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Vitamin D and diabetes mellitus, their epidemics and the aging. What is
new?

ABSTRACT

Type 2 diabetes has been an of public health concern and therefore has its diagnosis and
treatment delayed in clinical practice. Although, its treatment has improved in the last
decades by better pathophysiology understanding and development of medicines that act
in different phases and levels, the increase of new cases of diabetes claim for knowledge
about newest terapheutics targets in order to prevent and treat this disease. Accumulated
evidences from crossover and longitudinal studies suggested a potencial participation of
Vitamin D in diabetes pathophysiology. However, the results are based on clinical studies
with a few sample and do not consider specifical populations like post menopausal women
as did not determine dose of vitamin D that need to be offered. Early diagnosis, treatment
and relieve of disorders and diseases that compromise the quality of life are extremely
usefull in face to longest aging. We bring up an atualization about how vitamin D could take

part on diabetes pathophysiology and some studies results.
© 2014 Sociedade Brasileira de Reproducao Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

Entre aproximadamente 40 e 65 anos, as mulheres viven-
ciam uma fase complexa, denominada climatério, que é uma
sindrome com instalagdo gradual e variada de sintomas.
Por causa das mudancas hormonais ovarianas que ocorrem
nesse periodo, principalmente no tocante ao hipoestroge-
nismo, podemos encontrar altera¢do na distribuicéo central da
gordura corporal, além de um maior risco de doenca cardiovas-
cular (DCV), osteoporose, doencas degenerativas do cérebro e
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), entre outras. J4 na menopausa,
que é um marco dentro desse processo continuo de envelheci-
mento, a presenca de sinais e sintomas podera se apresentar
de forma mais intensa.’?

Sabe-se que, ao longo dos anos, ocorrem alteracoes fisiol6-
gicas na composigdo corporal, com aumento de quantidade
de tecido adiposo e/ou reducao de massa magra e redugio
da massa 6ssea, especialmente entre as mulheres que tém
a composicdo corporal diretamente afetada pelas alteracoes
hormonais observadas na menopausa.’

No decorrer das ultimas décadas, pudemos observar o
surgimento de diversas e diferentes epidemias, tais como a
deficiéncia de vitamina D, a obesidade e o DM2. Todas essas,
muito prevalentes nas mulheres pés-menopausa e que, tal-
vez, possam estar correlacionadas ou intrinsecas umas as
outras, compartilham bases fisiopatolégicas. Com o aumento
da expectativa de vida, torna-se enfatica a necessidade de se
oferecer melhores condicdes de saide e qualidade de vida a
essas mulheres.

As evidéncias acumuladas em estudos transversais e lon-
gitudinais sugerem uma potencial participa¢do da vitamina D
na fisiopatologia do DM2. Reporta-se uma associagao inversa
entre o status de vitamina D e a prevaléncia de hiperglicemia,
DM2 ou intoleréncia & glicose.*®

Apesar de a abordagem terapéutica do DM2 ter avanc¢ado
nas ultimas décadas, por meio da melhor compreensdo de

sua fisiopatologia e do desenvolvimento de farmacos que
atuam nas diversas etapas dessa doenca, o aumento de novos
casos suscita a necessidade do conhecimento de outros alvos
terapéuticos e de intervencdes clinicas para a prevencéo e o
tratamento dessa doenca.

O presente artigo destina-se a fazer uma revisdo dessas
duas epidemias no contexto de vida da mulher pos-
-menopausa e das possiveis acbes da vitamina D na
fisiopatologia do DM2.

Diabetes mellitus e deficiéncia de vitamina D:
condicées comuns na populacdo feminina
pdés-menopausa

O DM2 tem se tornado um problema mundial de satide publica.
Nao obstante, tem seu diagndstico e tratamento negligencia-
dos na pratica clinica. A estimativa mundial de sua prevaléncia
foi de 171 milhdes em 2000 e de 366 milhdes em 2030.
Essa alteracdo metabdlica, que consiste de uma reducdo da
secrecao de insulina pancredtica associada ou ndo a resis-
téncia insulinica (RI), tem sérias complicacdes que levam ao
aumento da mortalidade.*

Aproximadamente, um bilhdo de pessoas tém deficién-
cia de vitamina D, a qual pode ser resultante de limitada
exposicao solar, uso de protetores solares e vestimentas
com pouca exposicdo, envelhecimento e sindromes de ma
absorgdo, assim como baixa ingestdo de produtos que con-
tenham vitamina D.’

Reporta-se uma associacao inversa entre o status de vita-
mina D e a prevaléncia de hiperglicemia, DM2 ou intolerancia
a glicose.*® Entretanto, os resultados de pequenos trials cli-
nicos e andlises post hoc de grandes trials sobre o efeito da
suplementacdo de vitamina D, com ou sem célcio sobre a
homeostase glicémica, tém sido inconsistentes.*

Vitamina D ou calciferol é o nome genérico para um grupo
de esteroides, composto de duas maiores formas, que sdo
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a vitamina D2 (ergocalciferol) e a vitamina D3 (colecalcife-
rol). Ambas as formas compartilham de metabolismo idéntico,
porém a primeira é proveniente de fontes dietéticas e a
segunda é obtida pela irradiacdo cutinea. As caracteristicas
da vitamina D sdo semelhantes as de um hormdnio.®

Baixos niveis de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) con-
tribuem para muitas condi¢des, dentre elas osteomaldcea,
osteoporose, quedas e fraturas. Em adicdo, diversas evidén-
cias sugerem que a vitamina D possa influenciar condi¢oes
patolégicas nao esqueléticas, incluindo DCV, cancer, desor-
dens autoimunes, aumento da RI e DM2.%’ Condi¢des essas
muito comuns na vida da mulher apds os 40 anos.

O envelhecimento cuténeo, principalmente na mulher com
idade superior a 51 anos, promove uma diminui¢do na capa-
cidade de sintese de vitamina D. Mas, embora se tenha
sugerido que o envelhecimento possa diminuir a habilidade
do intestino de absorver uma dieta a base de vitamina D,
estudos tém revelado que o envelhecimento ndo altera a
absorcdo fisiolégica ou farmacéutica de doses de vitamina D2
ouD3.2

O conceito de concentra¢des normais de 25(0OH)D tem sido
um desafio para a classe médica. Tem-se sugerido que valores
plasmaticos de 25(0H)D abaixo de 20 ng/mL denotem defici-
éncia, entre 21-29 ng/mL sejam compativeis com insuficiéncia
e entre 30-100 ng/mL denotem suficiéncia.®®

Segundo o guideline escrito pela Endocrine Society Task
Force, niveis de 25(0OH)D iguais ou maiores a 30 ng/mL com-
parados com 20 ng/mL promovem um aumento de seus
beneficios antifratura. Em contraste, o Institute of Medicine
(IOM), baseado em evidéncias oriundas de estudos obser-
vacionais e recentes trials, sugere que o nivel de 20 ng/mL
de 25(0OH)D poderia proteger em 97,5% a populacdo contra
complicacdes esqueléticas.®®

A prevaléncia da deficiéncia de vitamina D tem sido rela-
tada até mesmo em regides ensolaradas, como por exemplo,
no Brasil. Em Recife (latitude 10°S), a prevaléncia de deficién-
cia de vitamina D em mulheres pés-menopausa foi de 8% para
valores abaixo de 15ng/mL e 43% para aqueles abaixo de 25
ng/mL.Ja naltdlia, em estudo observacional feito em mulheres
também no periodo de pés-menopausa, os niveis de vitamina
D foram menores nas pacientes portadoras de DM2 do que no
grupo controle (39% versus 25%).°

No estudo Women'’s Health Initiative Calcium-Vitamin D (WHI-
-CaD), feito com 292 mulheres na pés-menopausa (50-79 anos)
com objetivo de avaliar as concentracdes séricas de 25(OH)D
em relacdo aos fatores de risco cardiometabdlicos e a sin-
drome metabdlica, observou-se uma associacdo inversa entre
os niveis séricos de 25(0OH)D com a adiposidade, hipertri-
gliceridemia, razdo triglicerideos: HDL colesterol e sindrome
metabdlica (SM). Além do mais, aquelas mulheres que apre-
sentavam niveis de 25(0OH)D > 20,83 ng/dL tinham menor
prevaléncia de SM quando comparadas com O grupo com
niveis 14,02 ng/dL.°

J& no estudo placebo-controlado Women’s Health Initiative
(WHI), que abordou mulheres na pds-menopausa, mas sem
DM2, o uso didrio da suplementacdo de 1.000 mg de célcio e
400 Ul de colecalciferol falhou em reduzir o risco de progressao
para o DM2 apds sete anos. Esse resultado nulo pode, entre-
tanto, ser atribuido ao uso de uma baixa dose de vitamina D
no grupo que foi tratado ativamente, além de adesdo <60% ao

uso das medicacgoes e ao fato de que fosse permitido o uso de
outros suplementos.*®

Os resultados encontrados na literatura sdo muito contra-
ditérios, pois, a exemplo do que foi verificado em mulheres
sul-asidticas (23-68 anos, 4.000 Ul/dia vitamina D, n=42, que
nao eram diabéticas, mas tinham RI) quando comparadas com
o placebo (n=39) por seis meses, houve melhoria da RI ava-
liada pelo modelo de homeostase (HOMA-IR), a qual ficou
mais evidente quando a concentracdo de 25(0OH)D alcancou
32mg/dL*

Deficiéncia de vitamina D: um fenémeno
mundial

Muitos sdo os estudos que demonstram um fendmeno mun-
dial no que tange a insuficiéncia e a deficiéncia de vitamina
D e suas repercussdes clinicas. O melhor exemplo e um dos
primeiros trabalhos a suscitar tal queda nos valores de vita-
mina D foi o National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES). Trata-se de um estudo populacional feito em 1994 e
novamente em 2004, no qual foi observada a quase duplicacao
de pacientes deficientes de vitamina D (niveis <30ng/ml). As
andlises foram conduzidas no mesmo grupo e com o mesmo
ensaio tecnolégico. Nesse estudo transversal de uma amostra
representativa da populacao americana, a 25(0OH)D foi avaliada
em 6.228 pessoas (2.766 brancos ndo hispanicos, 1.736 negros
nao hispanicos e 1.726 mexicano-americanos), com idade > 20
anos, mensuracao de glicemia de jejum e ou duas horas apés
sobrecarga de glicose e medi¢oes de insulina. Os resultados
mostraram uma associa¢do inversa entre status de vitamina D
e o diabetes, possivelmente envolvendo resisténcia em brancos
ndo hispénicos e mexicano-americanos, mas nio em negros
ndo hispéanicos.®°

O IOM considera deficiéncia de vitamina D valores de
25(0OH)D abaixo de 20 ng/mL (ou 50 nmol/L), enquanto outros
especialistas, como Endocrine Society, National Osteoporosis
Foundation, International Osteoporosis Foundation e Ameri-
can Geriatric Society, sugerem que o valor minimo necessdrio
para reduzir o risco de quedas e fraturas é de 30 ng/mL (ou
75 nmol/L).® A Organizacdo Mundial de Satde (OMS) reforca
a recomendac@o da manutencdo de niveis séricos acima de
30 ng/mL (ou 75 nmol/L) baseada em revisdes que demons-
tram adequada supressdo de paratorménio (PTH), absorgdo de
célcio e reducéo dos riscos de fraturas com esses niveis.!!

The Endocrine Society Clinical Practice Guideline, em 2011,
sugeriu que todos os adultos com deficiéncia de vitamina D
poderiam ser tratados com 50.000 Ul de D2 ou D3, uma vez
por semana, durante oito semanas, ou dose equivalente diaria
de 6.000 UI de D2 ou D3 para se alcancarem niveis plasmati-
cos de 25(0OH)D superiores a 30 ng/ml, seguidos por terapia
de manutencdo de 1.500-2.000 Ul/dia. J4 em pacientes obesos,
com sindromes de mé-absor¢do ou usudrios de medicagdes
que interfiram com o metabolismo da vitamina D, as doses
sugeridas foram bem mais elevadas (6.000-10.000 UI/dia) para
se alcancarem niveis de suficiéncia, seguidas por terapia de
manutencdo de 3.000-6.000 Ul/dia. Estratégia opcional para
pacientes institucionalizados seria a administracdo de 50.000
Ul de vitamina D2 trés vezes por semana, durante um meés, ou
100.000 UI da mesma vitamina, a cada quatro meses.®



REPROD GLIM.20714;29(2):54-59 57

A vitamina D pode ser ingerida em jejum ou com uma
refeicdo e ndo requer dieta rica em gordura para sua absorc¢ao.
Pode ser administrada trés vezes ao ano, uma vez por semana
ou, ainda, uma vez ao dia e mostra ser efetiva na manutencao
sérica de niveis de suficiéncia tanto em criangas como em
adultos. Os usuarios regulares da dose de 50.000 UI de D2,
uma vez por semana, durante oito semanas, que ndo mostra-
rem elevacdo de seus niveis plasmaticos deverdo ter excluido
o diagnéstico de doencgas que cursem com ma-absorcao, tais
como a doenca celiaca ou a fibrose cistica oculta.®

Vitamina D: fisiologia e mecanismo de acao

A maior fonte de sintese de vitamina D, em humanos, é a
epiderme. Sua producdo tem inicio com uma reagdo nao enzi-
matica mediada por raios ultravioleta B(UVB), que converte
7-dehidrocolesterol em pré-vitamina D3. Ainda na pele, a pré-
-vitamina D3 é convertida em vitamina D3 por reagdo de
isomerizacdo térmica. Apds ganhar a circulagdo, a vitamina
D3, por acdo do citocromo P450, em nivel hepatico, se converte
em 25 hidroxivitamina D3 25(0OH)Ds. Esse Gltimo é o metab6-
lito mais estdvel e com meia-vida mais longa e serve como
ferramenta na avaliacdo do status corporal dessa vitamina,
quer tenha sido ingerida ou sintetizada na pele.®

No rim, a 25(0H)D3 é metabolizada pela enzima 25-
hidroxivitamina D -1 a-hidroxilase (CYP27B1) para sua forma
ativa (1,25[OH],Ds3), a qual exerce seus efeitos por meio de
receptores esteroidais nucleares. Essa enzima, a CYP27B1, esta
presente principalmente, mas ndo somente, nas células tubu-
lares proximais dos rins. Sua sintese renal é também regulada
por outros hormdnios. Tem sua estimulacdo primariamente
pelo PTH e sua inibi¢do pelo fator de crescimento fibroblastico
circulante 23 (FGF23), produzido por ostedcitos.'®

As caracteristicas da 1,25[OH];D3 sdo as mesmas de
um hormodnio e, consequentemente, a 25(0OH)D; é um
pré-horménio, em vez de uma verdadeira vitamina.®
A 1,25(OH);D3 tem alta afinidade com o receptor de vita-
mina D (VDR) em tecidos alvos, nos quais atua modulando
a expressao de genes relacionados. Sua concentracdo san-
guinea é de aproximadamente 0,1% da quantidade de seu
pré-hormonio.™®

Mudancas na ac¢do e no metabolismo da vitamina D sao
rapidamente deflagradas quando da necessidade de se res-
taurar a normocalcemia, pois a queda na absorc¢éo intestinal
de célcio resulta em uma minima, mas real, diminuicdo dos
niveis de célcio plasmaticos. Essa diminuicdo do eletrélito é
detectada pelos receptores sensiveis ao célcio na membrana
plasmatica das células paratireoidianas. Entdo, ocorrem uma
sinalizacdo para a liberacdo de PTH e um aumento de sua
expressdo génica. A interacdo entre o PTH com o receptor
PTH/PTHIP nas células tubulares proximais renais sinaliza
para um aumento na expressao de CYP27B1 e conversao de
25(0OH)D3; em 1,25(0H),D3. Promove, assim, a absor¢ao intes-
tinal de célcio e fosfato e a liberacdo dos mesmos eletrolitos
da fase mineral 6ssea. Quando a normocalcemia é restaurada,
o eixo ativado 1,25(0OH),D:PTH é subsequentemente interrom-
pido pelo FGF23."° Como dito anteriormente, a avaliacdo da
reserva corporal de vitamina D pode ser feita pela mensuracao

da 25(0OH)D3 porque ela é mais prevalente forma circulante,
com uma meia-vida de 2-3 semanas.?

Toxicidade da Vitamina D

A intoxicagdo por vitamina D é uma das mais raras condicoes
médicas e algumas vezes causada pelo uso inadvertido ou a
ingestdo intencional de doses extremamente elevadas e por
periodos prolongados. Seu quadro clinico cursa com hiper-
calcemia, hiperfosfatemia, supressdo dos niveis de PTH que
podem levar a nefrocalcinose e calcificacdo de partes moles,
principalmente vasos sanguineos, além de fadiga, perda de
peso, anorexia e prejuizo da fung¢do renal.’”!® Dificilmente
a intoxicacdo é vista com niveis plasmadticos superiores a
200 ng/mL'? e manifestagdes oculares, depésitos subconjun-
tivais e lesdes em “bandas de ceratite” puderam ser visiveis ao
exame com lampada de fenda, previamente aos sintomas de
intoxicagdo.!

Uma das primeiras publicacbes acerca de intoxicacdo
ocorreu em 1948, durante o relato de dez casos de pacientes
que fizeram uso de doses elevadas para tratamento de artrite.
A dose mais elevada recebida por um paciente foi
600.000UI/dia e a mais baixa 150.000UI/dia. A duragdo da
terapéutica até o inicio dos sintomas foi bastante variada e
ocorreu entre dois e 18 meses. O paciente que recebeu a dose
mais elevada tornou-se sintomdtico precocemente, mas o
que recebera 500.000 Ul/dia somente manifestou sintomas
ap6s 18 meses.’?

A preocupacdo acerca da fortificacdo de alimentos com
vitamina D em paises europeus precisa ser reconsiderada. Tal
alarde se deu no inicio de 1950, quando houve o nascimento
de bebés britdnicos com alteracdes faciais, retardo mental
e problemas cardiacos que foram incorretamente atribuidos
ao enriquecimento do leite com a vitamina D. Acreditava-
se que essas criancas fossem portadoras de alguma sin-
drome que causaria uma hipersensibilidade a vitamina D.
Atualmente, as observagdes de que infantes que consumiram
2.000 Ul/dia de vitamina D durante seu primeiro ano de vida
ndo somente tiveram qualquer evidéncia de toxicidade como
houve diminuic¢do do risco de diabetes mellitus tipo 1 reforcam
a seguranca de seu uso.'?

OIOM e The Endocrine Society concluiram que niveis circu-
lantes de 25(0OH)D de até 100 ng/mL foram seguros e razoaveis
para se tentar postular um limite. Eles também concordaram
que nem todos os trabalhos desenvolvidos até hoje conseguem
apoiar a tese de que a efetividade da vitamina D2 seja a mesma
da vitamina D3 na manutencéo do status de 25(0OH)D."?

Outras evidéncias sobre a seguranca no uso de vitamina
D que foram relatadas pelo Endocrine Society Clinical Practice
Guideline, publicado em julho de 2011, sdo as que se seguem:
1) Adultos maiores de 18 anos que receberam 50.000 Ul de vita-
mina D2 a cada duas semanas (dose equivalente a 3.000 Ul/dia)
por até seis anos tiveram niveis calcémicos dentro da norma-
lidade e nenhuma evidéncia de toxicidade; 2) Estudo feito em
ambos os sexos, em pacientes com idade de 18-84 anos que
receberam o equivalente a 3.000 Ul/dia durante seis anos, ndo
relatou aumento do risco de nefrolitiase nem alteracdes da
calcemia.
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Baseado na literatura disponivel, o grupo concluiu que a
toxicidade por vitamina D é um evento raro. Embora néo seja
conhecido qual o valor maximo e seguro de niveis circulantes
de 25(0OH)D para se evitar hipercalcemia, muitos estudos em
criancas e adultos tém sugerido que seriam necessarios valo-
res superiores a 150 ng/mL. Além do mais, o uso de doses de
até 10.000 Ul/dia de vitamina D em adultos sauddveis e por
um periodo de ingestdo por cinco meses ndo causou hipercal-
cemia nem aumentou a excrec¢do urindaria de cédlcio, marcador
mais sensivel para potencial intoxicagéo por vitamina D.2

Vitamina D e possivel participagdo no DM2

O numero de pacientes com diagnéstico de DM2 estd em
franca expansao, quer seja pela longevidade, pelo crescimento
populacional, pelo sedentarismo e, principalmente, pela obe-
sidade. Apesar da reconhecida necessidade de mudancas no
estilo de vida, compreendidas como reeducac¢ao alimentar e
atividade fisica para controle metabdlico, essas sdo medidas
dificeis de ser alcancadas e mantidas.

Apés o reconhecimento da presenca de VDR e da enzima
CYP27B1 em mais de 40 tipos de células humanas, dentre
elas as células beta pancreaticas, houve a mencao de que a
vitamina D tivesse papel peculiar na regulacdo de numero-
sos processos metabdlicos, tais como obesidade, intolerancia
a glicose, DM2, hipertensdo arterial e dislipidemia aterogé-
nica. Somando-se a isso, o aumento da gordura corporal e
a obesidade estdo associados com baixos niveis circulantes
de 25(0OH)D.>®° A participa¢éo da vitamina D no desenvolvi-
mento do DM2 poder-se-ia dar por diversas acgoes.

Acdo na resisténcia insulinica

Em modelos animais, demonstrou-se que a secrecdo pancrea-
tica de insulina é inibida pela deficiéncia de vitamina D e que
em humanos essa deficiéncia estaria relacionada a intoleran-
cia a glicose e ao surgimento do DM2.*

A vitamina D afeta a funcdo das células betas pancreati-
cas em diversas vias, como, por exemplo, na ativa¢do do VDR.
A ligacdo de 1,25(0H);D ao VDR promove a transcricao de
genes regulados por sua forma ativa. Além do mais, o efeito
da vitamina D sobre a sintese e a secrecdo de insulina é
evidenciado pela presenca do elemento responsivo da vita-
mina D (VDRE) no gene promotor de insulina e na ativacao
da transcrigdo do gene de insulina humana causada pela
1,25(0H),D.°

Opcionalmente, a ativacdo da vitamina D pode ocorrer den-
tro da célula beta pela CYP27B1 e um efeito indireto sobre as
células pancredticas se daria por meio da regulacdo do cal-
cio. Em nivel periférico, os metabdlitos da vitamina D podem
aumentar a sensibilidade insulinica por diversas maneiras,
como pelo aumento da expressao de receptores de insulina e
pela ativagdo da transcricdo de fatores importantes na home-
ostase glicémica, ou ainda de forma indireta via regulacdo
do célcio, o qual é essencial para os processos intracelulares
mediados pela insulina.’

Outra forma de participacdo na RI seria por sua presenca
no sistema renina-angiotensina-aldosterona. Acredita-se que
a angiotensina II contribua para o aumento da RI pela inibicao

da acdo de insulina nos tecidos vascular e musculo esquelé-
tico e leve a diminuicao da captacao de glicose. Alguns dados
apoiam a tese de que o complexo formado por vitamina D-
-VDR seja um potencial regulador da atividade de renina em
humanos e que polimorfismos no gene desse complexo pos-
sam estar associados & patogénese do DM.°

Acdo na obesidade

Nos Estados Unidos, o Center for Disease Control and Pre-
vention (CDC) concluiu que a deficiéncia de 25(0H)D tem se
tornado mais prevalente naquele pais por causa da obesidade,
da diminui¢do do consumo de leite enriquecido com a vita-
mina e do aumento na protecéo solar.?

H4 associacdo inversa entre a 25(0OH)D sérica e o indice de
massa corporal (IMC) maior do que 30 Kg/m2. A 25(OH)D3 é
lipossolivel e o aumento da adiposidade ird expandir a vita-
mina D total e reduzir a concentracéo total dos niveis séricos
de 25(OH)D. Por sua vez, a deficiéncia de vitamina D é um fator
de risco para a obesidade, pois niveis reduzidos de 25(0OH)D
poderdo levar a uma elevacio secundaria de PTH, o que pode
promover o influxo de calcio em adipécitos, aumentar a lipo-
génese e reduzir a lipdlise. Além disso, a vitamina D é capaz de
inibir a diferenciacdo dos pré-adipécitos, por meio da supres-
sdo do receptor c ativado por proliferadores de peroxissoma
(PPARC), o que provoca aumento na lipogénese quando seus
niveis séricos diminuem.'® Em criancas e adultos obesos hé a
indicacéo formal para se avaliar seu status de 25(0H)D.?

Estudo feito com 320 mulheres russas saudaveis entre 40-
52 anos mostrou que niveis plasmaticos médios de 52,9+
22,7 nMol/L de 25(0OH)D estavam associados com obesidade,
aumento dos niveis plasmaticos de glicose apés teste oral de
tolerdncia a glicose (TOTG) e diminuic¢do do indice de sensibi-
lidade & insulina.”

Numa coorte chinesa com 567 homens com tolerancia
normal a glicose na qual cada participante foi submetido
a andlise para quantificacdo da gordura corporal total por
meio de bioimpedancia elétrica e ressonédncia nuclear mag-
nética (RNM) para mensuracdo da area de gordura visceral
(AGV) e éarea de gordura subcutdnea (AGS), pacientes com
IMC > 25kg/m? tinham niveis significativamente menores de
25(0OH)D3. Pacientes com sobrepeso ou obesos com percentual
de gordura corporal > 25% e AGV > 80cm? também tinham
menores valores de 25(0H)D3, independentemente do valor
de IMC. A AGV esteve independentemente correlacionada com
niveis de 25(0OH)D3, mesmo apos ajustes para fatores confun-
didores. Em adigdo, os niveis séricos de 25(0H)D3 pareciam
diminuir em 0,26 ng/ml por cada aumento de 10 cm? na AGV.'°

Perspectivas

Com o aumento da longevidade mundial, tem-se observado a
emergéncia de verdadeiras “epidemias”, tais como a sindrome
metabdlica, a obesidade, o DM2 e a deficiéncia de vitamina D.
Nao obstante, tem-se tentado estabelecer relacdo de causali-
dade ou consequéncia entre elas.

Dados nacionais provenientes de estudos em mulheres na
pos-menopausa ja comprovaram ser o Brasil um pais com defi-
ciéncia de vitamina D, apesar de sua localizacdo geografica
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privilegiada. A frequéncia de excesso de peso na populacdo
superou oito vezes o déficit de peso entre as mulheres e
em 15 vezes o da populacdo masculina, segundo dados da
22 etapa da Pesquisa de Orcamentos Familiares 2002-2003 do
IBGE. Constatou-se que a obesidade entre elas cresceu 50% de
1974 a 1989 e manteve-se estavel entre 1989 e 2003.

As consequéncias da obesidade incluem uma das mais
comuns doencas cronicas em nossa sociedade, o DM2. Esse,
por sua vez, é fator de risco para DCV, hipertensdo arterial,
doencas vasculares cerebrais, hiperlipidemia, osteoartrite e
apneia obstrutiva do sono. Tais comorbidades estdo presentes
em muitas mulheres brasileiras na pés-menopausa.

A despeito do grande numero de estudos transversais
e do numero limitado de trials clinicos que avaliaram as
concentracoes de 25(0OH)D como um potencial determinante
de DCV e DM2, permanece ainda incerto se a melhoria do
seu status poderia reduzir o risco dessas condi¢coes. Mediante
0 exposto, torna-se necessario o conhecimento da aplicabili-
dade do uso de vitamina D em mulheres na pés-menopausa
e diabéticas no que diz respeito ao controle metabdlico e a
reducdo dos riscos cardiovasculares.
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