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SUPLEMENTACAO DE VITAMINA D
SOBRE OS DIFERENTES PARAMETROS

DA SINDROME METABOLICA
SUPPLEMENTATION OF VITAMIN D ON DIFFERENT
PARAMETERS OF METABOLIC SYNDROME

Resumo: A sindrome metabdlica (SM) caracteriza-se por um conjunto de
alteragBes metabdlicas, incluindo obesidade central, dislipidemia,
hipertensao arterial e resisténcia a insulina, de etiologia multifatorial. Nos
ultimos anos, tem crescido o nimero de casos de individuos com SM, o que
tem estimulado a busca por métodos seguros e alternativos para o seu
tratamento e prevencdo. A vitamina D, um pré-horménio lipossoltvel, que
desempenha um papel essencial no metabolismo 6sseo, tem se destacado
também como um potente modulador de parametros metabdlicos. Dessa
maneira, o presente trabalho de revisdo teve como objetivo reunir os
principais estudos, publicados nos ultimos dez anos (2025 a 2015), que
avaliaram o impacto da suplementacao de vitamina D, por diferentes

periodos e doses, sobre cadaum dos parametros da SM.

Palavras-chave: Suplementacdo; Vitamina D; Sindrome Metabdlica

Abstract: Metabolic syndrome (MS) is characterized by a
cluster of metabolic alterations, including central obesity,
dyslipidemia, arterial hypertension, and insulin resistance,
with a multifactorial etiology. In recent years, the number of
individuals diagnosed with MS has increased, which has
stimulated the search for safe and alternative methods for
its treatment and prevention. Vitamin D, a fat-soluble
prohormone that plays an essential role in bone
metabolism, has also emerged as a potent modulator of
metabolic parameters. Thus, the present review aimed to
gather the main studies published over the past ten years
that evaluated the impact of vitamin D supplementation, at
different durations and doses, on each of the parameters of
MS.

Keywords: Supplementation; Vitamin D; Metabolic syndrome

INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) é uma condicdo clinica
descrita pela Organiza¢do Mundial da Saide como um
conjunto de altera¢des que incluem obesidade
central, hipertensao arterial, hiperglicemia, niveis
séricos elevados de triglicerideos e niveis reduzidos de
lipoproteinas de alta densidade (HDL) e resisténcia a
insulina. Embora diferentes instituicbes de saude
utilizem critérios distintos para o diagnostico, as
variacbes sdo pouco significativas'. A distribuicdo
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corporal do tecido adiposo também desempenha um
papel importante. O acimulo de gordura na regiao
abdominal estd fortemente ligado a resisténcia a
insulina, o que predispde a danos microvasculares
que, por sua vez, podem resultar na inflamacdo da
parede dos vasos sanguineos e hipertensdo arterial’.
Com o avancgo no controle das doengas infecciosas
transmissiveis em grande parte do mundo, a SM, uma
doenca crbnica e ndo transmissivel, passou a
representar uma das principais ameacas a saude
publica. As principais causas da SM incluem
obesidade, falta de atividade fisica e predisposicao
genética’.

A crescente prevaléncia da SM nas ultimas décadas
tem estimulado a busca por estratégias terapéuticas
adjuvantes e preventivas. Nesse contexto, a vitamina
D tem se destacado como um potencial modulador de
parametros metabdlicos, sobretudo pela sua atuagao
na homeostase da glicose, na funcao endotelial e nos
processos inflamatérios subjacentes a Sm*.

A vitamina D é um proé-hormdnio lipossoluvel que
desempenha um papel essencial no metabolismo
0sseo, estando envolvida no metabolismo do calcio e
do fésforo e na homeostase esquelética™. Existem
poucos alimentos que naturalmente contém vitamina
D, como alguns tipos de peixes. Portanto, a principal



fonte natural desta vitamina ocorre a partir da
exposic¢ao solar da pele. Avitamina D obtida por meio
da dieta ou da sintese na pele ndo é ativa
biologicamente e requer um processo de conversdo
enzimatica para se transformar em sua forma ativa, o
calcitriol ou 1,25-di-hidroxivitamina D (1,25(OH),DY)’.

A conversdo da vitamina D em sua forma
biologicamente ativa ocorre em duas etapas de
hidroxilacao, essenciais para suas fun¢des enddcrinas
e metabdlicas. Inicialmente, a vitamina D3
(colecalciferol) e avitamina D2 (ergocalciferol), obtidas
por sintese cutanea induzida pela radiac¢ao
ultravioleta B (UVB) ou ingestdo dietética, sao
transportadas na circulacdo sistémica ligadas a
proteina ligadora de vitamina D. No figado, essas
moléculas sofrem hidroxilagdo na posi¢cao C-25,
catalisada pela enzima vitamina D-25-hidroxilase
(CYP2R1), originando a 25-hidroxivitamina D
(25(0OH)D), a principal forma circulante davitamina®.
Subsequentemente, a 25(0OH)D é convertida nos rins
em sua forma biologicamente ativa, a 1,25-
dihidroxivitamina D (1,25(0OH),D), também conhecida
como calcitriol, por meio da acdo da 1a-hidroxilase
(CYP27B1). Essa conversdo é regulada por fatores
como o hormdnio paratireoidiano (PTH), o fator de
crescimento de fibroblastos 23 (FGF23) e os niveis
séricos de célcio e fosforo®.

Além do tecido renal, a producdo de calcitriol ocorre
em células do sistema imunoldgico e pancreatico,
permitindo efeitos autdcrinos e paracrinos. O
calcitriol, ao se ligar ao receptor nuclear de vitamina D
(VDR), modula a expressdao de genes envolvidos na
homeostase mineral, resposta inflamatéria e
sensibilidade a insulina, desempenhando um papel
crucial naregulacdo do metabolismo energético’.
Como a principal fonte natural da vitamina D é a
sintese dérmica sob acdo dos raios UVB, ha fatores
que podem impactar negativamente a sua producao,
como menor exposicdo solar devido a longas horas de
trabalho e pratica de exercicios fisicos em ambientes
fechados, assim como o uso de protetor solar’.

A deficiéncia de vitamina D tem sido associada a
diversas doencgas, incluindo a SM, uma vez que pode
interferir no perfil lipidico, na resisténcia a insulina e
propiciar a hiperglicemia, obesidade e hipertensao.
Alguns estudos tém demonstrado que a deficiéncia de
vitamina D pode ser a causa ou o efeito da SM ou estar
relacionada com altera¢cdes em qualquer um dos seus
componentes'"’. Ao mesmo tempo, a suplementacao
de vitamina D, como estratégia terapéutica, tem
demonstrado efeitos promissores na modulacdo dos

diferentes parametros daSm®".

Dessa maneira, o presente estudo teve como objetivo
reunir os principais trabalhos que abordam a
relevancia clinica da suplementacdo com vitamina D
em pacientes com SM, a partir das principais
alteracdes fisiopatoldgicas para cada um de seus
parametros.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado o levantamento de estudos que
investigaram a relagdo dos niveis de vitamina D e sua
suplementa¢do com a sindrome metabdlica e cada
um de seus componentes. A busca pelos trabalhos
ocorreu via plataforma PubMed com as seguintes
palavras-chaves “Metabolic syndrome and
supplementation vitamin D" ou “Metabolic syndrome
and dyslipidemia” ou “Supplementation vitamin D and
Hypertension” ou “Metabolic syndrome and Diabetes
mellitus” ou “Vitamin D and Insulin resistance” ou
“Vitamin D and Hypertension" ou “Vitamin D and
Obesity”, compreendendo o periodo de 2015 a2025. A
selecdo dos trabalhos originais ocorreu inicialmente a
partir da leitura dos titulos e resumo. Somente para os
trabalhos que apresentavam o tema central do
estudo, foirealizada a leitura completa, sendo fator de
inclusdo estudos disponiveis em inglés e portugués e
fator de exclusdo estudos de revisdo de literatura, o
que possibilitou o levantamento de 55 artigos.

RESULTADOSE DISCUSSAO

Relagcdo da Dislipidemiacom aVitaminaD

A dislipidemia é caracterizada por um distdrbio
metabdlico que envolve um desequilibrio na
concentracao do perfil lipidico, como colesterol total,
lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e triglicerideos ". Ha trés tipos
de dislipidemias, a hipercolesterolemia, a
hipertrigliceridemia e a hiperlipidemia mista'. De
acordo com a Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevencdo da Aterosclerose (2017)", as dislipidemias
sao classificadas em hiperlipidemia e hipolipidemias,
quando ha altos ou baixos niveis séricos de
lipoproteinas, respectivamente. Ambas podem ter
causas primarias, as quais o disturbio lipidico pode ser
de origem genética ou de causas secundarias,
resultantes de habitos de vida ou medicamentosa.
Independente da origem, o desequilibrio entre os
lipideos contribui para a aterosclerose, assim como os
altos niveis de LDL podem prejudicar a
microvasculatura antes mesmo da aterogénese. A
dislipidemia estd presente no mundo todo e é
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reconhecida como um dos agravantes modificaveis
paraasdoencas cardiovasculares'.

Adeficiéncia de vitamina D é uma condicdo comum, de
origem multifatorial, que pode atingir individuos de
todas as idades'. Foi evidenciado que ha uma
diferenca significativa no perfil lipidico de pessoas
com deficiéncia de 25(0OH)D quando comparado
aquelas com niveis dentro da normalidade™"”. A
caréncia de vitamina D pode estar associada a maior
risco de desenvolver dislipidemias, especialmente em
individuos do sexo masculino, uma vez que tais
individuos apresentam elevacdo significativa nos
niveis de triglicerideos e LDL e baixos niveis HDL """,
Com o intuito de verificar o efetivo papel da vitamina D
sobre o perfil lipidico de criangas com
hipertrigliceridemia e idade entre 4 e 11 anos, Alves e
colaboradores (2021)* avaliaram a suplementacdo
diaria com colecalciferol (1000Ul) por 34 semanas. As
criancas que receberam a suplementagao
apresentaram ligeira diminuigdo nos niveis séricos de
colesterol total, LDL, triglicerideos e HDL*.
Corroborando esses dados, estudos conduzidos com
adolescentes, adultos e idosos também evidenciaram
a eficacia da suplementacdo de vitamina D sobre o
perfil lipidico. A administracdo mensal de 50.000 Ul de
vitamina D durante seis meses para estudantes do
ensino médio resultou na reducdo significativa de
triglicerideos, bem como no aumento nos niveis
séricos de HDL; embora também tenham sido
relatadas reducdes nos niveis de colesterol total e LDL,
essas alteracdes ndo atingiram significancia
estatistica®. Outro estudo conduzido com pacientes
com idade entre 25 e 70 anos, também evidenciaram
que a suplementacao com 50.000 Ul de vitamina D a
cada 2 semanas, por 12 semanas, foi capaz de reduzir
os niveis de triglicérides e LDL™.

Enquanto alguns trabalhos demonstram que a
suplementacdo com vitamina D ndo tenha efeito
significativo nos niveis de HDL, outros estudos
afirmam que a sua administra¢do tem o potencial de
elevar o HDL**%,

AVitamina D e a Hipertensao Arterial

A hipertensdo arterial (HA) configura-se como uma
doenca crbnica ndo transmissivel caracterizada por
niveis persistentemente elevados da pressao arterial
(PA), definidos por valores de pressdo arterial sistélica
(PAS) iguais ou superiores a 140 mmHg e/ou pressao
arterial diastolica (PAD) iguais ou superiores a 90
mmHg, aferidos corretamente em, pelo menos, duas
ocasifes distintas, na auséncia de tratamento
farmacolégico anti-hipertensivo. Por apresentar-se
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frequentemente de forma assintomatica, a HAtendea
evoluir com alteracdes estruturais e/ou funcionais nos
orgaos-alvo, tais como vasos sanguineos, coracao,
cérebro e rins. O manejo terapéutico da hipertensao
pode incluir intervencdes ndao farmacolégicas e,
quando necessario, o uso de medicamentos, com o
intuito de prevenir complicacdes graves decorrentes
daelevacdo pressoérica®.

A doenca cardiovascular representa a principal causa
de mortalidade no Brasil e no mundo, contribuindo
para o aumento da morbidade e da incapacidade,
mensuradas pelos anos de vida perdidos. A
hipertensdo, bem como a dislipidemia, obesidade,
sedentarismo, diabetes e histérico familiar sdo fatores
de risco que, quando presentes no individuo,
aumentam as chances de eventos cardiovasculares,
principalmente a doenca arterial coronariana.
Adicionalmente, fatores como caracteristicas étnicas,
sociodemograficas e alimentares também podem ser
responsaveis pelas varia¢bes na incidéncia de
doencas cardiovasculares na populagao®.

Conforme as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo
Arterial (2020) **, apesar de alguns estudos
observacionais indicarem que a caréncia de 25(0OH)D
possa estar ligada ao aumento da pressao arterial ou a
uma maior ocorréncia de hipertensao, as pesquisas
que envolvem a suplementacdo de vitamina D
mostram resultados variados.

Considerando a relacdo sérica de vitamina D e
quadros hipertensivos, foi visto que adultos com
concentracdes de 25(0OH)D inferiores a 20 ng/mL
apresentam um risco aumentado de mortalidade por
diferentes causas incluindo cancer e doencas
cardiovasculares, especialmente para aqueles do
sexo masculino e previamente hipertensos™. Assim
como verificou-se uma associagdo inversa, embora de
pequena magnitude, entre os niveis de vitaminaD e a
incidéncia de HA em mulheres negras, indicando que
concentracdes mais elevadas do nutriente podem
estar associadas a um risco reduzido para o
desenvolvimento desta condicao”.

No que tange a suplementa¢do de vitamina D os
resultados foram controversos. Quando pacientes de
ambos os sexos, com idade de 70 anos ou mais e sem
comorbidades foram submetidos a suplementacao
diaria de vitamina D (2.000 Ul) e 6mega-3 (1g)
associado a um programa de treinamento de forca
por trés anos, ndo apresentaram alterag¢des
significativas nos niveis de PAS ou PAD, bem como na
incidéncia de fraturas ou no desempenho fisico,
mesmo apods a avaliacdo das intervencdes de maneira
isolada ou em combinacdo®. Resultados semelhantes
foram relatados por Arora et al. (2015) %, cujo estudo



avaliou a suplementa¢do de vitamina D em duas
diferentes doses 4.000 Ul/dia e 400 Ul/dia, durante
seis meses, em individuos com pré-hipertensdo ou
hipertensao estagio 1 e deficiéncia de vitamina D. No
entanto, a intervencao ndo foi suficiente para
promover reducdes significativas nos niveis
presséricos. Corroborando esses achados, pacientes
hipertensos com hipovitaminose D (niveis séricos
inferiores a 30 ng/mL) submetidos a suplementagdo
diaria de 2.800 Ul de vitamina D por oito semanas nao
apresentaram reduc¢8es significativas na pressdo
arterial ambulatorial sistélica, medida em 24 horas,
em comparacdo ao grupo placebo®. De forma
complementar, Scragg e colaboradores (2017)
conduziram um protocolo de suplementagdo oral de
vitamina D3, com dose inicial de 200.000 Ul seguida
por doses mensais de 100.000 Ul, por
aproximadamente trés anos em individuos com idade
entre 50 e 84 anos, verificando que mesmo as altas
doses de vitamina D nao foram eficazes na prevencao
de doencas cardiovasculares. Dessa maneira, os
dados evidenciam que independente da dose, a
suplementacdo de vitamina D realizada em curtos
periodos (igual ou inferior a trés anos) nao foi
suficiente para conferir altera¢8es na pressao arterial
e consequentemente contribuir para a prevenc¢ao de
doencas cardiovasculares. Partindo desse principio, o
estudo de Thompson e colaboradores evidenciou que
individuos que completaram o periodo de
interven¢cdao com a suplementacao mensal de
vitamina D3 (60.000 Ul) por cinco anos apresentaram
reducao na incidéncia de eventos cardiovasculares,
como infarto agudo do miocardio e revascularizacao
coronariana™.

Em contrapartida, estudos que avaliaram a
suplementacao de vitamina D em doses variadas e
por periodos mais curtos obtiveram resultados
distintos. Individuos com idade entre 18 e 75 anos,
com hipertensao essencial e deficiéncia de vitamina
D, que receberam suplementacdo vitaminica de
50.000 Ul ou 1.000 Ul semanais para aqueles com
niveis de séricos de 25(0OH)D inferiores a 20 ng/mL ou
niveis entre 20 e 30 ng/mL, respectivamente, por dois
meses, evidenciaram uma reducdo significativa da
PAD no primeiro més, embora esse efeito ndo tenha
persistido no més seguinte. Em contrapartida, a PAS
apresentou reducdes significativas ao longo dos dois
meses, mostrando que a suplementacao de vitamina
D tem um possivel efeito adjuvante no tratamento da
HA primaria em individuos com deficiéncia de
vitamina D*. Adicionalmente, foi visto que a
suplementacdo diaria de 7.000 Ul de vitamina D, por
oito semanas, em individuos com sobrepeso ou

obesidade e idade entre 40 e 65 anos, além de
aumentar os niveis séricos desta vitamina, foi capaz
de reduzir a pressao arterial periférica, assim como
aumentar o ténus parassimpatico, sugerindo um
possivel efeito cardioprotetor da vitamina D*. De
maneira semelhante, Ye e colaboradores (2024)
identificaram que a suplementacdo didria de vitamina
D com doses variando entre 2.000 Ul e 4.000 Ul
associadas ou ndo a suplementacdo de calcio
mostraram uma redug¢do na mortalidade por doengas
cardiovasculares em individuos adultos com
diagnéstico prévio de hipertensdo arterial™.

Tais dados sao consistentes com evidéncias
anteriores que apontam a deficiéncia de vitamina D
como um fator potencialmente relevante no
desenvolvimento e agravamento da HA. Pacientes
com hipertensao essencial, que apresentavam niveis
séricos significativamente baixos de vitamina D,
possuiam niveis elevados de renina e angiotensina ll,
sugerindo que a hipovitaminose D pode contribuir
para a ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e, consequentemente, com aumento da
pressdo arterial e o remodelamento vascular **,
Corroborando esses achados, um estudo conduzido
com criancas e adolescentes (5 a 18 anos) identificou
niveis significativamente mais baixos de vitamina D
em criangas hipertensas, com sobrepeso e com
ambas as condicBes. A auséncia de diferencas entre
0s grupos com sobrepeso sugere que a hipertensao
exerce papel mais marcante na reducdo dos niveis de
vitamina D, mesmo na populacdo pediatrica. Esses
dados reforcam a hipotese de que a deficiéncia de
vitamina D pode estar associada, desde a infancia, a
alteracdes metabdlicas e cardiovasculares
relevantes™

Além disso, foi visto que a deficiéncia de vitamina D,
sobretudo quando associada a hipertensdo, aumenta
significativamente o risco de desenvolvimento de
doencas dos pequenos vasos cerebrais. A analise
multivariada indicou que a hipovitaminose D é um
fator de risco independente para essa condicdo,
sugerindo que além da sua relacdo com a regulacao
da pressao arterial, a vitamina D pode exercer um
papel protetor na integridade da microcirculacdo
cerebral e funcdo endotelial *.

AVitaminaD e a Resisténcia Insulinica

A resisténcia a insulina pode ser definida como uma
resposta anormal da glicose a insulina, mesmo na
presenca de niveis normais ou elevados desse
hormdnio. Esse estado leva a diminuicdo da captacao
da glicose, principalmente no tecido muscular e
adiposo, e a inibicdo inadequada da produgao
hepatica de glicose. Como consequéncia, ocorre
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hiperglicemia compensada por hiperinsulinemia,
podendo progredir para intolerancia a glicose e,
eventualmente, diabetes mellitus do tipo 2 (DM2)’.
Estd comumente relacionada a obesidade, mas pode
ser resultado de outras causas subjacentes como
autoanticorpos, gravidez e medicamentos *°.
Dependendo da causa, a resisténcia a insulina pode se
apresentar de diversas formas, como através da
tolerancia diminuida a glicose e a doenca hepatica
gordurosanao alcodlica™.

A relagdo entre inflamagdo e metabolismo é um dos
mecanismos fundamentais da progressdao da SM,
sendo um fator primordial no desenvolvimento de
complicagbes como diabetes e doencgas
cardiovasculares®.

Adeficiéncia de vitamina D esta associada a um estado
proé-inflamatério, que pode impactar negativamente a
sensibilidade a insulina e o metabolismo lipidico’.
Esse efeito ocorre porque a vitamina D influencia
diretamente a expressdo do receptor de insulina e a
liberacdo de citocinas inflamatorias, como o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6),
que interferem negativamente na sinalizacdo da
insulina. Especificamente, o TNF-a reduz a expressao
do transportador de glicose GLUT4 e dos substratos
do receptor de insulina, elementos importantes na via
de captacado da glicose pelas células®™. Além disso, foi
demonstrado que a deficiéncia da vitamina D pode
agravar o DM2 e a SM devido a sua influéncia no
funcionamento do tecido adiposo causando uma
disfuncdo adipocitaria, com aumento da producdo de
adipocinas pré-inflamatdrias e reducdo da
adiponectina, um hormdnio com efeitos protetores
contra a resisténcia a insulina e inflamacado cronica'.
Em contrapartida, niveis adequados de vitamina D
ajudam a manter a funcionalidade do tecido adiposo,
contribuindo para um perfil metabdlico mais
saudavel®.

Adicionalmente, foi relatado que a vitamina D e a
microbiota intestinal impactam positivamente na
prevencao da resisténcia a insulina quando
combinada a fitoquimicos. A suplementacdo de
vitamina D favorece um perfil de microbiota com
predominancia de bactérias benéficas, reduz a
inflamacdo intestinal e melhora a absorcao de
nutrientes. Quando combinada com fitoquimicos
como polifendis, essa acao é potencializada,
contribuindo para a prevencao da SM e suas
comorbidades e fortalecendo a imunidade'’.
Contrariando esses dados, foi visto que a
suplementacdo de vitamina D ndo teve impacto
significativo em parémetros metabdlicos como a
glicemia, a hemoglobina glicada ou o indice HOMA
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(Homeostasis Model Assessment) - método utilizado
para estimar a resisténcia a insulina e a fung¢do das
células beta pancredticas a partir dos valores de
glicose e insulina em jejum “*. Entretanto, apds as
analises de subgrupos foi sugerido que doses diarias
de até 2000 Ul de vitamina D podem reduzir
discretamente a glicemia de jejum e a hemoglobina
glicada em pacientes com deficiéncia preexistente de
vitaminaD ",

Dessa maneira, acredita-se que manter niveis
adequados de vitamina D pode ser uma estratégia
relevante para a prevencdo e o controle daresisténcia
a insulina, atuando tanto na reducdo da inflamacao
qguanto na promogdo de um ambiente intestinal mais
saudavel, fatores essenciais para a regulacdo
metabdlica e asalde geral do organismo™.
AVitaminaD e a Obesidade

A obesidade é uma condicdo crbnica caracterizada
pelo acumulo excessivo de gordura corporal,
resultante do desequilibrio entre ingestdo caldrica e
gasto energético. Associada ao aumento da
morbidade e mortalidade, a obesidade se tornou um
dos maiores desafios de saude publica, pois além de
comprometer a estética e o bem-estar psicolégico,
estd relacionada a doencas como diabetes,
dislipidemia, problemas cardiovasculares e cancer.
Também pode afetar func¢des respiratorias,
esqueléticas e renais, além de reduzir os niveis de
vitamina D, contribuindo para complicacdes
metabdlicas™*.

Estudos recentes tém procurado elucidar a
associacdo da deficiéncia de vitamina D e a obesidade
abdominal, sobretudo relacionada a disturbios como
a SM. A medida da circunferéncia abdominal reflete
de forma indireta o contetddo de gordura por entre 0s
Orgaos desta regido. Desse modo, a obesidade
visceral pode comprometer o metabolismo hepatico
de lipidios e carboidratos pelo aumento do fluxo de
acidos graxos livres, resultando em resisténcia a
insulina e no aumento da producgao de glicose
hepatica e triglicerideos. Assim, o aumento da
gordura ectopica contribui para o desenvolvimento
do DM2, esteatose hepatica, hipertrigliceridemia e
predispde ao risco de doencas cardiovasculares™.
Ademais, o excesso de tecido adiposo visceral induz a
inflamacao crénica de baixo grau através da liberacdo
de adipocinas como a IL-6 e TNF-a, diminuicdo da
adiponectina e disfuncdo do tecido adiposo
subcutaneo, que ndo é capaz de se expandir por
hiperplasia e atuar como protetor do armazenamento
delipideos *™.

E comum individuos obesos apresentarem deficiéncia
de vitamina D, uma vez que 0s niveis séricos desta



vitamina estdo correlacionados de forma negativa
com os diferentes parametros da obesidade
evidenciados pelo indice de massa corpdrea (IMC),
massa gorda, porcentagem de gordura corporal e a
circunferéncia dacintura®.

A deficiéncia de vitamina D na obesidade pode ser
explicada por quatro mecanismos principais: (1)
individuos obesos tendem a se expor menos ao sol,
reduzindo a sintese cutdnea da vitamina; (2) a
vitamina D por ser lipossoluvel é sequestrada no
tecido adiposo, reduzindo sua biodisponibilidade na
circulacao; (3) o maior volume corporal dos obesos
dilui a concentra¢do de 25(0OH)D no sangue; (4) o
aumento da 1,25(0H)2D ativa um feedback negativo
que diminui a conversao de 25(0OH)D, seu principal
marcador no organismo. Outras duas variaveis
também podem contribuir para a hipovitaminose D
em individuos obesos como a ingestao insuficiente de
alimentos que contém o0s precursores necessarios
para sua sintese, assim como a menor expressao da
enzima CYP2R1, responsavel pela conversdo da
vitamina D em sua forma ativa. Esses fatores podem
atuar em conjunto para reduzir os niveis séricos de
vitamina D, tornando essencial o seu monitoramento
e, quando necessario, deve ser realizada a
suplementacao davitamina D%,

Foi visto que a vitamina D é fundamental na regulacao
do metabolismo e na fun¢do do sistema
cardiovascular, uma vez que sua deficiéncia tem sido
associada a um aumento no risco de desenvolver
disturbios metabdlicos. Tal vitamina atua na
modulacao da resposta inflamatéria, na homeostase
da glicose e na sensibilidade a insulina. Individuos
com SM frequentemente apresentam niveis
reduzidos de vitamina D, o que pode agravar a
progressdao da doenca e aumentar o risco de
complica¢Bes cardiovasculares e metabdlicas™. Dessa
maneira, acredita-se que a correcdo da
hipovitaminose D em individuos com SM é uma
estratégiaimportante ndo apenas para a salde 6ssea,
mas também para a melhoria dos fatores de risco
cardiometabdlicos.

Segundo o estudo de Pérez-Bravo e colaboradores
(2022)* foi constatada a deficiéncia generalizada de
vitamina D entre criangas chilenas, sendo que
aproximadamente 80% apresentavam niveis séricos
insuficientes de vitamina D, com taxas ainda mais
elevadas entre aquelas com sobrepeso e obesidade.
Observou-se uma correlacdo clara entre obesidade e
baixos niveis de vitamina D, indicando que o excesso
de tecido adiposo pode contribuir para o sequestro ou
diluicdo da vitamina no organismo, reduzindo sua
disponibilidade. Apesar de fatores como o uso de

protetor solar, alimentacao e nivel de atividade fisica
influenciarem os niveis de vitamina D, a obesidade foi
identificada como o principal fator associado a sua
deficiéncia entre as criancas avaliadas®®.
Corroborando esses dados, niveis mais baixos de
vitamina D estdo significativamente associados a uma
maior prevaléncia de obesidade e aumento da
gordura visceral em mulheres chinesas e inférteis,
sugerindo uma associacdo linear inversa entre esses
fatores. Ou seja, quanto menor o nivel sérico de
vitamina D, maior a chance da mulher apresentar
obesidade e acimulo de gordura abdominal, o que
direciona a necessidade de atencdo para a
suplementacdo'.

Sabe-se que a obesidade estd associada a deficiéncia
de vitamina D, no entanto, no que tange a direcdo
causal ainda ha controvérsias. Um estudo conduzido
com mulheres inférteis submetidas a injecao
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI), uma
técnica avancada de fertilizacdo in vitro, mostrou que
aquelas com deficiéncia de vitamina D apresentavam
maior peso corporal, embora ndo tenha sido avaliado
0 seu impacto direto na fertilidade. Na sindrome dos
ovarios policisticos (SOP), observou-se que mulheres
obesas tém menores concentracdes de vitamina D e
maior gravidade dos distlirbios metabdlicos
associados, como aresisténcia ainsulina. Avitamina D
também parece atuar na regulacdo genética do
metabolismo da glicose e dos lipidios por meio dos
receptores de vitamina D, que estdo menos expressos
em mulheres obesas com SOP, sugerindo uma
possivel ligacdo entre a deficiéncia de vitamina D, a
obesidade e a SM™*, Embora a obesidade esteja
ligada a deficiéncia de vitamina D, foi visto que a
ingestdo de gordura mostrou-se positivamente
associada ao aumento da concentracdo sérica de
vitamina D, com impacto restrito sobre o IMC e a
massa corporal, mas sem influéncia direta sobre os
diferentes marcadores cardiometabdlicos, indicando
queainfluénciaisoladadavitamina é limitada®.
Quanto aos efeitos da suplementacdo de vitamina D
sobre os componentes que caracterizam a obesidade,
os dados sdo controversos. Enquanto alguns estudos
evidenciam que a suplementacdo pode trazer
beneficios significativos para a reducao do IMC e da
circunferéncia da cintura, embora ndo associada
diretamente a perda de peso corporal®"*”, outros
afirmam que a suplementacdo nao diminui
significativamente a porcentagem de massa gorda,
ndao produzindo qualquer efeito no IMC, na
circunferéncia da cintura, na relacao cintura-quadril
ou na porcentagem de tecido adiposo®’.
Corroborando os dados, quando individuos obesos
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em processo de emagrecimento ou apos a realiza¢do
de cirurgia bariatrica foram avaliados quanto ao efeito
da suplementacdo diaria de vitamina D com doses
entre 1600 e 4600 Ul, por trés meses, apesar de
ocorrer a elevac¢do sérica de 25(OH)D para
aproximadamente 30 ng/ml, ndo houve evidéncia
consistente de beneficio em relagdo a perda de peso
ou aos parametros cardiometabdlicos, sendo
verificado apenas o efeito protetor sobre a densidade
mineral éssea™. Entretanto, a acdo combinada da
suplementacao de calcio com vitamina D3 favorece a
perda de peso e melhora alguns dos perfis
metabdlicos sanguineos de mulheres obesas™.

Em casos de pacientes adultos com SM submetidos a
suplementacdo de vitamina D foi constatada a
elevagdo sérica significativa de 25(0OH)D, no entanto,
os efeitos foram limitados sobre a maioria dos
parametros da SM, como o IMC, a circunferéncia da
cintura, o perfil lipidico e a resisténcia a insulina. Por
outro lado, houve melhora significativa na pressao
arterial e na glicemia de jejum. Apesar dessas
evidéncias parciais, os desfechos clinicos foram
inconclusivos, uma vez que estudos adicionais sdo
necessarios para esclarecer o papel da
suplementacdo a longo prazo™*“*'. Considerando a
dose de suplementa¢do didria de 2.000 Ul para
pacientes obesos, apds dois anos, aqueles com IMC
mais elevado apresentaram uma resposta menor ao
tratamento, com elevacao sérica modesta dos
marcadores de bioatividade da vitamina D, sem afetar
as proteinas transportadoras da vitamina (proteina de
ligacdo a vitamina D e albumina), os niveis séricos de
calcio ou do horménio da paratireoide, sugerindo que
0 excesso de gordura corporal pode comprometer a
eficacia dasuplementacdo™.

CONCLUSAO

A deficiéncia de vitamina D é comum em individuos
obesos, estando3 associada a perfis lipidicos
desfavoraveis, prejuizo na sensibilidade a insulina e
dificuldade no controle pressoérico. Foi visto que
emboraasuplementacao devitamina D seja suficiente
para elevar os niveis séricos da vitamina na maioria
dos pacientes com SM, seus efeitos sobre os
diferentes parametros da SM sdo variados. A
suplementac¢do de vitamina D se mostrou positiva no
controle da resisténcia a insulina, sobretudo por sua
capacidade de modular a expressao dos receptores de
insulina, atenuar o estado pré-inflamatério e
favorecer a homeostase da microbiota intestinal,
prevenindo o desenvolvimento de DM2 e
consequentemente a SM. Em relacao ao perfil lipidico,
obesidade e pressdao arterial, os resultados da
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suplementacdo com vitamina D foram controversos.
Alguns trabalhos evidenciaram que a suplementacao
foi capaz de melhorar os niveis de triglicerideos e LDL,
bem como melhorar o IMC e a circunferéncia da
cintura de individuos obesos, sem influenciar a perda
de peso. Sobre o controle pressorico, os estudos
demonstraram beneficios principalmente para
pacientes com hipovitaminose D submetidos a
intervenc¢®es por periodos prolongados, conseguindo
efeitos cardioprotetores. Apesar dos relatos de efeitos
benéficos associados a suplementacdo de vitamina D
em pacientes com SM, até o momento, no que tange o
tratamento ou a prevencdo do referido disturbio
metabdlico, os dados sdo controversos,
principalmente devido a diferencas metodoldgicas
expressivas relacionadas a dose, periodo de
suplementacdo e caracteristicas do individuo. Dessa
maneira, sdo necessarios estudos controlados
adicionais para estabelecer o papel da suplementacao
davitamina D nos diferentes parametros da SM.
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