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Resumo

Introducdo: A hipovitaminose D e a Sindrome Metabdlica (SM) séo condi¢cBes que possuem alta prevaléncia
epidemioldgica e varios fatores de risco em comum. Apesar dos mecanismos envolvidos nessa associagdo ndo serem
muito bem esclarecidos, a deficiéncia de vitamina D tem sido sugerida como fator etiolégico no desenvolvimento da
resisténcia a insulina, que é o principal fator envolvido na fisiopatologia da SM. Objetivo: investigar se ha eficacia da
suplementacéo de vitamina D na remissdo da Sindrome Metabdlica. Material e Métodos: revisao sistematica de ensaios
clinicos randomizados e de coorte, publicados entre 2016 a 2021, no PuBmed, Lilacs/Medline, conforme as
recomendacdes do PRISMA. Aplicou-se o sistema GRADE para avaliacdo da qualidade e evidéncia cientificas.
Critérios de inclusdo, de acordo com a pergunta PICOD (Populacédo; Intervengdo; Comparador; Output/resultado;
Desenho de estudo): adolescentes e adultos com sindrome metabdlica, ambos 0s sexos, em uso de suplementacdo de
Vitamina D; estudos com grupo controle e desfecho de remisséo da sindrome metabdlica. Resultados: dos 713 artigos
identificados, apenas 4 foram analisados, de acordo com os critérios mencionados. Desses, apenas 1 apresentou remissdo
da SM, pela suplementacdo da vitamina D, devido a diminuicdo da pressdo arterial sistélica e/ou diastolica, dos niveis
glicémicos e da concentragdo de triglicerideos. Conclusdo: os resultados encontrados neste estudo ainda sao
contraditorios e nao permitem afirmar a efetividade da suplementacdo de vitamina D na remissdo da sindrome
metabolica e que outros fatores, como idade e estilo de vida, podem ser determinantes na acéo da vitamina D.
Palavras-chave: Vitamina D; Sindrome metabolica; Deficiéncia de vitamina D; Suplementagéo.
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Abstract

Introduction: Hypovitaminosis D and Metabolic Syndrome (MS) are conditions that have a high epidemiological
prevalence and several risk factors in common. Although the mechanisms involved in this association are not very well
understood, vitamin D deficiency has been suggested as an etiological factor in the development of insulin resistance,
which is the main factor involved in the pathophysiology of MS. Objective: to investigate whether there is effectiveness
of vitamin D supplementation in the remission of Metabolic Syndrome. Material and Methods: systematic review of
randomized and cohort clinical trials, published between 2016 and 2021, in PuBmed, Lilacs/Medline, according to
PRISMA recommendations. The GRADE system was applied to assess the quality and scientific evidence. Inclusion
criteria, according to the PICOD question (Population; Intervention; Comparator; Output/result; Study design):
adolescents and adults with metabolic syndrome, both sexes, using Vitamin D supplementation; studies with control
group and metabolic syndrome remission outcome. Results: of the 713 articles identified, only 4 were analyzed,
according to the mentioned criteria. Of these, only 1 showed remission of MS, due to vitamin D supplementation, due
to the decrease in systolic and/or diastolic blood pressure, glycemic levels and triglyceride concentration. Conclusion:
the results found in this study are still contradictory and do not allow us to affirm the effectiveness of vitamin D
supplementation in the remission of the metabolic syndrome and that other factors, such as age and lifestyle, can be
decisive in the action of vitamin D.

Keywords: Vitamin D; Metabolic syndrome; Vitamin D deficiency; Supplementation.

Resumen

Introduccion: La Hipovitaminosis D y el Sindrome Metabolico (SM) son condiciones que tienen una alta prevalencia
epidemioldgica y varios factores de riesgo en comdn. Aunque los mecanismos involucrados en esta asociacion no se
conocen muy bien, la deficiencia de vitamina D se ha sugerido como un factor etiolégico en el desarrollo de la resistencia
a la insulina, que es el principal factor involucrado en la fisiopatologia de la EM. Objetivo: investigar si existe
efectividad de la suplementacion con vitamina D en la remision del Sindrome Metabdlico. Material y Métodos: revision
sistemética de ensayos clinicos aleatorizados y de cohortes, publicados entre 2016 y 2021, en PuBmed, Lilacs/Medline,
segun recomendaciones PRISMA. Se aplico el sistema GRADE para evaluar la calidad y la evidencia cientifica.
Criterios de inclusién, segun la pregunta PICOD (Poblacién; Intervencién; Comparador; Producto/resultado; Disefio
del estudio): adolescentes y adultos con sindrome metabdlico, de ambos sexos, en uso de suplementos de vitamina D;
estudios con grupo control y resultado de remision del sindrome metabdlico. Resultados: de los 713 articulos
identificados, solo 4 fueron analizados, de acuerdo con los criterios mencionados. De estos, solo 1 mostré remision de
la EM, debido a la suplementacién con vitamina D, debido a la disminucion de la presion arterial sist6lica y/o diastolica,
los niveles de glucemia y la concentracion de triglicéridos. Conclusion: los resultados encontrados en este estudio ain
son contradictorios y no permiten afirmar la efectividad de la suplementacién con vitamina D en la remision del
sindrome metabdlico y que otros factores, como la edad y el estilo de vida, pueden ser determinantes en la accion de la
vitamina D.

Palabras clave: Vitamina D; Sindrome metabélico; Deficiéncia de vitamina D; Suplementacion.

1. Introducéo

A deficiéncia de vitamina D tem sido considerada um problema de salide global, descrita como uma epidemia mundial.
Estima-se que cerca de 1 bilhdo de pessoas tém baixos niveis de vitamina D, equivalendo de 30% a 50% de hipovitaminose D
em todo o mundo (Faraji, 2020). Apesar dos poucos estudos sobre a prevaléncia de hipovitaminose D no Brasil, é considerado
que o estado do Rio Grande do Sul apresenta maior possibilidade em desenvolver essa deficiéncia devido as suas caracteristicas
climéticas (Junior et al., 2011). Sabe-se que esta vitamina atua em diversas fungdes metabdlicas, incluindo a homeostase da
glicose, regulacdo da insulina e do peso corporal, sintese e secrecdo de hormonios da tireoide e paratireoide e da pressao arterial
pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona, além de atuar nas doencas esqueléticas e no sistema imunoldgico (Cozzolino,
2016; Gil, 2018; Alanouti, 2020). Tendo isto, mecanismos fisiopatolégicos tém sido propostos para fundamentar o efeito da
vitamina D nos componentes da sindrome metabdlica (SM) (Sun, Zemel, 2008; Sakuma et al., 2012; Ricciardi et al., 2015).

A SM ¢ definida como um transtorno complexo representado por um conjunto de fatores de risco cardiovascular
habitualmente relacionados & deposicdo central de gordura e a resisténcia a insulina. Sua prevaléncia tem aumentado
significativamente nas Gltimas décadas, sendo sua incidéncia estimada em cerca de 20 a 25% da populagdo mundial adulta (Farag
et al., 2019). No Brasil, estima-se que de cada trés brasileiros, um apresenta SM (Alanouti, 2020; Oliveira et al., 2020). Suas
caracteristicas sdo definidas por alteragdes metabdlicas como pressdo arterial elevada, resisténcia a insulina, aumento da glicose

plasmatica em jejum, circunferéncia da cintura elevada e baixos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) (I-DBSM, 2005;
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Oliveira et al., 2020).

Muitas revisOes estdo disponiveis sobre SM, sua prevencao e tratamento, assim como existem abordagens que relatam
associagdo entre a deficiéncia de micronutrientes e distirbios metabdlicos. No entanto, ainda ndo ha consenso sobre a dosagem
e o tempo de intervengdo necessarios da suplementacédo de vitamina D para conferir remissdo dos individuos com esta sindrome.
Esta revisdo tem como objetivo investigar se ha eficacia da suplementacdo de vitamina D na remissdo da Sindrome Metabdlica

e por qual mecanismo de acéo.

2. Metodologia

O presente trabalho foi desenvolvido a partir de uma revisao sistematica utilizando dados obtidos de ensaios clinicos
randomizados e de coorte, baseado nas recomendagdes do PRISMA. As buscas foram feitas nas bases de periddicos PubMed,
Lilacs/Medline e Embase com foco em pesquisas de artigos cientificos, publicados nos Gltimos 5 anos, com recorte temporal
abrangendo 2016-2021. Foram selecionados ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte para garantir maior evidéncia
cientifica, nos quais tenha sido avaliado se 0 uso da suplementacgéo de vitamina D causou remissdo da sindrome metabdlica, ou
seja, teve como desfecho a retirada do paciente da SM.

O processo de selecéo e inclusdo dos artigos foi fundamentado no parametro/pergunta PICOD (Populagéo; Intervencao;
Comparador; Output/resultado; Desenho de estudo), sendo estes: 1) Populagdo: adolescentes e adultos com sindrome metabdlica,
ambos os sexos; 2) Intervencdo: suplementacdo de vitamina D; 3) Comparador: grupo controle; 4) Output/resultado: remissao
da sindrome metabolica; 5) Desenho de estudo: ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte.

A estratégia de busca resultou em 713 estudos dos bancos de dados utilizados e esta representada na Figura 1.

Figura 1 - Diagrama esquematico da estratégia de busca.
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A selecdo dos artigos se deu através da triagem pela leitura dos titulos, resumos e palavras-chave das publicagfes. Os
textos foram selecionados de acordo com os critérios de inclusédo e entdo os artigos completos foram revisados. A analise dos
artigos selecionados obedeceu aos critérios de niveis de evidéncias. Os trabalhos selecionados foram, ainda, revisados por um
revisor independente de forma cega. No caso de ddvida, quanto a elegibilidade e inclusdo dos artigos, um terceiro revisor foi
consultado para desempate. Apds o cumprimento das etapas anteriores, foram extraidos dos artigos selecionados os seguintes
dados: autores; ano; tipo de estudo; populacdo; intervencdo; resultados e concluséo.

A fim de avaliar a qualidade das evidéncias cientificas e garantir o grau de confianca da intervencdo estudada, foi
aplicado o sistema Grading the quality of evidence and the strenght of recommendations (GRADE), classificando os estudos em
very low, low, moderate e high. Foram caracterizados como nivel de evidéncia moderate, os estudos do tipo ensaios clinicos
randomizados, sendo esse um critério estabelecido pelo proprio método de analise, e que tiveram a confianga na evidéncia
minimizada por ndo responderem diretamente a hip6tese da pesquisa, ou por produzirem resultados inconsistentes e com

aplicabilidade reduzida devido as suas limitagdes.

3. Resultados

Nesta revisdo, estdo envolvidos individuos adolescentes e adultos, com idade entre 12 — 60 anos de ambos 0s sexos,
com N final de 1.116 individuos. Os estudos tiveram o grupo controle como comparador. Desses, trés estudos foram realizados
em estacOes frias, enquanto um foi desenvolvido durante periodos quentes. As pesquisas selecionadas foram realizadas em
diferentes regides, sendo essas: Ird, Cazaquistdo, Ardbia Saudita e Grécia. Os participantes dos estudos receberam orientacdes
gerais sobre o impacto de uma alimentacdo balanceada na manutencdo dos niveis séricos de vitamina D. A deficiéncia e
insuficiéncia de vitamina D no grupo intervencao de todos os estudos foi estimada em 89,5%. Com relacdo & suplementacéo,
todos os estudos utilizaram a vitamina D3 em suas interven¢des, sem administracdo concomitante com nenhum outro composto
ou exercicio fisico, sendo este um dos critérios de exclusdo dos estudos para este trabalho. Os critérios utilizados para definicdo
da sindrome metabélica (SM) foram o National Cholesterol Education Program (NCEP-ATP IIl), ou quando os pacientes
possuiam diagndsticos de pelo menos trés dos cinco fatores de risco para estabelecer a sindrome. Os dados extraidos estdo

inseridos em uma matriz de sintese, representada na Tabela 1.
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Tabela 1 - Resumo dos artigos incluidos na reviséo sistematica (N = 4).

AUTOR

ANO/
LOCAL

TIPO DE
ESTUDO

POPULACAO

INTERVENCAO

RESULTADOS

CONCLUSAO

GRADE

Salekzamani et al.

2016

Randomizado
controlado por
placebo

80 participantes
iranianos de 30
- 50 anos;

50.000 Ul/semana

de vitamina D3

durante 16 semanas

1 61,93 nmol/L dos niveis
séricos de 25 (OH) D
(p<0,001); | TG (p<0,01);

N&o houve remissdo da SM.

Moderate

Makariou et al.

2017
Grécia

Randomizado,
prospectivo

50 individuos

2000 Ul/dia de

vitamina D3 durante

3 meses + dieta
padréo

1 dos niveis séricos de 25
(OH) D (p<0,001=); sem
alteracéo significativa no
perfil lipidico e
metabolismo de
carboidratos

N&o houve remissdo da SM.

Moderate

Al-Daghria et al.

2019
Ardbia Saudita

Coorte

650 individuos
de 12 - 18 anos

6 meses

G1:comprimidos de

1000 Ul/dia; G2:

200 mL de leite

fortificado; G3:
controle

PAS (p=0,005), PAD
(p<0,05), Glicemia
(p<0,001) e TG (p=0,001)
apresentaram melhora
significativa; 1 dos niveis
de 25 (OH) D (p<0,01)

Remissdo da SM através da
melhora da PA, dos niveis
glicémicos e do TG.

Moderate

Aringazina et al.

2021

Cazaquistéo

Randomizado
controlado por
placebo

336 individuos
de 50 - 60 anos

G1 - 150 placebo;
G2 -186 pessoas que

utilizaram 2000
Ul/dia durante
quatro anos

11,42 vezes dos niveis de
25 (OH) D (p<0,05); sem
alteracdo significativa de
TG, LDL, HDL, glicemia
de jejum e pds-prandial,
insulina, HOMA-IR

Nao houve remissdo da SM.

Moderate

Legenda: PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastdlica; TG: triglicerideos; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL.: lipoproteina de alta densidade; HOMA: Homeostatic Model Assessment.

Fonte: Propria (2021).
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4. Discussao

O objetivo deste estudo foi investigar a eficacia da suplementacédo de vitamina D na remissdo da Sindrome Metabdlica
e, se houver, por qual mecanismo de a¢do. Existem poucas revisdes da literatura que descrevem quais mecanismos de acdo
(Kaseb, 2016; Faraji, 2020; Rodreuguez, 2021), mas estudos observacionais apontam uma associacao linear, ainda ndo muito
bem esclarecida, entre a concentracao sérica de vitamina D e o risco da SM através dos seus componentes de risco (Makariou,
2011; Wang et al., 2012; Mifambres et al., 2014; Faraji, 2020; Rodreuguez, 2021).

Tomando como ponto de partida o estudo conduzido por Salekzamani et al. (2016), os resultados encontrados nao
demonstraram alteracdo significativa dos indices antropométricos (IMC, peso corporal, porcentagem de gordura corporal,
circunferéncia da cintura e circunferéncia do quadril) nos pacientes com SM, ap6s o periodo de suplementacdo de 50.000
Ul/semana da vitamina D, durante 16 semanas. Resultados semelhantes foram encontrados nos estudos conduzidos por Makariou
et al. (2017), Al-Daghria et al. (2019) e Aringazina et al. (2021), em que a suplementa¢do com 2000 Ul/dia, 1000 Ul/dia e 2000
Ul/dia, respectivamente, ndo apresentou eficacia na evolugdo desses pardmetros. De igual modo, ndo foi observado efeito
benéfico na pressdo arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial diastolica (PAD) quando comparados 0s grupos intervengdo
(reducdo de 8%) e controle (reducdo de 3%); apesar da reducéo entre 0s grupos ser mais acentuada no grupo intervencgéo, 0s
resultados encontrados ndo possuiram significancia (p > 0,05). Achados semelhantes foram encontrados por Makariou et al.
(2017) cujos resultados foram a redugéo da PAS em 3,7% (de 134mmHg + 14mmHg para 129 £ 13mm Hg; p = 0,05) no grupo
intervencdo, enquanto no grupo controle a reducéo foi de 1,5% (de 132mmHg + 13mmHg para 130mmHg + 16mmHg), no
entanto, ao realizar ANOVA, ndo houve diferencas significativas (p > 0,05); o mesmo foi encontrado por Aringazina et al.
(2021). No entanto, Al-Daghria et al. (2019) encontraram resultados divergentes que mostraram uma evolugéo clinica na presséo
arterial, especialmente da PAS, nos grupos intervencdo, sendo os resultados mais acentuados no grupo de individuos que
receberam a suplementacéo contendo 1000 Ul diariamente (p = 0,005). Quanto aos niveis de glicose e resisténcia a insulina,
Salekzamani et al. (2016) ndo encontraram resultados positivos na regulagdo da concentracdo de glicose, sensibilidade ou
resisténcia a insulina. Semelhantemente, Makariou et al. (2017) e Aringazina et al. (2021) ndo relataram resultados positivos em
relagdo aos niveis séricos da glicemia de jejum e pos-prandial, insulina, indice HOMA-IR. Entretanto, Al-Daghria et al. (2019)
observaram uma mudanca significativa nos valores glicémicos, sendo mais expressivo no grupo intervencdo (com a
suplementacéo: p < 0,001). No estudo de Salekzamani et al. (2016) houve redugdo significativa dos niveis de triglicerideos (TG)
séricos (p < 0,01), porém, entre os grupos estudados, a lipoproteina de baixa densidade (HDL) ndo sofreu mudanca significativa.
Resultados semelhantes foram encontrados por Al-Daghria et al. (2019) na melhora dos niveis séricos de TG, porém apenas no
grupo da suplementacdo (p = 0,001). Contrariamente, os resultados encontrados por Makariou et al. (2017) e Aringazina et al.
(2021) néo evidenciaram evolucdo significativa no perfil lipidico dos seus participantes.

As doses de suplementacéo utilizadas nos estudos variaram entre 1000 Ul/dia a 50.000 Ul/semana, num intervalo de 3
meses a 4 anos de intervencéo e, ainda assim, em trés dos quatro estudos envolvidos, nao foi observada a remissdo da sindrome.
A pesquisa conduzida por Al-Daghria et al. (2019) traz resultado promissor em relacdo a questdo norteadora, a0 mostrar remissao
da SM, como consequéncia da correcdo dos niveis séricos de 25 (OH) D, através da melhora de trés dos seus cofatores, sendo
esses: niveis glicémicos, pressdo arterial e triglicérides séricos. Ao analisar esses resultados, observa-se que foi realizado com
individuos adolescentes, na faixa etaria dos 12-18 anos, publico que possui menor prevaléncia de sedentarismo e,
consequentemente, maior exposicao solar. Individuos mais jovens tendem a manter normais 0s niveis de 7-desidrocolesterol
(7DHC), presentes na epiderme e derme, que atua no soro como precursor do colesterol, convertendo-o em vitamina D na pele,
funcionando entdo como pro-vitamina D3 (Castro, 2011). Além desses fatores, esse foi o Unico estudo realizado em estacGes
quentes havendo, portanto, interferéncia da exposicao solar que ndo foi possivel nos demais estudos realizados em periodos mais

frios.
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A hipovitaminose D tem sido associada ao aumento da prevaléncia de SM através da resisténcia a insulina ao influenciar
a intolerancia a glicose (Park et al., 2015). A sensibilidade a insulina pode ser medida pela vitamina D através da ligagao do
calcitriol ao receptor de vitamina D nas células beta pancreéaticas (Szymczak-Pajor et al., 2020).

Em populacdo com hipertensdo também tem sido observado a incidéncia da SM, sendo discutido a sua relagdo com a
deficiéncia de vitamina D. (Jeong et al., 2017; Latic e Erben; 2020). Isso se da através da regulacdo da funcdo endotelial, sendo
um dos mecanismos de acdo propostos, a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) e um possivel efeito da
acdo da vitamina D no endotélio vascular e no musculo liso arterial (Latic e Erben; 2020).

De igual modo, pacientes com SM que possuem niveis deficientes de vitamina D tém maior susceptibilidade a
desenvolverem lipemia poés-prandial (Faraji, 2020). Valores sub6timos de vitamina D parecem ter correlagdo a maiores
concentragdes de TG e menores de colesterol ligado a lipoproteina de alta densidade (HDL-c) (Jorde, Grimnes, 2011).

Dentre os componentes da SM, a circunferéncia da cintura é o mais reconhecido como fator de risco para
desenvolvimento da hipovitaminose D (Mifiambres et al., 2014). E bem documentada a relagio inversa entre os niveis séricos
de vitamina D e o grau de obesidade e adiposidade central (Liu, et al., 2005; Ford, et al., 2005). O tecido adiposo atua como
“sequestrador” da vitamina D, justificando, portanto, a associa¢do da obesidade a disponibilidade reduzida deste micronutriente
(Carmo et al., 2019).

Apesar das evidéncias subsidiadas nos estudos observacionais, 0s resultados encontrados nesta revisdo com os estudos
selecionados néo foram suficientemente esclarecedores. Tais resultados sofrem influéncia significativa da heterogeneidade das
populacbes estudadas (grande intervalo de faixa etaria, conduzidos em diferentes regides geograficas e estagdes climaticas).
Portanto, sua aplicabilidade deve ser feita com cautela, sendo essa, a maior limitacéo do presente estudo.

5. Concluséo

Os resultados encontrados neste estudo ainda séo contraditorios e ndo permite afirmar a efetividade da suplementacéao
de vitamina D na remissdo da sindrome metabdlica e por qual mecanismo. Apenas um trabalho, realizado em adolescentes,
demonstrou esse efeito ao melhorar a pressao arterial sistolica e/ou diastolica, os niveis glicémicos e as concentragdes sanguineas
dos triglicerideos e acredita-se que o fator idade e o estilo de vida tenham tido uma forte influéncia nesses resultados.

Ademais a literatura indica um papel importante da deficiéncia de vitamina D na patogénese dos cofatores da sindrome
metabdlica, o que justifica a necessidade da realizagdo de mais estudos a fim de elucidar essa questdo. Estudos estes que possam
ter um olhar mais atento a heterogeneidade da populagdo participante, no que diz respeito a fatores étnicos e culturais, além de
maior especificagdo sobre os niveis de deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D, uma vez que, esses nimeros influenciam

diretamente no protocolo de suplementacéo.
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