classificagdes levam em consideracdo dados como pressao arterial, glicemia em jejum,
triglicerideos, obesidade central, entre outros (WHO, 1999; NCEP 111, 2001; ALBERTI et al.,
2006). Como os indices de morbidade e mortalidade em pacientes com SM sdo muito altos,
essa deve ser vista como uma das principais metas terap€uticas na prevencao de doencas

cardiovasculares.
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Tabela 1. Critérios da OMS, IDF e NCEP para diagndstico de sindrome melabdlica

NCEP****

Obesidade

Glicose plasmatica

Triglicerldeos

= =
o
"

Pressdo arterial

Outros

Relagdo cintura/quadril > 0.9 em homense >  Cintura abdominal > 94 cm em homens

0,85 em mulheres e/ou IMC > 30 kg/m?

Diabetes, intolerdncia glicidica ou
resisténcia insulinica comprovada pelo
clamg®

2150 mg/dL**

< 35 mo/dL em homens e < 39 mg/dL em
mutheres

Pressao sistdlica > 140 mmHg ou diastdlica
> 90 mmHg, ou tratamento para hipertensio
arterial

Excreqao urindria de albumina > 20 meg ou
relacdo albumina/creatinina = 30 mo/g

europeus, > 90 cm em homens asiaticos e >
80 cm em mulheres*™**

2 100 mg/dL ou diagndstico prévio de
diabetes

= 150 mg/dL ou tratamento para
dislipidemia

< 40 mg/dL em homens ou < 50 mg/dL em
mulheres ou tratamento para dislipidemia

Pressdo sistdlica > 130 mmHg ou diastdlica
> 85 mmHg ou tratamento para hipertensio
arterial

Cintura abdominal > 102 cm em homens e >
88 cm em mulheres

> 110 mg/dL

> 150 mo/dL

< 40 mo/dL em homens e < 50 mg/dL em
mulheres

Pressdo sistdlica > 130 mmHg ou diastélica
2 85 mmHg

* Dois fatoees e cbrigatoriament o companente assinatado; ** Tanio triglicridecs elevados ou HDL baixo constituem apenas um fator pata OMS; *** Componeniz obrigaidrio; **** Presenga de trés ou mais
dos compaonentes citados. IOF: International Disbetes Federation; NCEP: National Cholesterol Education Program; OMS: Organizagdo Mundial da Sadde.

Outro tema que ganhou destaque nos ultimos anos envolve a vitamina D, com

publicacdes sobre seus efeitos em vdarias condigdes clinicas, além do metabolismo dsseo

(MITCHELL, 2011; LAVIE et al., 2011; PILZ et al., 2012). Ela ¢ um horménio lipossoluvel

com duas formas principais: vitamina D2 e vitamina D3. Esta ¢ sintetizada na pele a partir do

7-desidrocolesterol em resposta a radiagdo solar ultravioleta B (UVB). Pode ser obtida também

a partir da dieta ou suplementos; porém, poucos alimentos tém teor substancial dessa vitamina

(HOLICK, 2007). A vitamina D2 ¢ produzida comercialmente pela irradiacdo de levedura e

usada para suplementagdo (THACHER et al, 2011). Ambas as formas sdo convertidas em 25-

hidroxivitamina (250HD) no figado, cujo nivel sérico determina a adequacdo do estado de
vitamina D. No rim, a 250HD ¢ hidroxilada em 1,25-di-hidroxivitamina D [1,25(0OH).D], que
¢ a forma biologicamente ativa (DELUCA, 2004) (Quadro 1).
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Quadro 1. Representagao da sintese da vitamina D.

_ Raios ultravioleta Colecalciferol ou
/-de-hidrocolesterol —— - - vitamina D ou D
Pele :
. 4
Ergocalciferol ou _ oS
vitamina D, q 25 hidroxilase
25(0H) vitamina D

1 o hidroxilase

1,25(0H),D, N
Receptor 24,25 (OH),D,

Pesquisas sugerem que a insuficiéncia de vitamina D pode resultar da falta de exposi¢ao
a luz solar e radiacdo UVB. Sua deficiéncia ¢ definida como 250HD < 20ng/ml, enquanto
insuficiéncia corresponde a valores entre 21 e 29ng/ml (HOLICK et al., 2011). Atualmente, a
insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D tem sido considerada um problema mundial de satde
publica, em razao de suas implicacdes no desenvolvimento de muitas doencas (KIMBALL et
al., 2008). Considera-se que a insuficiéncia de vitamina D acometa mais de metade da
populagdo mundial (BRUYERE et al., 2007; HOLICK, 2007) e mais de 75% daqueles com SM
(PINELLI et al., 2010).

A vitamina D ¢ crucial para uma série de processos fisioldgicos, incluindo saude
musculoesquelética, regulacdo de diversos genes, acdo em doencas autoimunes e
cardiovasculares, protecao em varios tipos de cancer (THACHER et al., 2011). Entretanto, as
evidéncias dos beneficios extradsseos ndo sdo tdo fortes quanto para os efeitos
musculoesqueléticos (MITCHELL, 2011).

Observa-se que niveis de vitamina D abaixo do ideal podem resultar em alteragdes
metabolicas, como hipertensao, SM, diabetes mellitus (DM), aumento do risco de aterosclerose

e doencas cardiovasculares (DCV) (LAVIE et al., 2011; PILZ et al., 2012).
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Embora o nimero de ensaios clinicos randomizados seja pequeno, a vitamina D impede
aumentos na concentracdo de glicose, melhora a sensibilidade a insulina e reduz a pressdo
arterial sistolica em pacientes com DM (CAVALIER et al., 2011).

Ford et al. (2002), avaliando dados do NHANES III, encontraram niveis de vitamina D
sérica significativamente menores em individuos com SM. Diversos sdao os mecanismos
fisiopatologicos da vitamina D nessa sindrome. Em obesos, os niveis elevados de paratormdnio
(PTH) e da forma ativa da vitamina D s3o responsaveis pelo feedback negativo a sintese
hepética de 250HD. A deficiéncia desta pode dificultar a capacidade das células B em sintetizar
insulina. Na hipertensdo arterial, a vitamina D pode atuar via sistema renina-angiotensina e
também na fungao vascular (EARTHMAN et al., 2012).

Apesar de os estudos demonstrarem que a insuficiéncia da vitamina D pode estar
relacionada ao DM, a obesidade e a hipertensdo, estudos prospectivos e de intervengdo que
comprovem a eficacia da adequagdo do status da vitamina D na prevengdo e terapia dessas
doengas, ainda sdo escassos.

Em relagdo a populacdo feminina, ¢ sabido que a prevaléncia de sindrome metabdlica
aumenta durante a menopausa; entretanto, estudos avaliando a prevaléncia de sindrome
metabolica e sua associagdo com os niveis séricos de vitamina D em mulheres na pds-
menopausa ainda ndo escassos.

Considerando que a sindrome metabdlica € um importante fator de risco cardiovascular
e que as complicagdes cardiovasculares sdo as principais causas de obito entre as mulheres na
pés-menopausa, torna-se crucial o manejo desta sindrome e o estudo de seus fatores de risco
para melhorar a satde nesta populagdo (AWUMEY et al., 1998). Além disso, a alta prevaléncia
da insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D e a existéncia de lacunas no conhecimento sobre sua
acdo em relacdo a prevengdo e ao tratamento de doencas endocrinometabdlicas, torna
importante que a investigacdo do seu sfatus nessas situacdes seja objeto de futuras pesquisas
(SCHUCH et al., 2009). Desta forma, o objetivo deste estudo foi avaliar a associagdo entre a
vitamina D e a sindrome metabdlica e seus componentes (glicemia, triglicerideos, HDL

colesterol, pressao arterial e circunferéncia abdominal) em mulheres na pré e pés-menopausa.
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1.1 REVISAO DA LITERATURA

1.1.1 SINDROME METABOLICA

Reaven (1988) identificou a resisténcia a insulina, definida como a menor captagdo de
glicose pelos tecidos periféricos, € denominou este quadro, originalmente, como a "Sindrome
X". Atualmente, de forma mais ampla, a SM ¢ caracterizada pela presenca concomitante de um
conjunto de fatores de risco cardiovascular e de DM tipo 2. Vdrias defini¢des para a sindrome
j& foram propostas e, apesar de essas definicdes apresentarem algumas diferengas, em geral
concordam com os seguintes critérios diagnosticos: obesidade central, hipertensdo arterial,
triglicerideos elevados, HDL colesterol baixo, glicemia de jejum alterada e aumento da
circunferéncia abdominal (ALBERTI et al., 2009).

O NCEP-ATPIII preconiza o diagndstico de SM na presenca de pelo menos trés dos
seguintes critérios: cintura abdominal >88cm para mulheres ou >102cm para homens, HDLc
<50mg/dl para mulheres e <40mg/dl para homens, triglicerideos >150 mg/dL, pressdo arterial
sistolica >130mmHg ou diastolica >85SmmHg e glicemia de jejum >110mg/dL (NCEP 111, 2001).
O IDF, em 2005, reduziu os valores limitrofes para glicemia de jejum (>100mg/dL) e para a
cintura abdominal (>80cm para mulheres e >90cm para homens; parametros estabelecidos por
sul-asiaticos considerando individuos das Américas do Sul ou Central) e definiu a obesidade
central como componente obrigatorio da sindrome (IDF, 2005). Pelos critérios da Organizagdo
Mundial de Satde (OMS), triglicerideos elevados ou HDL baixo constituem um unico
componente da SM e a microalbuminuria € incluida como um dos critérios diagndsticos (WHO,
1999).

Considerando a etiologia multifatorial da SM, sobretudo o fato de geralmente ser
desencadeada pela presenga de obesidade, sedentarismo, habitos dietéticos e interagdo com
fatores genéticos, seu diagnostico parece identificar pacientes com risco adicional para DM tipo
2 e doengas cardiovasculares (DCV), comparado a analise de fatores de riscos isolados ja bem
caracterizados (GRUNDY et al., 2004).

No Brasil, dados da Pesquisa de Or¢camento Familiar (POF), realizada pelo IBGE em
2008/09, demonstraram a tendéncia de aumento da prevaléncia de obesidade, acometendo 12,4%
dos homens e 16,9% das mulheres (IBGE, 2010). A obesidade entre mulheres de 20 anos ou
mais passou para 25,2% em 2013, de acordo com a Pesquisa Nacional de Satide (PNS). Entre
os homens, o crescimento foi menor, de 9,3% para 17,5% (PNS, 2013). Esse fato merece

destaque ja que o excesso de peso, localizado principalmente na regido abdominal, esta
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diretamente associado as alteragdes no perfil lipidico, ao aumento da pressdao arterial e a
hiperinsulinemia, fatores que aumentam o risco do DM tipo 2 e das DCV (OLIVEIRA et al.,
2004).

Entre os fatores de risco cardiovascular da SM, a hipertensao arterial ¢ a primeira causa
de mortalidade em ambito mundial e a terceira causa de incapacidade induzida por doenca, apds
desnutri¢ao e doencas sexualmente transmissiveis (EZZATI et al., 2002).

Em relacdo ao DM, estima-se que a populacdo mundial com essa doenga seja da ordem
de 382 milhdes de pessoas e que devera atingir 471 milhdes em 2035. Cerca de 85% desses
individuos vivem em paises em desenvolvimento, onde a epidemia ¢ mais intensa, com
crescente propor¢dao de pessoas afetadas em idades mais jovens (IDF DIABETES ATLAS,
2013).

Quanto a obesidade, sabe-se que a gordura abdominal visceral ¢ um tecido
metabolicamente muito ativo, apresentando uma alta taxa de renovacgao, ¢ ¢ muito sensivel a
acdo lipolitica das catecolaminas (CALLE et al., 1999). Os 4cidos graxos livres resultantes
dessa lipolise chegam ao figado pelo sistema porta. O maior aporte hepatico de acidos graxos
livres tem como consequéncias uma redugdo na captacao e degradagao da insulina, aumento na
neoglicogénese e maior produ¢do hepdtica de glicose. Paralelamente, os acidos graxos livres e
triglicérides, em maiores quantidades na circulagao sistémica, alcangam o musculo esquelético
e reduzem a captagdo de glicose induzida pela insulina, favorecendo a eleva¢do dos niveis
glicémicos, que estimulam a produgdo de insulina. Ao atuar no sistema nervoso central, a
hiperinsulinemia aumenta a atividade do sistema nervoso simpatico, gerando um estado
hiperadrenérgico que promove vasoconstri¢do na musculatura e contribui para a elevacdo dos
niveis da pressao arterial (HALL, 2000).

Sobre a dislipidemia, os estudos epidemiologicos mostraram de forma consistente a
correlacdo independente e negativa entre os niveis de HDL-colesterol e o risco de eventos
coronarianos (GORDON et al., 1977). Na populagdo em geral, cerca de 50% da variabilidade
nos niveis de HDLc decorrem de causa genética (STEINMETZ et al., 1992). Em individuos
com predisposicdo genética a diminui¢do do HDL, fatores adquiridos, como a obesidade,
determinam redugdes adicionais (WOLF et al., 1983). Além disso, observagodes clinicas
demonstraram que a combinagdo de niveis elevados de triglicerideos e reduzidos de HDLc,
observada nos pacientes com SM, ¢ um padrao frequente em pacientes com infarto do

miocardio ou familias com historia importante da doenca (WILLIAMS et al., 1990).
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Apesar da importancia da SM no contexto das doengas metabdlicas e cardiovasculares
(LAKKA et al., 2002), tanto a prevaléncia como as demais caracteristicas epidemiolédgicas da
SM ainda sdo pouco conhecidas em nossa populagao.

A atuacdo da vitamina D em processos metabolicos € pesquisada desde o século 17 e foi
objeto de prémio Nobel em 1938 (BOUILLON et al, 2008). Atualmente, sdo conhecidos
aproximadamente 41 metabolitos da vitamina D e um hormonio principal, a 1,25(OH)2D3, que
atua como ligante para o fator de transcri¢do nuclear, regulando a transcri¢cao génica e a fungao

celular em diversos tecidos (BOUILLON et al., 2008).

1.1.2 VITAMINA D

Embora seja denominada vitamina, conceitualmente se trata de um pré-hormonio.
Juntamente com o paratorménio (PTH), atua como importante regulador da homeostase do
calcio e do metabolismo 6sseo (MAEDA et al., 2014).

A vitamina D ativa liga-se a um receptor nuclear chamado receptor da vitamina D
(VDR), que, subsequentemente, aumenta a transcricdo dos genes alvo. Recentemente, foi
descoberto que a l1a-hidroxilase, enzima responsavel pela ativagdo da vitamina D, esta presente
em diversos 6rgdos e tecidos do corpo humano, assim como os VDRs. Dessa forma, essa
descoberta desencadeou uma série de novas pesquisas em relacdo aos efeitos da vitamina D,
além daqueles relacionados com o metabolismo dsseo (VITEZOVA et al., 2015), mostrando
que ela € crucial para uma série de processos fisioldgicos, incluindo saude musculoesquelética,
regulacdo de diversos genes, agdo em doencgas autoimunes e cardiovasculares (THACHER et
al., 2011).

A hipovitaminose D ¢ altamente prevalente e constitui um problema de saude publica
em todo o mundo. Estudos mostram uma elevada prevaléncia dessa doenga em varias regides
geograficas, incluindo o Brasil. Pode acometer mais de 90% dos individuos, dependendo da

populacdo estudada (MAEDA et al., 2014).

1.1.3 SINDROME METABOLICA E STATUS DE VITAMINA D

A associacdo entre os niveis de vitamina D e a ocorréncia de sindrome metabdlica foi

estudada em diferentes populagdes (KHAN et al., 2013; PARKER et al., 2010). Estudos in vitro

e com modelos animais forneceram alguns dados sobre os efeitos metabolicos da vitamina D,



18

enquanto metanalises de estudos epidemiologicos confirmaram uma associagao inversa entre a
vitamina D sérica e a sindrome metabolica (KHAN et al., 2013; PARKER et al., 2010).

O estudo clinico realizado por Vitenoza et al. (2015) avaliou a associagdo entre o status
de vitamina D e a prevaléncia de sindrome metabdlica e de cada um de seus componentes em
pacientes idosos. Este estudo observou que tanto a insuficiéncia de vitamina D quanto seus
niveis adequados foram associados a uma menor prevaléncia de sindrome metabdlica quando
comparados com o grupo com deficiéncia de vitamina D (VITEZOVA et al., 2015).

Em relagdo aos componentes individuais da SM, os niveis adequados de vitamina D
foram significativamente associados com menor prevaléncia de circunferéncia abdominal
elevada, de triglicerideos elevados, de HDL colesterol baixo e de glicemia de jejum elevada. A
circunferéncia abdominal foi associada ao status de vitamina D independentemente dos demais
componentes da SM (VITEZOVA et al., 2015).

A associacdo entre a vitamina D sérica e a SM e seus componentes pode ser explicada
de diversas maneiras. A vitamina D influencia na formagdao das particulas de HDL
(KAZLAUSKAITE et al., 2010) e inibe a diferenciagdo dos adipdcitos, podendo, dessa forma,
influenciar no desenvolvimento da adipocidade (KONG et al., 2006). Além disso, a deficiéncia
de vitamina D causa uma elevagdo do paratormoénio (PTH), que favorece o estoque de lipidios
(ZEMEL et al., 2004). Em adi¢do, a 1,25- diidroxivitamina D, forma ativa da vitamina D, age
como um supressor do sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA) (HAJAS et al., 2011).
Finalmente, a angiotensina Il causa resisténcia insulinica e, como a vitamina D inibe o0 SRAA,
isso pode indiretamente promover um aumento na sensibilidade a insulina (WEI et al., 2008).

A relacdo entre hipovitaminose D e obesidade também foi largamente demonstrada.
Dentre as hipoteses propostas para explicar essa associacao, foi sugerido que individuos obesos
tém menor exposi¢do solar e diminuicdo da biodisponibilidade da vitamina D devido ao
aumento na capta¢do e armazenamento pelo tecido adiposo (EARTHMAN et al., 2012).
Pacientes obesos também mostram uma resposta reduzida da 25-OH-vitamna D3 (250HD3)
sérica a radiacao ultravioleta e a administracdo oral de vitamina D comparada com os pacientes
nao obesos (WORTSMAN et al., 2000).

O estudo de Barchetta et al. (2013) demonstrou uma forte associagdo entre
hipovitaminose D e SM em pacientes obesos independentemente da massa de gordura corporal
e suas correlacdes clinicas. Isso indica que essa associacdo entre baixos niveis de 25(OH)D3 e
SM nao ¢ somente induzida pela deposi¢ao da vitamina D no tecido adiposo e reforga a hipotese

que a hipovitaminose D representa um determinante independente e crucial para a SM.
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Assim, a associacao entre vitamina D e SM tem sido estudada em diversas populagdes
em todo o mundo. Entretanto, essa associagdo ainda ¢é discutivel, devido aos resultados
inconsistentes reportados nesses estudos, dependendo da etnia e do pais estudado. Além disso,
essas inconsisténcias podem ser causadas pelas diferencas de géneros. Pesquisas quanto as

diferencas de géneros nesta associa¢ao sao raras.

1.1.4 SINDROME METABOLICA, STATUS DE VITAMINA D E MULHERES

O estudo de Yoon et al. (2016) investigou a associagao dos sexos feminino e masculino
com SM, seus componentes € niveis séricos de vitamina D em adultos coreanos com 20 anos
de idade ou mais, usando dados do KNHANES 2012. A ocorréncia de SM e seus componentes
foi inversamente associada a vitamina D sérica em homens coreanos, mas nao houve associacao
equivalente nas mulheres coreanas.

Os mecanismos envolvidos nessa diferenca de associagdo entre SM ¢ vitamina D
observada nos sexos feminino e masculino ndo foram ainda bem definidos. E possivel que essa
diferenga tenha relacdo com a idade dos pacientes.

Muitos estudos sugeriram que os niveis de vitamina D estdo positivamente associados
com o aumento dos hormonios sexuais, como a testosterona nos homens e o estrogénio nas
mulheres (NASHOLD et al., 2009 apud YOON et al., 2016; Parikh et al. 2010 apud YOON et
al., 2016). Elevacdes na testosterona e estrogénio sdo inversamente relacionados com a
incidéncia de SM (GUARNER-LANS et al., 2011 apud YOON et al., 2016). Nas mulheres, a
menopausa causa uma redugdo importante dos niveis de estrogénio (KHOSLA et al., 1997 apud
YOON et al., 2016). Dessa forma, a reducao severa do estrogénio aumenta a incidéncia de SM
(LOBO, 2008 apud YOON et al., 2016). Além disso, diferencas de sexo também podem ser
observadas no estilo de vida (etilismo, atividade fisica, tabagismo) e doen¢a cardiovascular
(BERNABE-ORTIZ et al., 2012 apud YOON et al., 2016; REGITZ-ZAGROSEK 2012 apud
YOON et al., 2016).

As complicagdes cardiovasculares sdo as principais causas de morte nas mulheres na
poés-menopausa (FERNANDES et al., 2008). Isso ¢ importante porque aproximadamente 95%
das mulheres nas areas urbanas vivenciam a menopausa por mais de um terco de suas vidas
(SITRUK-WARE et al., 1989). Como a menopausa ¢ um fator de risco para doengas
cardiovasculares, ela deve ser avaliada como um dos mais importantes problemas enfrentados

pelas mulheres.
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Entretanto, estudos avaliando a prevaléncia de SM e sua associacdo com o0s niveis
séricos de vitamina D em mulheres na pds-menopausa ainda sdo escassos. Considerando que a
SM ¢ um importante fator de risco cardiovascular e que as complicacdes cardiovasculares sao
as principais causas de Obito entre as mulheres na pos-menopausa, torna-se crucial o0 manejo
desta sindrome e o estudo de seus fatores de risco para melhorar a saude nesta populacao
(AWUMEY et al., 1998).

O estudo de Chon et al. (2014) mostrou que a deficiéncia de vitamina D foi bastante
prevalente (62,1%) nas mulheres menopausadas da Coréia do Sul. A prevaléncia da SM
aumentou de 10,8% em mulheres com menos de 50 anos de idade para 43,1% naquelas entre
65-69 anos. Ainda que a prevaléncia da SM nas mulheres na pés-menopausa tenha apresentado
uma tendéncia de redu¢do a medida que os niveis séricos da vitamina D aumentaram, essa
associacdo ndo foi estatisticamente significativa. No entanto, evidenciou-se que o status de
vitamina D foi associado a uma redugdo estatisticamente significativa na prevaléncia dos
componentes da SM, como circunferéncia abdominal elevada, triglicerideos aumentados e
HDLc baixo.

Na metanalise realizada por Ju et al. (2013), observou-se que um aumento em 25nmol/L
nos niveis de 25(OH)D foi associado com uma reducao de 13% no risco de SM nos estudos de
corte transversal. Estudos de intervengdo clinica também relataram que a suplementacdo da
vitamina D poderia reduzir a gordura corporal, particularmente a gordura visceral em pacientes
obesos, o que poderia reduzir ainda mais o risco de SM (ROSENBLUM et al., 2012).

No entanto, estudos prospectivos e de intervengdo que comprovem a eficacia da

adequacdo do status da vitamina D na prevengao e terapia da SM ainda sdo escassos.
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1.2 JUSTIFICATIVA

Nos ultimos anos, a ndo adocao de estilo de vida saudavel vem sendo responsavel pelo
aparecimento de varias doencas. O sedentarismo e a obesidade s3o responsaveis por varios
problemas de satide e causam, em associagao com outros fatores, complicacdes graves se nao
tratadas.

Nas ultimas décadas, a prevaléncia da SM vem aumentando em todo o mundo e,
associada a ela, esta o alto risco de morbidade e mortalidade.

Ainda, um outro fator importante ¢ a hipovitaminose D, que vem sendo estudada na
fisiopatologia de diversos componentes da SM. Assim, sdo necessarios cada vez mais estudos
no intuito de avaliar melhor essa associa¢do, de modo a possibilitar a atuagdo na prevencao e
melhora do controle metabdlico.

Além disso, a alta incidéncia de doencas cardiovasculares, estilo de vida e estresse estdao
atrelados as mulheres como fatores responsaveis pelas altas taxas de morbidade e mortalidade.
Neste sentido, justifica-se a realizacdo deste estudo na busca de analisar a relagdo entre os
componentes da sindrome metabolica e a deficiéncia de vitamina D nas mulheres, uma vez que
o conhecimento desta associagdo ird subsidiar o tratamento e a prevencdo de possiveis

complicagdes.
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1.3 OBJETIVOS

GERAL
o Analisar a associacdo entre os niveis de vitamina D e sindrome metabolica, bem como

seus componentes (glicemia, triglicerideos, HDL colesterol, pressdo arterial e circunferéncia

abdominal) em mulheres.

ESPECIFICOS

e Caracterizar as mulheres segundo variaveis demograficas;

e Levantar os indicadores da sindrome metabolica presentes nas mulheres;

e Verificar a associagdo entre a deficiéncia de 250H-vitamina D e a presenca de sindrome

metabolica;

e Relacionar a deficiéncia de vitamina D com os componentes da sindrome metabdlica

(glicemia, triglicerideos, HDL colesterol, pressado arterial e circunferéncia abdominal);

e Comparar os niveis séricos de vitamina D entre as mulheres na pré e pds-menopausa e

sua associa¢dao com a ocorréncia de sindrome metabdlica.
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RESUMO

Introducio: Nas ultimas décadas, a prevaléncia da sindrome metabolica (SM) vem crescendo.
Como os indices de morbimortalidade na SM sdo muito altos, essa deve ser vista como uma das
principais metas terapéuticas na preven¢do cardiovascular. Além disso, estudos recentes tém
demonstrado que a hipovitaminose D pode resultar em alteragdes metabolicas, como hipertensdo, SM,
diabetes mellitus (DM) e doengas cardiovasculares. Dessa forma, esse estudo teve por objetivo analisar
a associagdo entre os niveis de vitamina D e SM e seus componentes em mulheres. Materiais e métodos:
Estudo observacional, transversal e retrospectivo realizado em 516 mulheres atendidas em dois servigos
de cardiologia entre 2010 e 2014, em duas cidades do Parand. As variaveis analisadas foram: status de
vitamina D, presen¢a ou ndo de SM, componentes da SM e menopausa. Resultados: A maioria (77,5%)
das pacientes tinha 51 anos de idade ou mais, 59,3% apresentaram sindrome metabodlica e 62,6%,
hipovitaminose D. A prevaléncia de hipovitaminose D foi de 64,1% nas mulheres com sindrome
metabolica, 55,2% naquelas com HAS (p=0,0001), 24,2% nas com glicemia em jejum alterada
(p=0,037), 34,3% nas pacientes com HDL baixo (p=0,0017), 26,6% naquelas com triglicerideos
elevados (p=0,003) e 52,4% na pos-menopausa (p=0,0001). Conclusido: Houve uma maior prevaléncia
de SM, assim como de HAS, HDL baixo, triglicerideos elevados e glicemia em jejum alterada, nas
pacientes com hipovitaminose D. As mulheres menopausadas com sindrome metabdlica também
apresentaram maior prevaléncia de hipovitaminose D. Esses resultados corroboram com os dados

encontrados na literatura sobre a maior prevaléncia de hipovitaminose D em pacientes com SM.

ABSTRACT

Introduction: In recent decades, the prevalence of metabolic syndrome (MS) has been increasing. As
morbidity and mortality rates in MS are very high, this should be seen as one of the main therapeutic
goals in cardiovascular prevention. In addition, recent studies have shown that hypovitaminosis D may
result in metabolic changes such as hypertension, MS, diabetes mellitus (DM) and cardiovascular
disease. Thus, this study aimed to analyze the association between vitamin D and MS levels and their
components in women. Materials and methods: Observational, cross-sectional and retrospective study
of 516 women attended at two cardiology services between 2010 and 2014, in two cities of Parana. The
analyzed variables were: vitamin D status, presence or absence of MS, components of MS and
menopause. Results: The majority (77.5%) of patients were 51 years of age or older, 59.3% presented
metabolic syndrome and 62.6% presented hypovitaminosis D. The prevalence of hypovitaminosis D
was 64.1% in women with metabolic syndrome , 55.2% in those with hypertension (p=0,0001), 24.2%
in those with altered fasting glucose (p=0,037), 34.3% in patients with low HDL (p=0,0017), 26.6% in
those with high triglycerides (p=0,003) and 52.4% in postmenopausal women (p=0,0001). Conclusion:
There was a higher prevalence of MS, as well as hypertension, low HDL, elevated triglycerides and

altered fasting glucose in patients with vitamin D deficiency. Menopausal women with metabolic
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syndrome had a higher prevalence of vitamin D deficiency / insufficiency. These results corroborate

with the literature data on the higher prevalence of hypovitaminosis D in patients with MS.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, as estimativas sobre a prevaléncia de sindrome metabolica (SM) vém
crescendo, apesar da falta de consenso sobre ela. Foi observada uma prevaléncia de 23,1% no National
Health and Nutrition Examination Survey 1988-1994 (NHANES III) (') € dados do NHANES 1999-
2006 reportaram uma prevaléncia de 34% (%).

Outro tema que ganhou destaque nos tltimos anos envolve a vitamina D, com uma série de
publicagdes sobre seus efeitos em varias condigdes clinicas, além do metabolismo 6sseo (>*°). Observa-
se que niveis de vitamina D abaixo do ideal podem resultar em alteragdes metabolicas, como hipertensio,
SM, diabetes mellitus (DM), aumento do risco de aterosclerose ¢ doengas cardiovasculares (DCV) ().

A associagdo entre os niveis de vitamina D e a ocorréncia de sindrome metabdlica foi estudada
em diferentes populagdes (®7). Estudos in vitro e com modelos animais forneceram alguns dados sobre
os efeitos metabolicos da vitamina D, enquanto metanalises de estudos epidemioldgicos confirmaram
uma associa¢do inversa entre a vitamina D sérica e a sindrome metabolica (%7).

Em relagdo a populag¢ao feminina, ¢ sabido que a prevaléncia de sindrome metabdlica
aumenta durante a menopausa; entretanto, estudos avaliando a prevaléncia de sindrome
metabolica e sua associagdo com os niveis séricos de vitamina D em mulheres na pds-
menopausa ainda sao escassos.

Considerando que a prevaléncia da sindrome metabolica vem aumentando em todo o mundo e
o alto risco de morbidade e mortalidade associado a ela (¥), € que a hipovitaminose D vem sendo
estudada na fisiopatologia de diversos componentes da sindrome metabolica (°), o presente estudo tem
como objetivo analisar a associag@o entre a vitamina D e sindrome metabolica e seus componentes em

mulheres.

METODO

Estudo observacional, transversal, retrospectivo realizado com mulheres que foram atendidas
em dois servigos de cardiologia entre 2010 e 2014 nas cidades de Maringa e Sarandi, PR. Estes servicos
atendem pacientes provenientes do SUS, convénios ¢ particular.

A populagdo foi composta por 1999 mulheres que procuraram o servigo neste periodo. As
pacientes que nao apresentavam a dosagem sérica de 250HD foram excluidas do estudo e foram
selecionadas as mulheres que tinham dados suficientes para caracterizar a presenga ou auséncia de
sindrome metabolica. Assim, a amostra foi constituida de 516 prontuarios.

A coleta das informacdes foi realizada em prontuarios eletronicos e os dados utilizados na
analise foram aqueles presentes no mesmo dia em que cada paciente trouxe o resultado da dosagem de

vitamina D.
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As variaveis utilizadas foram caracteristicas de exame fisico, como pressdo arterial e
circunferéncia abdominal; exames bioquimicos, como vitamina D, glicemia em jejum, triglicerideos e
HDL colesterol; além de presenca de hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
em tratamento, uso de medicamentos para o tratamento de dislipidemia e estado menopausal.

A populacgdo foi caracterizada quanto ao status de vitamina D: adequado (250HD > 30ng/ml),
insuficiente (250HD=21-29ng/ml) ou deficiente (250HD < 20ng/ml), presenca ou ndo de sindrome
metabolica, e estado menopausal (1°).

A caracterizagdo de sindrome metabolica foi feita conforme critérios do National Cholesterol
Education Program (!!): glicemia plasmatica >110mg/dl, triglicerideos >150mg/dl, HDL colesterol
<50mg/dl, pressdo arterial sistolica (PAS) >130mmHg ou pressao arterial diastolica (PAD) >85mmHg
e circunferéncia abdominal > 88cm. A presenca de 3 ou mais desses critérios caracterizou a sindrome
metabdlica.

A definigdo de estado pos-menopausal foi determinada a partir do relato dessa condigdo nos
prontudrios e também naquelas pacientes acima de 60 anos de idade.

Posteriormente, realizou-se uma analise quanto a associagdo de status de vitamina D com a
ocorréncia de SM e de cada um dos componentes da sindrome, e também se comparou essa associacao
entre as mulheres na pré e pds-menopausa.

Os dados obtidos foram digitados em planilha do Microsoft Excel 2010 e analisados
estatisticamente com o auxilio do Software Statistica Single User versdo 13.2. Para as variaveis
qualitativas, foram utilizadas tabelas de frequéncias simples seguidas do teste qui-quadrado ou teste Z
para comparagdo de duas propor¢des conforme adequado. O nivel de significancia adotado nos testes
foi de 5%, ou seja, foram consideradas significativas as comparagdes cujo p<0,05.

A pesquisa seguiu todos os preceitos éticos conforme a Resolugdo n° 466/2012 CNS. Apesar de
ndo haver necessidade de termo de consentimento informado para esta modalidade de pesquisa, o projeto

foi encaminhado ao Comité de Etica para dispensa do termo conforme parecer n® 856330.

RESULTADOS

Foram avaliados os prontuarios de 516 pacientes com idade média de 61,45+15,57 anos. Na
analise, 77,5% (n=400) das mulheres tinham 51 anos de idade ou mais; 12,4% tinham de 40 a 50 anos
e 10,1%, 39 anos ou menos, enquanto 59,3% (n=306) apresentaram sindrome metaboélica. Em relagdo
ao status de vitamina D, 16,1% (n=83) das mulheres apresentaram deficiéncia (250HD < 30ng/ml),
46,5% (n=240) eram insuficientes em vitamina D (250HD entre 21-29ng/ml) e 37,4% (n=193) tinham

niveis séricos normais da vitamina (250HD > 30ng/ml).
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Quanto aos componentes da sindrome metabdlica, a HAS foi o mais prevalente nesta populagao,

acometendo 86,2% (n=445), seguida pelo HDL baixo em 55,6% (n=287) e triglicerideos elevados em

39,5% (n=204) das mulheres. 21,7% (n=112) apresentaram CA elevada (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteriza¢do da populagdo quanto a presenca de SM e seus componentes e ao status de

vitamina D. Maringa, Pr, 2016.

Variaveis n %
Sindrome metaboélica
Ausente 210 40,7
Presente 306 59,3
Vitamina D
Deficiéncia 83 16,1
Insuficiéncia 240 46,5
Suficiéncia 193 37,4
HAS
Presente 445 86,2
Ausente 70 13,6
Sem informacao 1 0,2
Glicemia em jejum >110mg/dl
Presente 195 37,8
Ausente 300 58,1
Sem informacao 21 4,1
HDL Baixo
Presente 287 55,6
Ausente 202 39,1
Sem informacéo 27 5.2
TGL Elevados
Presente 204 39,5
Ausente 268 51,9
Sem informacéo 44 8,5
CA Elevada
Presente 112 21,7
Ausente 59 114
Sem informacao 345 66,9

1. HAS (hipertensdo arterial sistémica); 2. HDL
(high density lipoproteins); 3. TGL (triglicerideos);

4. CA (circunferéncia abdominal).
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A Tabela 2 mostra que 100% das 306 pacientes com diagnostico confirmado de SM

apresentavam HAS, 60,8% (n=186) tinham glicemia em jejum > 110mg/dl, 83% (n=254) apresentavam

HDL baixo e 64,7% (n=198) triglicerideos elevados. Apenas 29,7% (n=91) das pacientes com SM

tinham circunferéncia abdominal elevada. Esse niumero baixo provavelmente ¢ decorrente da falta de

informagdes nos prontudrios quanto & medida da circunferéncia abdominal das pacientes.

Tabela 2. Prevaléncia de cada componente da SM nas pacientes com diagnodstico da sindrome. Maringa,

Pr, 2016.

Sindrome metabodlica

Varidveis Presente Ausente

(n=306) (n=210)

n % n Y%
HAS 306 100,0 139 454
Glicemia jejum >110mg/dl 186 60,8 9 2,9
HDL Baixo 254 83,0 33 10,8
TGL Elevado 198 64,7 6 2,0
CA Elevada 91 29,7 21 6,9
Medicamento para DLP 156 51,0 3 1,0

Ao comparar as pacientes com e sem SM, aquelas com a sindrome mostraram maior prevaléncia

de deficiéncia de vitamina D (p=0,0007). Em relagdo a faixa etaria, a SM ocorreu em 89,2% (n=273)

daquelas com 51 anos ou mais de idade e em apenas 3,6% (n=11) das mulheres com menos de 39 anos

(Tabela 3).
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Tabela 3. Associacdo entre a ocorréncia de sindrome metabolica ¢ o status de vitamina D e idade das

pacientes. Maringé, Pr, 2016.

Sindrome metabdlica

Varidveis Presente Ausente .
(n=306) (n=210)
n % n %

Vitamina D
Deficiéncia 63 20,6 20 9,5 0,0007*
Insuficiéncia 133 43,5 107 51,0 0,0934
Suficiéncia 110 359 83 39,5 0,4063

Faixa etaria
Até 39 anos 11 3,6 41 19,5 0,0001*
De 40 a 50 anos 22 7,2 42 20,0 0,0001*
51 anos ou mais 273 89,2 127 60,5 0,0001*

* Teste Z significativo considerando nivel de significancia de 5%.

Ao se dividir a populagcdo em dois grupos: suficiéncia de vitamina D e hipovitaminose D

(deficiéncia + insuficiéncia de vitamina D), observou-se que as pacientes com niveis mais baixos de

vitamina D apresentaram maior prevaléncia de HAS (p=0,0001), de glicemia em jejum >110mg/dl
(p=0,0037), de HDL baixo (p=0,0017) e de triglicerideos elevados (p=0,0030). Quanto a faixa etaria, a

hipovitaminose D foi mais prevalente nas mulheres com 51 anos de idade ou mais (p=0,0001) (Tabela

4).
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Tabela 4. Associagdo entre o status de vitamina D com os componentes da SM e idade das pacientes.

Maringa, Pr, 2016.

Vitamina D
Variaveis Suficiéncia Hipovitaminose D P
(n=193) (n=323)
n % n %
HAS

Presente 160 31,0 285 55,2 0,0001*
Ausente 32 6,2 38 7,4 0,6040
Sem informagao 1 0,2 0 0,0 -
Glicemia em jejum >110mg/dl
Presente 70 13,6 125 24,2 0,0037*
Ausente 117 22,7 183 35,5 0,0023*
Sem informagao 6 1,2 15 2.9 -

HDL Baixo
Presente 110 21,3 177 34,3 0,0017*
Ausente 78 15,1 124 24,0 0,0157*
Sem informacao 5 1,0 22 43 -

TGL elevados

Presente 67 13,0 137 26,6 0,0030*
Ausente 112 21,7 156 30,2 0,0354*
Sem informagao 14 2,7 30 5,8 -

CA elevada
Presente 45 8,7 67 13,0 0,1369
Ausente 22 43 37 7,2 0,1834
Sem informacgéao 126 24.4 219 424 -

Faixa etaria
Até 39 anos 25 4.8 27 5,2 0,8409
De 40 a 50 anos 20 3,9 44 8,5 0,4443
51 anos ou mais 148 28,7 252 48,8 0,0001*

*Teste Z significativo considerando nivel de significancia de 5%

Ao comparar as mulheres na pds-menopausa e pré-menopausa (Tabela 5), a prevaléncia de

hipovitaminose D foi significativamente maior no primeiro grupo (p=0,0001). As mulheres na pos-

menopausa com sindrome metabolica também apresentaram maior prevaléncia de hipovitaminose D

(p=0,0016) (Tabela 6).
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Tabela 5. Distribui¢ao das pacientes menopausadas segundo niveis de vitamina D. Maringa, Pr, 2016.

Menopausa
Vitamina D Nao (n=59) Sim (n=323) p
n % n %
Hipovitaminose D 33 8,6 200 52,4
0,0001%*
Suficiéncia 26 6,8 123 32,2

* Teste Qui-quadrado significativo considerando nivel de significancia de 5%.

Tabela 6. Distribui¢do das pacientes menopausadas e ndo menopausadas segundo niveis de vitamina D

e sindrome metabolica. Maringa, Pr, 2016.

Status de Vitamina D
Menopausa Sindrome Hipovitaminose D Suficiéncia
P metabélica (n=239) (n=154) p
n % n %

Presente Presente 143 36,4 84 21,4 0,0016*
Ausente 63 16,0 44 11,2 0,1822
Presente 8 2,0 3 0,8 0,3441

Ausente
Ausente 25 6,4 23 5,9 0,8410

* Teste Z significativo considerando nivel de significancia de 5%.
DISCUSSAO

Estudos recentes tém reportado uma associacdo entre o status de vitamina D e a
sindrome metabolica (SM) e seus componentes. No estudo de Vitenoza et al. ('), o status normal
de vitamina D foi significativamente associado com menores niveis de triglicerideos, menor prevaléncia
de HDL baixo, de glicemia em jejum alterada e de HAS. Resultados semelhantes foram observados no
presente estudo, em que houve uma maior prevaléncia de SM, assim como de HAS, HDL baixo,
triglicerideos elevados e glicemia em jejum >110mg/dl, nas pacientes com hipovitaminose D.

No estudo de Inka Mifiambres et al. ('), os pacientes com hipovitaminose D apresentaram
maiores indices de massa corporea (IMC) e circunferéncia abdominal mais elevada do que aqueles
pacientes com niveis adequados de vitamina D.

O estudo de Jennifer W. Bea et al. (**) mostrou uma relagdo inversa significativa entre os niveis
de 250HD e SM, circunferéncia abdominal elevada e triglicerideos altos. Outros estudos também
demonstraram essa relagdo inversa entre os niveis de vitamina D e a prevaléncia de SM e seus

componentes ('>1),
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A metanalise de Sang Yhun Ju et al. ('”) mostrou uma associagdo inversa significativa entre
status de vitamina D e risco de SM nos estudos transversais, mas ndo em estudos de coorte. Além disso,
observou-se que um aumento em 25nmol/L nos niveis de 25(OH)D foi associado com uma redugao de
13% no risco de SM nos estudos de corte transversal.

A associacdo entre a vitamina D sérica e a SM e seus componentes pode ser explicada de
diversas maneiras. A vitamina D influencia na formagdo das particulas de HDL ('®) e inibe a
diferenciagdo dos adipocitos, podendo, dessa forma, influenciar no desenvolvimento da adipocidade (*°).

Além disso, a deficiéncia de vitamina D causa uma elevacdo do paratorménio (PTH), que
favorece o estoque de lipidios (*°). Em adigdo, a 1,25- diidroxivitamina D, forma ativa da vitamina D,
age como um supressor do sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA) (?!). Finalmente, a
angiotensina II causa resisténcia insulinica e, como a vitamina D inibe o SRAA, isso pode indiretamente
promover um aumento na sensibilidade a insulina (*?).

Pesquisas avaliando a prevaléncia de sindrome metabdlica e sua associagdo com 0s niveis
séricos de vitamina D em mulheres na pds-menopausa ainda sdo escassas. Estudos sugeriram que os
niveis de vitamina D estdo positivamente associados com o aumento dos hormdnios sexuais, como a
testosterona nos homens e o estrogénio nas mulheres. Elevacdes na testosterona e estrogénio sdo
inversamente relacionados com a incidéncia de SM. Nas mulheres, a menopausa causa uma redugdo
importante dos niveis de estrogénio. Dessa forma, a reducdo severa do estrogénio aumenta a incidéncia
de SM ().

No presente estudo, as mulheres na pds-menopausa com sindrome metabolica apresentaram
maior prevaléncia de hipovitaminose D. No estudo de Seung Joo Chon et al. (**), ainda que a prevaléncia
da SM nas mulheres na poés-menopausa tenha apresentado uma tendéncia de reducdo a medida que os
niveis séricos da vitamina D aumentaram, essa associagdo ndo foi estatisticamente significativa. Esse
estudo também mostrou que a deficiéncia de vitamina D foi bastante prevalente (62,1%) nas mulheres
menopausadas da Coréia do Sul (**), um resultado semelhante ao observado no presente estudo, em que
a prevaléncia de hipovitaminose D nas mulheres menopausadas foi de 52,4%.

Neste trabalho, a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D foi de 16,1%, 46,5% eram
insuficientes em vitamina D e 37,4% tinham niveis séricos normais da vitamina. A prevaléncia de
hipovitaminose D foi, entdo, de 62,6%; menor do que o observado no estudo de Vitenoza et al.('?), em
que esse numero chegou a 84% da populacdo avaliada. Essa diferenca pode ter relacdo com a idade dos
pacientes analisados, que foi menor no nosso estudo.

Quanto a faixa etaria, a hipovitaminose D foi mais prevalente nas mulheres com 51 anos ou
mais de idade neste estudo, enquanto que Seung et al. (**) reportaram um aumento de 10,8% na

prevaléncia de SM em mulheres com menos de 50 anos de idade para 43,1% naquelas entre 65-69 anos.
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Limitacoes

O presente estudo apresentou algumas limitagdes. O fato de se tratar de um estudo transversal e
observacional tem suas proprias limitagdes, como a dependéncia dos dados registrados em prontudrios
e a impossibilidade de se estabelecer uma relagdo causal entre status de vitamina D e sindrome
metabolica, ja que ndo ha intervencdo. Além disso, o status de vitamina D foi definido a partir de uma
unica dosagem sérica da mesma, sendo coletada em épocas diferentes em cada paciente, podendo haver
interferéncia da estacdo do ano e exposi¢ao solar nos valores séricos da vitamina D. Além disso, outros
fatores associados a deficiéncia de vitamina D, como niveis de PTH, dieta e padrao de atividade fisica,
ndo foram avaliados. Porém, esses dados interferem na prevaléncia da hipovitaminose D, que nao foi o

foco do estudo.

CONCLUSAO

A deficiéncia de vitamina D foi associada a uma maior prevaléncia de SM nas mulheres. Além
disso, houve uma maior prevaléncia de HDL baixo, triglicerideos elevados, HAS e glicemia em jejum
alterada naquelas pacientes com niveis séricos de vitamina D abaixo do normal. As mulheres na
menopausa com sindrome metabolica também apresentaram maior prevaléncia de hipovitaminose D.

No entanto, a causalidade entre o status de vitamina D e a prevaléncia de SM ainda precisa ser
investigada e, assim, estudos longitudinais avaliando as consequéncias da suplementagdo de vitamina D

nos componentes da SM sdo necessarios.
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CAPITULO III
Perspectivas futuras

Apesar de o presente estudo e outros demonstrarem que a deficiéncia de vitamina D
pode estar relacionada a uma maior prevaléncia de SM e também de seus componentes
isoladamente, estudos prospectivos e de interven¢ao que comprovem a eficacia da adequagao
do status da vitamina D na prevencao e terapia dessa patologia ainda sao escassos. Dessa forma,
estudos bem desenhados que avaliem as consequéncias da suplementacao da vitamina D em
cada um desses componentes metabolicos devem ser realizados para entender o real beneficio

na manutencdo de niveis adequados de vitamina D nestes pacientes.
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Pagina de Titulo

A pagina de rosto deve conter as seguintes informagdes:

1. 1. Titulo do artigo.
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7. 7. Tipo do manuscrito

Resumos

Todos os artigos originais, comunicados rapidos e relatos de casos deverdo ser apresentados
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sobre o estudo de modo que possa ser compreendido, sem consulta ao texto. O resumo deve
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relatadas no resumo devem ter origem no MS. Por favor, use frases completas para todas as

secoes do resumo.

Introducao

O proposito da introdugdo € estimular o interesse do leitor para o trabalho em questdo com uma

perspectiva historica e justificando os seus objetivos.

Materiais e métodos

Devem ser descritos em detalhe como o estudo foi conduzido de forma que outros
investigadores possam avaliar e reproduzir o trabalho. A origem dos hormodnios, produtos
quimicos incomuns, reagentes e aparelhos devem ser indicados. Para os métodos modificados,

apenas as novas modifica¢cdes devem ser descritas.

Resultados e discussdo

A se¢do Resultados deve apresentar brevemente os dados experimentais tanto no texto quanto
por tabelas e / ou figuras. Deve-se evitar a repeti¢do no texto dos resultados apresentados nas
tabelas. A Discussao deve se centrar na interpretacdo e significado dos resultados, com

comentarios objetivos, concisos, que descrevem sua relacdo com outras pesquisas nessa area.
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Na Discussao devemos evitar a repeti¢ao dos dados apresentados em Resultados, pode conter

sugestdes  para  explica-los e deve terminar com as  conclusdes.

Conflito de interesses

Uma declaracdo de conflito de interesse para todos os autores deve ser incluida no documento
principal, seguindo o texto, na secdo Agradecimentos. Mesmo que os autores ndo tenham

conflito de interesse relevante a divulgar, devem relatar na se¢do Agradecimentos.

Agradecimentos

A secdo Agradecimentos deve incluir os nomes das pessoas que contribuiram para o estudo,
mas ndo atendem aos requisitos de autoria. Os autores sdo responsaveis por informar a cada
pessoa listada na se¢do de agradecimentos a sua inclusdo e qual sua contribui¢do. Cada pessoa
listada nos agradecimentos deve dar permissdo - por escrito, se possivel - para o uso de seu

nome. E da responsabilidade dos autores coletar essas informagdes.

Referéncias

As referéncias da literatura devem estar em ordem numérica (entre parénteses), de acordo com
a citagdo no texto, e listadas na mesma ordem numeérica no final do manuscrito, em uma pagina
separada. Os autores sdo responsaveis pela exatidao das referéncias. O numero de referéncias

citadas deve ser limitado, como indicado acima, para cada categoria de apresentagao.

Tabelas

As tabelas devem ser apresentadas no mesmo formato que o artigo (Word). Atencdo: ndo serdo
aceitas tabelas como arquivos de Excel. As tabelas devem ser auto- explicativas e os dados nao
devem ser repetidos no texto ou em figuras e conter as analises estatisticas. As tabelas devem
ser construidas de forma simples e serem compreensiveis sem necessidade de referéncia ao
texto. Cada tabela deve ter um titulo conciso. Uma descri¢ao das condig¢des experimentais pode

aparecer em conjunto como nota de rodapé.
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