PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
COORDENACAO DE POS - GRADUACAO STRICTO SENSU
ESCOLA DE CIENCIAS SOCIAIS E SAUDE
MESTRADO EM ATENCAO A SAUDE

Linaya Costa Silveira

NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D EM MULHERES COM OBESIDADE
GRAVE: PREVALENCIA DE DEFICIENCIA E FATORES
ASSOCIADOS

Goiania
2020



Linaya Costa Silveira

NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D EM MULHERES COM OBESIDADE
GRAVE: PREVALENCIA DE DEFICIENCIA E FATORES
ASSOCIADOS

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pés-
Graduacdao Stricto Sensu em Atencdo a Saude, da
Pontificia Universidade Catdélica de Goias, para
obtencéo do titulo de Mestre em Atencgédo a Saude

Area de concentragdo: Saude e Enfermagem
Linha de Pesquisa: Promocéo da Saude

Orientadora: Prof2. Dr2. Priscila Valverde de Oliveira
Vitorino

Coorientadora: Profd. Dr2 Erika Aparecida da
Silveira

Goiania
2020



Autorizo a e reproducao e divulgacao total ou parcial deste trabalho, por qualquer
meio convencional ou eletronico, para fins de estudo e pesquisa desde que citada a
fonte.

Catalogacao da Publicacao
Sistema de Biblioteca da PUC Goias

S587n Silveira, Linaya Costa

Niveis séricos de vitamina D em mulheres com obesidade
grave : prevaléncia de deficiéncia e fatores associados
/ Linaya Costa Silveira.-- 2020.

1191, il

Texto em portugués, com resumo em inglés.

Dissertacdo (mestrado) -- Pontificia Universidade
Catdlica de Goias, Escola de Ciéncias Sociais e da
Salde, Goiania, 2020

Inclui referéncias: f. 71-81

1. Vitamina D. 2. Obesidade moérbida. 3. Obesidade.
I.Vitorino, Priscila Valverde de Oliveira. Il.Silveira, Erika
Aparecida da. Ill.Pontificia Universidade Catdlica de Goids -
Programa de Pds-Graduacgdo em Atencéo a Saude - 2020.
IV. Titulo.




FOLHA DE APROVACAO

Linaya Costa Silveira

NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D EM MULHERES COM OBESIDADE
GRAVE: PREVALENCIA DE DEFICIENCIA E FATORES
ASSOCIADOS

Dissertacdo apresentada ao Programa de Péds-
Graduacdao Stricto Sensu em Atencdo a Saude, da
Pontificia Universidade Catdlica de Goias, para
obtencao do titulo de Mestre em Atencado a Saude

Data: 14 de abril de 2020.

BANCA EXAMINADORA:

Prof.2 Dr2. Priscila Valverde de Oliveira Vitorino
Presidente da Banca - PUC Goias

Prof.2 Dr2 Marianne de Oliveira Falco
Membro Efetivo, Interno ao Programa - PUC Goias

Prof.2 Dr2 Maria do Rosario Gondim Peixoto
Membro Efetivo, Externo ao Programa — UFG

Profa. Dr2 Erika Aparecida da Silveira
Coorientadora - UFG



O presente trabalho foi realizado com o
apoio parcial da Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado de Goias — (numero
de concesséo: 201310267000003)

) FAPEG

Fundacao de Amparo a Pesquisa
do Estado de Goias



DEDICATORIA

Dedico este estudo a Deus, por me ter dado forcas e

discernimento para concretizar este sonho.



AGRADECIMENTOS

A minka orientadora, a Prof* Dr* Priscila Valverde de Oliveira Vitorino, por quem tenfio
profunda admiragdo. Por sua competéncia, profissionalismo, paciéncia e compromisso com esse estudo.

A minha coorientadora a Prof* Dr* Erika Aparecida da Silveira juntamente com a Universidade
Federal de Goids (UFG), por terem me dado a oportunidade de trabalhar com obesas graves e por sua
instigante orientacdo.

Ao Grupo de Estudo em Obesidade Grave (GEOG), pela diponibilizacdo do banco de dados e
aos participantes do estudo (obesos graves).

Aos professores: prof® Or’ Ademir Schmidt e a Prof* Or* Camila Kellen de Souza Cardoso
(membro do GEOG), por suas corregées e consideragdes no trabalho.

Ao meu pai (Julimar Morais Silveira), por sempre me incentivar, muitas vezes, a distincia. A
minha mde (Laudimar Borges Costa Silveira) como educadora me deu forcas para concretizar este sonho, até
nos momentos mais dificeis. Aos meus irmdos (Italo Costa Silveira e Larissa Costa Silveira), que sempre me
mandaram energias positivas. A minka cunhada (Lais Maria Matos ), por suas oragdes nos momentos de
adversidade. A minka madrinka de crisma (Marilene Soares), que me incentivou desde o principio. Aos meus
tios e também padrinhos de batismo (Gerdnimo e Crisolimar), pelo acolhimento quando necessdrio.

Aos amigos que construi durante o mestrado, vou sentir saudades de cada um. E, por fim, ds
amigas de infdncia, que desde o primeiro momento torceram pela minha felicidade e sonharam junto comigo
para a concretizagdo deste objetivo.



RESUMO

SILVEIRA, L. C. Niveis séricos de vitamina D em mulheres com obesidade grave:
prevaléncia de deficiéncia e fatores associados. 2020. Dissertacao. (Mestrado em
Atencdo a Saude) — Escola de Ciéncias Sociais e da Saude, Pontificia Universidade
Catodlica de Goias, Goiania, Goias.

A vitamina D apresenta diversas fun¢cdes no organismo tendo papel fundamental na
mineralizacdo 6ssea. A deficiéncia dessa vitamina € frequente na populacdo em geral
e sobretudo em obesos. Seus niveis séricos estdo inversamente associados ao indice
de massa corporal e a massa de gordura, entretanto, ainda nao foram estudados os
fatores associados aos niveis desse micronutriente em obesas graves. Foram
objetivos deste estudo: identificar a deficiéncia e avaliar os fatores associados aos
niveis séricos de vitamina D em mulheres com obesidade grave. Trata-se um estudo
da linha de base de um ensaio clinico randomizado intitulado “DietBra Trial”, realizado
em um Hospital Publico na cidade de Goiania — Goias. A coleta de dados foi realizada
no periodo de junho de 2015 a fevereiro de 2016, do qual participaram 128 mulheres
com obesidade grave (indice de massa corporal — IMC: = 35 kg/m?). Foram coletadas
variaveis sociodemograficas referentes a exposi¢cdo solar, ao consumo alimentar,
condicbes clinicas e de composicdo corporal, realizado com (DXA). Para a
classificacdo da vitamina D foi considerado < 20 ng/nml como deficiéncia. A variavel
de desfecho foi a vitamina D sérica em ng/ml. Para verificar as associacdes entre as
variaveis de exposicao e o nivel sérico de vitamina D foi empregada a regressao linear.
Aquelas que apresentaram p<0,20 na regressao simples foram selecionadas para a
multipla. Considerou-se como significativa p<0,05. A prevaléncia de mulheres com
deficiéncia foi de 14,1% (n=18). Em relacédo ao grau de obesidade, a deficiéncia de
vitamina D foi semelhante entre os grupos. Na analise bivariada, a faixa etaria 40 -
49 anos e = 50 anos (B: -5,29, p=0,005; B: -6,27, p=0,014), tempo de sol/dia = 20 min
(B: 4,52, p=0,072), uso de protetor solar (B: -3,32, p=0,168), ingestéo inadequada de
célcio (B: -8,84, p=0,030), IMC: 40-49,9 kg/m? (B: 3,53, p=0,192), menopausa (B : -
4,99, p=0,029) e hipolipemiantes (B: 5,16, p=0,150) apresentaram p<0,20. No modelo
final, as faixas etarias de 40 a 49 anos (B3: -5,21, p=0,005), = 50 anos de idade (f: -
6,27, p=0,014), a inadequada ingestdo de calcio (B: -8,78, p=0,027) e o uso de
hipolipemiantes (B: 7,43, p=0,031) associaram-se aos niveis sericos de vitamina D.
N&o foram encontradas relagdes entre a composicao corporal e a vitamina D sérica.
Ter idade = 40 anos e ingestdo inadequada de calcio reduziram os niveis séricos de
vitamina D, e o uso de hipolipemiantes, por sua vez, aumentou-o0s.

Palavras-chaves: Vitamina D; Obesidade Morbida; Obesidade.



ABSTRACT

SILVEIRA, L.C. Serum vitamin D levels in women with severe obesity: prevalence
of deficiency and associated factors. 2020. Dissertation. (Master in Health Care) -
School of Social and Health Sciences, Pontifical Catholic University of Goias, Goiania,
Goias.

Vitamin D has several functions in the body having a fundamental role in bone
mineralization. Deficiency of this vitamin is frequent in the general population and
especially in obese people. Its serum levels are inversely associated with body mass
index and fat mass, however, factors associated with the levels of this micronutrient in
severely obese women have not yet been studied. The objectives of this study were:
to identify deficiency and to assess factors associated with serum vitamin D levels in
women with severe obesity. This is a baseline study of a randomized clinical trial
entitled “DietBra Trial”, carried out at a Public Hospital in the city of Goiania - Goias.
Data collection was carried out from June 2015 to February 2016, from in which 128
women with severe obesity participated (body mass index - BMI: = 35 kg / m?).
Sociodemographic variables were collected regarding sun exposure, food
consumption, clinical conditions and body composition, performed with (DXA). For the
classification of vitamin D, <20 ng / nml was considered as deficiency. The outcome
variable was serum vitamin D in ng / ml. To check the associations between exposure
variables and serum vitamin D level, linear regression was used. Those with p <0.20
in the simple regression were selected for the multiple. P <0,05 was considered
significant. The prevalence of women with disabilities was 14.1% (n = 18). Regarding
the degree of obesity, vitamin D deficiency was similar between groups. In the bivariate
analysis, the age group 40 - 49 years and = 50 years (B: -5,29, p = 0,005; B: -6,27,
p=0,014), time of sun / day = 20 min (B: 4,52, p=0,072), use of sunscreen (3: -3.32,
p=0,168), inadequate calcium intake (B: -8,84, p=0,030), BMI: 40-49.9 kg / m? (j3: 3,53,
p=0,192), menopause (B: -4,99, p=0,029) and hypolipidemics (B: 5,16, p=0,150)
presented p <0.20. In the final model, the age groups of 40 to 49 years (B: -5,21, p =
0,005), = 50 years of age (B: -6,27, p=0,014), inadequate calcium intake (3 : -8.78, p =
0,027) and the use of lipid-lowering drugs (B: 7,43, p=0,031) were associated with
serum vitamin D levels. No relationship was found between body composition and
serum vitamin D. Being = 40 years old and inadequate calcium intake reduced serum
vitamin D levels, and the use of lipid-lowering drugs, in turn, increased them.

Keywords: Vitamin D; Obesity, Morbid; Obesity.
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1 APRESENTACAO

Este estudo é parte de um ensaio clinico randomizado intitulado de DietBra
Trial, vinculado ao Grupo de Estudos em Obesidade Grave (GEOG) da Universidade
Federal de Goias (UFG), em parceria com o Grupo de Pesquisa em Envelhecimento
Ativo e Cuidado Integral as Enfermidades Cardiovasculares (GEACIEC) da Pontificia
Universidade Catodlica de Goias (PUC Goias). O primeiro desenvolve pesquisas
voltadas para pessoas obesas graves e estudos relacionados as linhas de pesquisa:
Promocédo da Saude e Teorias, Métodos e Processos de Cuidar em Salde. Este
estudo foi realizado por uma equipe multidisciplinar, composta por fisoterapeutas,
nutricionistas, psicologos e farmacéuticos. Diversos aspectos estdo sendo
investigados, continuadamente, com os dados gerados pela coleta da linha de base,
ou seja antes da intervencdo. Sob esse aspecto, tém sido realizadas pesquisas a nivel
de doutorado e de mestrado que trazem aspectos como efeitos do azeite de oliva,
extra virgem e da dieta tradicional brasileira sobre os fatores de risco cardiovascular,
depressao, ansiedade, massa muscular e 0ssea.

Em 2018, quando iniciei minha trajetéria no mestrado, foi-me proposto
trabalhar com o banco de dados da linha de base do “DietBra”. Apds apreciar as
publicacdes ja realizadas e o banco de dados, interressei-me pela investigacdo da
vitamina D nesse publico de obesas graves, que € pouco estudado. Desta forma,
como nutricionista, vi a oportunidade de investigar os possiveis fatores associados
aos niveis séricos de vitamina D em obesas, que é importante do ponto de vista
clinico, pois o deficit desse micronutriente € uma consequéncia, entre outros fatores,
do consumo alimentar. A elucidac&o das associacdes serd uma ferramenta importante
para o manejo desse grupo de pacientes propiciando acdes diretas relacionadas a

mudancas de habitos alimentares.
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2 INTRODUCAO

O excesso de massa corporal é caracterizado por indice de Massa Corporal
(IMC) > 25 kg/m?, a obesidade por IMC maior ou igual a 30 kg/m? (STEVENS, 2000)
e a obesidade grave por IMC >35 kg/m (WHO, 2000; ABESO, 2009; NCD RISK,
2016). A obesidade tem impacto sobre os gastos com a saude, principalmente devido
a associacao dessa doenca com outras comorbidades (ABESO, 2016).

No ano de 2014, mais de 1,9 milhdes de pessoas com mais de 18 anos no
mundo apresentavam excesso de peso; desses 600 milhdes eram obesos. Entre os
anos de 1980 e 2014, esses valores duplicaram. As mulheres com sobrepeso
representavam 40% e 15% eram obesas. Quanto aos homens, 38% estavam com
sobrepeso e 11% eram obesos (WHO, 2015). Nos préximos anos, a obesidade grave
chegara a 9% em mulheres e 6% em homens (NCD RISK, 2016).

No Brasil, nos 26 estados e Distrito Federal, a prevaléncia de obesidade foi
de 18,9% e a frequéncia de excesso de peso foi de 54,0%, sendo maior entre homens
(57,3%) do que em mulheres (51,2%). Entre o publico feminino, esse percentual
aumentou com avanco da idade (BRASIL, 2018).

A etiologia da obesidade é multifatorial, resultando da associacdo de
fatores genéticos, ambientais, estilo de vida e componentes emocionais. Entre os
fatores genéticos, a obesidade vem sendo associada a sindromes mendelianas, que
levam ao aumento da massa corporal precocemente desde a infancia. O ambiente
moderno estimula a obesidade, pela diminuicdo dos niveis de atividade fisica e pelo
aumento da ingesta caldrica. A reducao da atividade fisica € consequéncia de varios
fatores como o0 aumento do uso de meios de transporte passivo, a violéncia, a poluicédo
do ar, o aumento do numero de automoéveis nas ruas dificultando o deslocamento
ativo, falta de espacos publicos, calcadas adequadas e parques (WHO, 2010). Este
fato causa alteracdo do balanco energético seja por aumento do consumo calorico,
pela diminuicdo do gasto energético ou ainda a somatdéria dos dois aspectos. Entre
as causas emocionais destaca-se o0 estresse, gue exerce efeito na mudanca do apetite
(ABESO, 2016; SBEM, 2006).

A obesidade grave, que corresponde as classes de obesidade Il e lll, tem
sido estudada ao longo dos anos, especialmente por relacionar-se a alteracdes
metabdlicas, nutricionais e morbidades como a hipertenséo arterial, dislipidemias,

diabetes mellitus, entre outras desordens (ZHENG et al., 2011).
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A vitamina D esta relacionada a mineralizacdo Ossea e seu déficit
associado ao desenvolvimento de doencas ndo ésseas, tais como: cardiovasculares,
diabetes mellitus, hipertensao arterial, cancro, cancer, obesidade, fraturas, quedas,
esclerose multipla, doencas infeciosas e sindrome metabdlica (HOLICK et al., 2011;
LICHTENSTEIN et al., 2013; MUNNS et al., 2016, STOKIC et al., 2014; ZHANG et al.;
2016).

Metade da populagdo mundial, cerca de 3,6 bilhdes de pessoas, possui
niveis insuficientes (<30ng/ml) de vitamina D (OPAS; WHO, 2005). Nos Estados
Unidos da América (EUA), entre os anos de 2001 a 2006, cerca 1/3 da populacdo
apresentava hipovitaminose D (< 30 ng/ml) (HOLICK, 2011; LOOKER et al., 2011). Na
América Latina, 67% da populagdo adulta possuia hipovitaminose D (<30 ng/ml)
(OPAS; WHO, 2005). No Brasil, um estudo de base populacional em adultos com
14,4% de deficiéncia (< 20 ng/ml) e 42,0% de insuficiéncia (20-29 ng/mnl) de vitamina
D representava mais da metade da amostra com hipovitaminose D (SEGHETO et al.,
2018). Estudo que avaliou 2.606 mulheres na pdés menopausa com osteoporose em
18 paises, identificou que, no Brasil, a hipovitaminose D neste grupo esteve presente
em 42% (<30 ng/ml) de 151 avaliacdes (LIPS et al., 2006).

Na populacéo geral, varios fatores contribuem para a reducao dos niveis
séricos de vitamina D e estédo diretamente relacionados a obtencéo dessa vitamina de
forma enddgena ou exdgena, a saber: nutricionais, pigmentacéo da pele, estacao do
ano, latitude, vestuario, idade, uso de protetor solar e condi¢cdes climaticas locais. As
concentracfes séricas de vitamina D em pessoas com pele mais escura tendem a ser
mais baixas, em comparac¢do com as pessoas de pele mais clara. Para a populacao
das regides nordicas, as concentracdes seéricas reduzem em 20% no fim do veréo até
o inverno. Porém 30 minutos de exposicao solar durante o verdo sdo suficientes para
0s bons niveis nas concentracfes séricas de vitamina D (HOLICK, 2007; ROSEN,
2011).

Os individuos com obesidade grave sdo mais propensos a deficits de
micronutrientes, entre os quais a vitamina D por apresentarem uma composi¢cao
corporal que dificulta a disponibilizacdo desses compostos para utilizacdo no
organismo (SHAFINAZ; MQOY, 2015). Ha relacdo inversa entre os indicadores
antropomeétricos: massa corporal, IMC e percentual de gordura com as concentracoes
séricas de vitamina D (STOKIC et al., 2014) e associacao da distribuicdo da gordura

corporal e os niveis séricos da vitamina D (CEGLIA et al., 2015).
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Os fatores relacionados a diminuicdo desse micronutriente em pessoas
com obesidade estdo associados a menor exposido solar em virtude de menor
mobilidade e ao maior estoque dessa vitamina no tecido adiposo, diminuindo, assim,
sua disponibilidade (HOLICK, 2006; HOLICK, 2008).

Estudos observacionais demonstraram aumento da probalbilidade de
hipovitaminose D em individuos obesos, porém essa dire¢cdo de causalidade ndo é
bem esclarecida (EARTHMAN et al.,, 2012). Uma meta-analise de 21 estudos
agrupados entre diferentes grupos e populacdes identificou alta prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D em individuos obesos (35%) em compara¢cao com pessoas
consideradas eutrdficas (RR: 1,35, 1C95%: 1,21-1,50) (PEREIRA-SANTOS et al.,
2015).

Os fatores associados aos niveis séricos de vitamina D ja foram estudados
em diversas populacdes e em obesos em geral, mas ndo especificamente em pessoas
com obesidade grave. Acreditamos que como 0s niveis de vitamina D s&o
inversamente associados a gordura corporal, obesos graves apresentem maior
prevaléncia de deficiéncia e ainda outros fatores associados que podem ser
importantes na abordagem a essa populacgéo.

Sabendo que as condi¢des hormonais, sobretudo horménios sexuais,
influenciam os niveis séricos de vitmaina D, optou-se, no presente estudo, por
investigar apenas mulheres que, especialmente na menopausa, apresentaram
transformacdes hormonais que contribuem para o aumento da gordura corporal
(LEVIS; GRIEBELER, 2010). Desta forma, esta pesquisa pretende identificar, em

mulheres obesas graves, os fatores associados aos niveis séricos de vitamina D.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

v' Avaliar os fatores associados aos niveis séricos de vitamina D em

mulheres com obesidade grave.

3.2 Objetivos especificos

v" Identificar a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em mulheres com
obesidade grave;

v’ Descrever o estado nutricional de vitamina D de acordo com a classe de
obesidade;

v’ Identificar os fatores associados aos niveis séricos de vitamina D em

mulheres com obesidade grave, incluindo variaveis de composicéo corporal.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Vitamina D: Definicdo e fun¢cdes no organismo

E 0 nome dado a um grupo de compostos lipossollveis que se apresenta
na forma de vitamina D2 (ergocalciferol) e vitamina D3 (colecalciferol). E a Gnica entre
as vitaminas que possui funcdo hormonal e pode ser sintetizada pela pele por meio
da exposicgao solar, ou obtida pela alimentagéo (HOLICK, 2007). A vitamina D2 pode
ser obtida por meio de leveduras e plantas, sendo produzida em comércio, mediante
a irradiacado do ergosterol em cogumelos. A vitamina D3 € estimulada pelo precursor
do colesterol — 7 — dihidrocolesterol na pele e também pode ser encontrada
amplamente na alimentagao (especialmente em peixes) (HOLICK et al., 2011).

A vitamina D atua na funcdo muscular, na regulacdo da secrecdo do
paratorménio, na absorcdo do calcio pelo intestino (MAEDA et al., 2014) e na
homeostase do célcio e do fésforo (BOUILLON et al., 2008). Na funcdo muscular, a
forma ativa da vitamina D, a 1,25-diidrovitamina D ou 1,25 (20H) D, permite a
mineralizacdo ossea, mobilizando o calcio do osso para a circulacdo quando
necessario (NORMAM, 2001). Com relacédo ao paratormonio, a vitamina D regula a
sua sintese e a liberacdo. Quando essa vitamina liga-se aos receptores das glandulas
paratiredides ha a reducao da producéo do paratérmonio (MORAES et al., 2018).

A vitamina D também é responsavel pela absor¢cédo do calcio no intestino,
sendo esse mecanismo mediado pela forma ativa da vitamina D 1,25 (20H D), e que
envolve a proteina ligadora de célcio (Ca- Bip) nesse 6rgao (CASTRO, 2011). Na falta

dessa vitamina, apenas 10-15% do calcio diético sdo absorvidos (HOLICK, 2007).

4.2 Fontes alimentares de vitamina D

Uma dieta equilibrada € um dos fatores importantes a serem considerados
para a obtencdo de niveis adequados de vitamina D (BUENO; CZEPIELEWSKI,
2008).

Os habitos alimentares também sé&o relacionados como uns dos fatores
determinantes para os baixos niveis de vitamina D (LEE; O’'KEEFE; KELL, 2008). Uma
dieta adequada é essencial para a aquisicdo de bons niveis séricos de vitamina D
(BUENO; CZEPIELEWSKI, 2008). Porém, a recomendacdo da ingestdo desse
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micronutriente ndo € estabelecida com exatiddo devido ao seu metabolismo, e por ela
ser produzida também por vias enddgenas. Além disso, depende dos niveis de célcio
e fésforo (ANDRADE et al., 2015).

As recomendacdes de ingestdo de vitamina D variam de acordo com a
idade e o sexo para mulheres (Quadro 1).

Quadro 1 — Recomendacao de ingestdo de vitamina D em mulheres

Grupo de estagio de vida NME IDR NIM
9-13 anos 400 IU (10 pg) 600 1U (15 pg) 4.000 IU (100 pg)
14-18 anos 400 1U (10 pg) 600 IU (15 pg) 4.000 1U (100 pg)
19-70 anos 400 IU (10 pg) 600 1U (15 pg) 4.000 IU (100 pg)
> 70 anos 400 IU (10 pg) 800 U (20 pg) 4.000 IU (100 pg)

NME: Necessidade Média Estimada; Ingestdo Dietética Recomendada; NIM:Nivel de Ingestao

Maxima Toleravel
Fonte: IOM , 2011.

As principais fontes de vitamina D s&o alimentos ricos em dmega-3, como
peixes de aguas profundas (salméo, atum, bagre), figado, gema de ovo e alimentos
fortificados como manteiga (BUENO; CZEPIELEWSKI, 2008). Além de outras fontes

(Quadro 2).

Quadro 2 - Fontes alimentares e quantidade de vitamina D segundo a medida informada

Alimento Medida Quantidade de vitamina D em

Hg

Sardinha enlatada 100 g 17

Manteiga fortificada 1 colher de sopa 40,3

Figado de boi 100g 1,12

Figado de frango 100 g 1,25

Gema de ovo 100g 0,53

Ovo de galinha 100 g 0,875

Leite integral 1 copo (240 ml) 0,17

Fonte: USDA, 2007.

4.3 Metabolismo da vitamina D

A sintese da vitamina D3 é estimulada pela radiacdo utravioleta B ao 7-
dihirocolesterol. A vitamina D2 é absorvida por meio da alimentacdo sendo

metabolizada no intestino delgado e transportada para o figado. Nesse 6rgao, as duas
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formas de vitamina D sofrem hidroxilacédo, e a 25-hidroxilase é convertida para (25
OH) D que & o maior metabdlito circulante no organismo humano (ELIADES;
SPYROU, 2015).

A (25 OH) D é transportada até os rins onde é novamente hidrolisada 1-a-
hiroxilase, resultando na sua forma ativa 1,25-diidroxivitamina D (ELIADES; SPYROU,
2015) (Figura 1).

Figura 1 — Metabolismo da vitamina D

e
Y

PELE
Pro-vitamina D3 p | Pre-vitamina D3

Dicia (WaminasD2808) ——» | viamina D3 |¢——

FIGADO

1,25-dihidroxivitamina D (1,25/0H]2D) ou Calcitriol

Fonte: GARCIA DE TENA; ABEJON; HORCAJO, 2011.
Apos essa fase,
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A (25 OH) D3 é convertida a 1,25 (20H) D3 (calcitriol) pela enzima
mitocondrial CYP27B1 - hidroxilase das células epiteliais dos tdbulos
proximais renais. A 1,25 (20H) D3 é a que se liga aos receptores teciduais
de alta afinidade, modulando a expresséo génica e a¢des subsequentes. Sua
concentracao € de cerca de 0,1% da pré-hormdnio (PTH) e inibida pelo fator
de crescimento de fibroblasto 23 (FGF23), produzido nos ostedcitos
(LISCHTENSTEIN et al., 2013, p. 497).

4.4 Mensuragao e recomendagdes sobre os niveis séricos de vitamina D

A mensuracao da vitamina D é realizada a partir de avaliacédo laboratorial,
feito por meio da dosagem do metabdlito da (25 OH) D no sangue venoso. Embora
esse metabdlito ndo seja seu modo ativo, representa a sua forma circulante em maior
guantidade e com uma meia vida de cerca de duas semanas (MARQUES et al., 2010).

A mensuracao da vitamina D sérica (25 OH) D néo € indicada para toda a
populacdo, mas apenas em grupos de individuos considerados de risco ou que
apresentem sinais e sintomas como: quadro de raquistismo ou osteomalacia,
osteoporose; obesos, idosos com historicos de fraturas, lactentes, gravidas; pacientes
com fibrose cistica, doenca inflamatoria intestinal, doengca de Crohn, cirurgia
bariatrica; portadores de insuficiéncia renal ou hepatica e hiperparatireodismo;
individuos que fazem uso de glicorticoides, anticonvulsivantes, antifungicos,
antirretrovirais, doencas granulamatosas, linfomas e colestiramina (HOLICK, 2011,
MAEDA et al., 2014; MCDUFFIE et al., 2002).

N&o ha um consenso sobre o0s niveis séricos que definem os achados de
hipovitaminose D (LICHTENSTEIN et al., 2013). Desta forma, o ponto de corte

dependara da referéncia adotada (Quadro 3).

Quadro 3 — Autores e valores de referéncia para os niveis séricos da vitamina D

Referéncia Classificacéo dos niveis séricos de
vitamina D
HOLICK, 2011; HOLICK, 2007; WANG, 2011* Suficiéncia: 30 a 100ng/ml

Insuficiéncia: 21 a 29ng/mll
Deficiéncia: < 20 ng/ml

ASPRAY et al., 2014 Suficiéncia: > 20 ng/ml

Insuficiéncia: 12 — 20 ng/ml
Deficiéncia: <12 ng/ml

* Hipovitaminose D: abaixo de 30ng/ml

A Sociedade Brasileira de Endocrionologia e Metabologia apresenta os

valores de referéncia considerando as caracteristicas clinicas individuais (Quadro 4).
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Quadro 4 - Valores de referéncia dos niveis séricos de vitamina D considerando a idade e as
caracteristicas clinicas

Valores de Populacéo

referéncia

>20 ng/ml Populacdo saudavel (até 60 anos)

30-60ng/ml | Grupo de risco: idosos (> 60 anos), individuos com fraturas ou quedas
recorrentes, gestantes e lactentes, osteroporose (primdria e secundaria),
doencas  osterometabdlicas, tais como raquitismo, osteomaldcia,
hiperparatireodismo, doenca renal cronica, sindromes de ma-absorcao, poés
cirurgia bariatrica e doenca inflamatdria intestinal, em uso de medicagfes que
que interfiram com a formacéo e a degradacdo da vitamina D, tais como: terapia
antirretroviral, glicocorticoides e anticonvulsivantes, neoplasias malignas,

sarcopenia e diabetes.

Fonte: MORAES et al., 2018. Valores acima de 100 mg/ml séo considerados como risco de toxicidade

4.5 Fatores associados aos niveis séricos de vitamina D na populagéo geral e

em obesos

Foram abordados anteriormente fatores que influenciam a absorcdo e/ou
sintese da vitamina D, como pigmentacéo da pele, exposi¢cdo solar e uso de protetor
solar. Entretanto, sdo relatados na literatura outros fatores associados aos niveis
séricos de vitamina D, como: idade, escolaridade, classe econb6mica, tabagismo,
consumo excessivo de alcool, atividade fisica, menopausa, ingestédo de alcool, indice
de massa corporal e composicéo corporal, diabetes, alimentacéo e ingestdo de calcio
(LEE; O'KEEFE; KELL, 2008) e medicamentos (MAEDA et al., 2014).

Com o avancar da idade ha uma tendéncia a reducao dos niveis séricos de
vitamina D. Estudo que avaliou adultos na Arabia Saudita verificou que as mulheres
apresentaram menores concentracdes seéricas de vitamina D (OR: 2,06, p>0,05), e
gue elas, a cada ano de vida, apresentavam reducédo de 0,03 ng/dl de vitamina D
(ALLOUBANI et al., 2019). Estudo realizado no Brasil com pessoas de 20 a 59 anos
de idade, com excesso de gordura corporal (circunferéncia da cintura = 90 cm para
mulheres e = 80 cm para homens), demostrou reducdo da concentracdo seérica de
vitamina D com o avancar da idade (p<0,001) (SEGHETO et al., 2018).

A classe socioecondmica e o nivel de escolaridade também s&o fatores

frequentemente associados a baixos niveis de vitamina D (SACHECK et al., 2011).
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Estudo transversal realizado na Arabia Saudita identificou que participantes com baixo
poder aquisitivo possuiam quase duas vezes mais chance de apresentarem
deficiéncia (< 10 ng/ml) de vitamina D (OR: 1,67, 1C95%: 1,19-2,36, p=0,005)
(KADDAM et al., 2017). Esse fato também foi evidenciado em estudo que apresentou
dados de brasileiros realizado entre 2012-2014. Os niveis séricos de vitamina D foram
maiores em participantes com maior escolaridade, embora sem significancia
estatistica: 29,78 + 9,40 (0 a 4 anos de estudo); 30,24 +9,60 ng/ml (5 a 8 anos de
estudo) e 30,72 £ 10,50 (= 13 anos de estudo) (SEGHETO et al., 2018).

O tabagismo é um fator de risco para doencas cardiovasculares e tem sido
associado a vitamina D (LEE et al, 2012). Estudo que investigou 350 mulheres de 19
a 63 anos identificou que fumantes apresentaram mais chance de ter deficiéncia (<20
ng/ml) de vitamina D (OR: 1,43, IC95%: 0,84-2,42, p<0,01) (ALLOUBANI et al., 2019).

Os niveis séricos de vitamina D sao influenciados também pela atividade
fisica (HOLICK, 2007). A pratica de Atividade Fisica (AF) é caracterizada por
movimentos corporais que geram energia (WHO, 2011). Para um individuo adulto ser
considerado ativo, ele deve realizar semanalmente pelo menos: 150 minutos de AF
moderada ou 75 minutos de AF vigorosa ou 75 minutos da combinacao atividades
moderadas e vigorosas (WHO, 2010). Estudo realizado em 186 mulheres entre 18 a
21 anos, divididas em sendentarias e praticantes de AF, identificou que o0s niveis
séricos de vitamina D foram maiores no grupo das mulheres ativas (53,0 £ 18,9 vs.
12,947,7 nmol/l, p<0,001) (MARWAHA et al., 2011).

As mulheres em periodo da pdés-menopausa sao afetadas pelos baixos
niveis de vitamina D (SILVA et al., 2013). A menopausa corresponde a uma fase da
vida feminina que faz parte do climatério, que é um processo de transformacao
fisiologica, emocional, ndo patoldgico, apesar de algumas mulheres apresentarem
sinais e sintomas que se classificam como manifestacdes clinicas consequentes da
gueda hormonal (VALENCA, 2010). Compreende um periodo de trés fases: pré-
menopausa; perimenopausa (periodo de 2 anos que antecedem e sucedem a
menopausa); e pés-menopasua (iniciando em 2 anos ap0s a menopausa e termina na
velhice (SBRH, 2012) (Figura 2).
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Figura 2 - Fases do climatério

Menopausa
Climatério
N
[ Perimenopausa
J
[ Pré-menopausa [ Pés-menopausa ]
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Idade (anos)
Fonte: Sociedade Brasileira de Reprodu¢do Humana, 2012.

No periodo da menopausa, as mulheres passam por transformacoes
hormonais, que permitem a diminuicdo da lipdlise abdmonial, e em consequéncia ha
um aumento do acumulo de gordura corporal (LEVIS; GRIEBELER, 2010). Um estudo
no Brasil com mulheres no periodo da pds-mepausa (>45 anos), saudaveis e com
sobrepeso, investigou a associacao entre a vitamina D e a densidade mineral 6ssea
e verificou que 24% apresentavam niveis séricos de 19,7% de 20 ng/ml a 25 ng/ml;
vitamina D < 20 ng/ml e 8% <15 ng/ml. Nesse estudo, considerou-se como suficiéncia
= 25 ng/ml e como deficiéncia < 25 ng/ml (BANDEIRA et al., 2010).

A avaliacdo nutricional que envolve analise clinica, dietética e social, dados
antropomeétricos e bioquimicos e interacdo droga-nutriente contribui para o
estabelecimento de diagndstico nutricional, servindo para o planejamento alimentar
(IOM, 2011). Nesse contexto, o indice de massa corporal e a anélise da composicao
corporal sdo fundamentais para a avaliagdo nutricional, sobretudo no manejo do
excesso de peso. Estados nutricionais como sobrepeso e obesidade vém sendo
associados a hipovitaminose D (FRANCH et al., 2012). Um estudo com seguimento
de cinco anos, com pessoas eutroficas, com sobrepeso e obesidade (= 30 kg/m?)
identificou niveis séricos mais baixos da vitamina D em patrticipantes com maior IMC
(obesos) (p<0,001) (SKAABY et al., 2016).
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Uma das explicacdes para os baixos niveis séricos de vitamina D em
obesos e em pessoas com diabetes mellitus é o acumulo desse micronutriente no
tecido adiposo (SHAFINAZ; MOY, 2015; SUN; ZEMEL, 2008), sendo sua liberagéo
associada e inversamente proporcional ao acumulo de gordura corporal. Esse fato €
atribuido a lipossolubilidade desse nutriente e a sua biodistribuicéo no tecido adiposo
(CHESNEY, 2012). A disponibilidade da vitamina D € diminuida, assim o hipotalamo
€ acionado, iniciando uma série de eventos e reacdes que aumentam a sensacgao de

fome e diminuem o gasto energético (SUN; ZEMEL, 2008) (Figura 3).

Figura 3 — Mecanismo para explicar a relagé@o entre a deficiéncia de vitamina D e 0 aumento da

gordura corporal
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Fonte: Aparecida et al., 2015.

Um estudo brasileiro realizado no estado de Sdo Paulo com 106 adultos
obesos (17,0% grau |, 14,2% grau Il e 33,0% grau lll e 35,8% eutroficos) para avaliar
a composicdo corporal e o perfil metabdlico, segundo os niveis de vitamina D,
considerou a dosagem sérica de (25 OH) D para a formacao de trés grupos: 15
participantes no grupo deficiéncia (<20ng/mL); 53 no insuficiéncia (20 a 29,9ng/mL) e

39 no suficiéncia de vitamina D (30 a 100ng/mL). O grupo deficiéncia de vitamina D
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apresentou maiores valores de IMC, massa de gordura, massa magra, circunferéncia
da cintura e menor exposicao solar semanal (ROCHA et al., 2017).

O diabetes mellitus (DM) é dividido em tipo | e tipo Il. O DM tipo 1 é
resultado da destruicdo autoimune das células pancreaticas levando a total deficéncia
de insulina, e o tipo |l é resultante da disfuncéo das células beta que leva a disturbios
da acdo e da secrecdo da insulina. H& evidéncias de que a deficiéncia de vitamina D
esteja relacionada com esses processos (PITTAS; DAWSON-HUGUES, 2010).

Uma metandlise de 15 estudos prospectivos com uma amostra de 76.220
participantes, sendo 4.996 diabetes, demonstrou associacao inversa entre os niveis
séricos de vitamina D e o risco de diabetes tipo 2. O risco relativo daqueles que
apresentavam maiores niveis séricos de vitamina D desenvolverem diabetes foi de
0,62 (1C95%: 0,54-0,70) e a cada aumento de 10 nmol/L de vitamina D houve uma
reducédo de 4% do risco de desenvolver diabetes (SONG et al., 2013).

Algumas medicacdes interferem no metabolismo da vitamina D como
anticonvulsivantes, glicocorticoides, antifungicos, antirretrovirais, colestiramina e
orlistat (HOLICK, 2011), além das estatinas (MANSUR, 2018). Os antiretrovirais, por
exemplo, aumentam o catabolismo de 25 (OH) D e 1,25 (OH) (ZHOU et al., 2006). As
estatinas sdo agentes hipolipemiantes cujo uso vem sendo relacionado a melhores
niveis séricos de vitamina D. Esse tipo de medicamento € metabolizado pelo figado,
e esse processo é realizado por meio da enzima chamada de CYP3A4. A ocupacéo
do centro ativo dessa enzima pelas estatinas pode levar a um aumento de (25 OH) D
(MANSUR, 2018).

A vitamina D desempenha papel fundamental na homoestasia do fosforo e
do célcio, os baixos niveis levam ao hiperparatireodismo secundario, elevando os
niveis séricos do paratorménio a fim de tentar controlar os niveis séricos de calcio e
fésforo (HOLICK, 2007). As concentrac0s séricas adequadas (sufciéncia) de vitamina
D aumentam a absorcdo de calcio e fésforo para 30-40% e 80%, respectivamente
(HOLICK, 2007). Estudo realizado com 4.962 pessoas entre 2011-2012 nos Estados
Unidos resultou que 39,92% possuiam deficiéncia (<20 ng/ml) e 60,08% suficiéncia
de vitamina D (>20 ng/ml). O consumo de ‘alimentos fontes de célcio’ nessa populacéo
foi um fator de protecdo para os bons nives de vitamina D (OR: 0,63, 1C95%: 0,55-
0,71 e p<0,001) (PARVA et al., 2018). A auséncia da vitamina D e de calcio podem
trazer prejuizos ndo somente para a saude 6ssea, mas um prejuizo no bem-estar geral
das pessoas (APARECIDA et al., 2015).
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As principais fontes alimentares de célcio estdo apresentadas no Quadro

S.
Quadro 5: Alimentos fontes de calcio
Produtos Porcdo/medida Célcio estimado

Couve 2279 360 mg
Brocolis 2279 200 mg
Soja verde cozida 2279 175 mg
Figos secos 2 unidades 65 mg
Laranja 1 unidade 55 mg
Sardinha enlatada 2279 325 mg
Ricota parcialemte desnatada 113 g 335mg
logurte com baixo teor de gordura 17049 310 mg
Mucarela 2849 210 mg
Cheddar (queijo) 289 205 mg
logurte Grego 170 g 200 mg
Cottage, Queijo 2% 113 ¢ 105 mg
logurte, Baunilha 22749 105 mg

Fonte: Adaptado de NOF, 2018.

Para as mulheres, as recomendacdes de calcio variam de acordo o estagio
de vida (Quadro 6).

Quadro 6 - Recomendacdes de calcio para mulheres

Calcio
Idade NID (mg/dia) LT (mg/dia)
9-18 a nos 1300 3000
19-50 anos 1000 2500
51-57 anos 1200 2000
> 70 anos 1200 2000

NID: Nivel de Ingestéo Diaria; LT: Limite Toleravel
Fonte: IOM, 2011.

4.6 Obesidade

4.6.1 Conceito e aspectos epidemiolégicos

A obesidade ¢é definida como um acumulo anormal ou excessivo de gordura
corporal que pode trazer prejuizos a saude, caracterizado por um IMC: > 30 kg/m?
(WHO, 2000). E uma doenca nutricional que se apresenta frequentemente associada

a outras comorbidades como: doencgas cardiovasculares, diabetes mellitus,
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hipertenséo arterial, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca e disturbios
metabdlicos (ROSSNER, 2002; COREY; KAPLAN, 2014; ZITTERMAN; GUMMERT,
2010; BERVERGIDE; WIHAM, 2013).

A obesidade grave, caracterizada por IMC > 35 kg/m? (NIH, 1991), envolve
as classes Il e Ill € uma doenca crénica, que envolve diversos fatores ligados ao
excesso de gordura corporal. Essa relacdo de associacdo também vem sem vinculada
a fatores emocionais, socioecondmicos e as comorbidades. O risco de crescimento
de morbidade e mortalidade aumenta gradualmente a partir de pontos de corte de IMC
mais elevados (WHO, 2008).

Uma pesquisa realizada em todo o mundo demonstrou uma alta
prevaléncia de obesidade, e indicou que nos proximos anos a obesidade grave
chegara a 9% em mulheres e 6% em homens (NCD RISK, 2016). Em 9,3 milhdes das
mulheres adultas investigadas no mundo, a obesidade superou o baixo peso em 165
(83%) dos paises (NCD RISK, 2016).

A prevelancia da obesidade grave no Brasil nos anos entre 2002-2003 foi
de 1,3 %, ocorrendo um aumento significativo apos esse periodo. Houve um aumento
de 255% em todo o pais entre 1974 e 2003, comecando em 0,18% em 1975-1976 e
atingindo 0,64% em 2002-2003. As maiores taxas se concentravam na regiao sudeste
do Brasil (SANTOS et al., 2010).

4.6.2 Etiologia da obesidade

A principal alteracdo metabdlica resultante da obesidade € o aumento
excessivo de gordura corporal causado pelo acréscimo do numero de células
adiposas (hiperplasia) ou pelo crescimento e desenvolvimento de células adiposas
(hipertrofia) (SOE et al., 2017). A obesidade tem causas multifatoriais, resultando da
associacdo entre fatores relacionados ao estilo de vida, alteracbes hormonais,
genética, ambiente e fatores emocionais (ABESO, 2016).

A principal causa da obesidade refere-se ao estilo de vida com desequilibrio
entre 0 consumo alimentar e o gasto energético diario. O consumo alimentar tem se
caracterizado pelo aumento da ingesta cal6rica motivada principalmente pela
necessidade de realizar refei¢cdes rapidas. Ja o gasto energético diario tem reduzido
como consequéncia do ambiente moderno, resultante da facilidade de locomoc¢éo que

contribuiu para a diminuicdo da pratica de atividade fisica. Esses processos séo



31

produtos da transi¢do nutricional e epidemioldgica da populacéo brasileira (ABESO,
2016; WHO, 2006).

As alteracdes de ordem enddcrina, por sua vez, tém sua principal causa
descrita como o hipotireoidismo. Estima-se que menos de 5% da populacdo possua
problemas glandulares (NAHAS, 1999). Uma metandlise de 22 estudos, que
investigou a relacdo das doencas da tiredide com a obesidade, identificou que
pessoas obesas apresentaram risco aumentado de hipotireoidismo (RR: 1,86, IC95%:
1,63-2,11, p <0,001). Apés estratificacdo por peso, a populacdo obesa tinha risco
aumentado de hipotireoidismo (RR: 3,21, IC95%: 2,12-4,86, p <0,001) (SONG et al.,
2019).

Os fatores genéticos também sao relacionados a manutencdo da massa
corporal dos individuos. Estdo envolvidos na regulacdo do gasto energético, do
apetite, do metabolismo lipico, na termogénese e nas sinergias fisiologicas. Ja foram
identificados mais de 600 genes envolvidos na regulacdo do peso corporal e no
metabolismo energético (JESUS et al.,, 2016). Os genes podem contribuir para
obesidade por diversos aspectos: armazemamento de energia; fatores que envolvem
comportamentos psiquicos que sao hereditarios; apetite desregulado, acionados pela
leptina e sinais nervosos ou de mecanismo centrais operados por neurotransmissores
hipotalamicos (MARQUES et al., 2004).

Algumas sindrome mendelianas que sédo associadas a obesidade precoce

ja tiveram 0s genes responsaveis por essa alteracdo mapeados (Quadro 7).

Quadro 7 — Genes e as sindromes mendelianas associadas a obesidade precoce

Sindrome mendelianas associadas a obesidade precoce

Local Sindrome Herenca Comentérios, defeitos
endocrindgicos ou ndo associados
15¢g11-3 Prader- Will Dominante | Hipogomadotrofismo, retardo mental,

falanges pequenas, nanismo,
dificuldade & succao, hiperfagia
externa, obesidade grave a partir dos

4 anos
Pelo menos Bardet- Biedel Recessiva Degeneracéo retiniana, retardo
18 genes mental, obesidade, insuficiéncia renal
20qg13.32 Pseudohipoparatireoidmismo | Dominante (PTH) e (TSH), nanismo, retardo
tipo 1a mental
2913.1 Altron Recessiva Diabetes tipo 1 e imunodeficiéncia

Fonte: ABESO, 2016.

Os fatores ambientais relacionados a obesidade séo: reducdo do sono,

diminuicdo da producdo de melatonina e permenéncia em ambiente termoneutro. A
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diminuicdo das horas de sono provoca a queda da secrecao de leptina e do Hormonio
Estimulante da Tiredide (TSH), que por sua vez aumenta 0s niveis de grelina.
Mudancas bruscas de privagéo de sono levam ao aumento do risco da obesidade.

A reducdo da producdo de melatonina esta associada ao trabalho em
plantdes noturnos ou em ambientes mais iluminados durante a noite. Esse processo,
induz a resisténcia a insulina, a pertubacbes do sono, a intolerancia a glicose, a
desorganizacao cicardiana, que levam a obesidade (ABESO, 2016).

Permanecer por mais tempo na zona termoneutra promove adiposidade. A
zona de termoneutralidade € o intervalo pelo qual a temperatura do ambiente em que
0 gasto de energia ndo é necessario para homeotermia, ou seja, quando no ambiente,
0 gasto de energia para manter a temperatura corporal € baixo, pessoas que ficam
expostas em temperaturas ambientes acima ou a baixo da zona termoneutra tendem
a aumentar o gasto enérgetico, consequentemente ha perda de gordura (ABESO,
2016).

A obesidade também esta relacionada com as causas psicologicas, entre
as quais a mais frequente € a depresséao, que interfere no equilibrio energético com
alteracoes referentes ao sono, aumento do apetite e do peso (VINKHUYZWN et al.,
2017; NIMITPHOONG; HOLICK, 2011). Estudo realizado na Coreia para investigar a
relacéo entre obesidade e depressao entre trabalhadores de 329 empresas, verificou
gue os homens obesos comparados com peso normal, apresentaram maiores
chances para depresséo quando ajustado por idade, renda familiar, estado civil e nivel
de educacéao (OR: 1,77, 1C 95%: 0,89-3,53) (KIM et al., 2010).

4.6.3 Avaliacao da obesidade: antropometria e composicéo corporal

A avaliacdo nutricional € importante, pois, por meio dela, é possivel chegar
a uma adequacéo da dieta, ao gasto energético e a necessidade energética (BASSIT;
MALVERDI, 1998). E realizada por meio do IMC, dobras cutaneas e avaliacdo de
composicdo corporal: Bioimpedancia Elétrica (BIA) e Densiotometria por Dupla
Emisséo de Raios — X (DEXA) (ABESO, 2016).

A antropometria tem demonstrado ser um método importante para a
avaliacdo do estado nutricional. E um procedimento ndo invasivo que fornece
informacdes importantes dos individuos (BARRETO; PASSOS; COSTA, 2013). Os
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indices antropométricos séo obtidos com a combinacédo de duas ou mais informacdes
(massa corporal, estatura, idade e sexo) (WHO, 1995).

O IMC resulta da divisdo da massa corporal em (kg) pela estatura ao
guadrado (em metros) (WHO, 1995) (Quadro 8). Estudos tém considerado o IMC
como um importante marcador de diagnostico nutricional relacionado a obesidade na
populacéo (FENG et al., 2012; MILLAR et al., 2015). E um método simples, capaz de
identificar o excesso ou o défict de massa corporal em qualquer ciclo da vida,
entretanto, apenas esse método nao é eficiente para refletir o diagnéstico real do
estado nutricional dos individuos, por nao considerar a composi¢ao corporal e ndo
refletir a diferenca na composicdo corporal em funcéo da idade, sexo e etnia. Além
disso, ndo é capaz de fazer a distincdo do tecido adiposo e da massa magra e néo
apresenta a distribuicdo da gordura corporal (ABESO, 2016).

Quadro 8 - Classificacéo do indice de Massa Corporal para pessoas acima de 18 anos

Classificacao

IMC (Kg/m?2)

Baixo peso Menor que 18,5 Kg/m?
Eutrofia 18,4 a 24,9 Kg/mz
Sobrepeso 25,0 a 29,9 Kg/m2

Obesidade Grau |

30 a 34,9 Kg/m?

Obesidade Grau Il

35,0 a 39,9 Kg/m?

Obesidade Grau

Igual ou superior 40,0 Kg/mz

Superobesidade

Igual ou superior 50 Kg/m2

Fonte: WHO, 2000.

Outra técnica bastante utilizada para a avaliacdo da composicao corporal é
a BIA que tem como vantagens: rapida e facil aplicabilidade (LOPES et al., 2015),
portabilidade e reducao de erros entre e intra avaliadores (comparando com as dobras
cutaneas) (NEVES et al., 2015). Além disso, quando comparada com a DXA é
relativamente confiavel para a determinacdo da composicéo corporal (LOPES et al.,
2015). Em individuos com sobrepeso e obesidade foi observado que a BIA superstima
a massa livre de gordura de 7,8 kg para 8,28 kg e a massa gorda 4,0 kg para 5,76 kg
em relacdo ao DXA (ACHAMRAH et al., 2018).

A BIA avalia a composicdo corporal pela estimativa da composicao dos
tecidos e a distribuicdo dos fluidos nos espacos intra e extracelulares, que possuem

bastante conteudo de eletrdlitos e agua e apresentam uma capacidade de conducgéo
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elétrica. Assim, os tecidos séo diferenciados de acordo com essa composi¢cdo. Por
exemplo, o tecido adiposo, que apresenta pouca concentracdo de agua, possui alta
resisténcia a passagem da corrente elétrica (MCARDLE, 2003). Por outro lado, o
tecido muscular esquelético, que possui maior quantidade de agua, apresenta-se
como um bom condutor. Nos modelos tetrapolares estima-se a massa gorda, massa
livre de gordura, agua corporal total e extracelular. J& nos modelos octopolares pode-
se estimar também a gordura visceral (ABESO, 2016).

Apesar do IMC e BIA serem bastante utilizados, um estudo realizado com
pessoas com sobrepeso e obesidade apresentou uma melhor associagdo com
gordura corporal avaliada pelo DXA (RENZO et al.,, 2013). Esse método inclui a
guantificacéo de tecidos adiposos abdominais, permitindo o célculo do tecido adiposo
visceral que reflete alteracdes metabolicas importantes cujo aumento tem repercusdes
na saude dos individuos. O DXA mensura o tecido adiposo abdominal total, o tecido
adiposo subcutaneo (BOSCH et al., 2015; KAUL et al., 2012) e a Densidade Mineral
Ossea (DMO) (LOPES et al., 2015), além de fornecer a massa 6ssea, a massa magra
e a massa de gordura dos segmentos (braco, cabeca e membros) e do corpo como
um todo. O DXA emite raio X que por meio de um filtro € convertido em picos
fotoelétricos de baixa e alta energia, que atravessam todo o corpo. E indolor e ndo

requer preparo especial (KAMIMURA et al., 2004).

4.7 Avaliacdo do consumo alimentar

Pesquisas realizadas tanto em paises desenvolvidos (DICKER et al., 2008;
MAKI et al., 2012; AGARWAL et al., 2015) quanto em paises em desenvolvimento
(CEPEDA-LOPES; OSENDARP; MELSE-BOONSTRA, 2011; GONZALEZ et al.;
2013) demonstraram que ha uma relacéo entre o consumo alimentar insuficiente de
micronutrientes (vitamina D) com a obesidade.

A qualidade da alimentacdo da populacao brasileira sofreu mudancas ao
longo do tempo, com o aumento da densidade energética, diminuicdo do consumo de
fibras, acréscimos de alimentos ricos em gorduras, acUcares, sodio e pobre em frutas
e hortalicas (LEVY et al., 2012; BRASIL, 2014). Tendo em vista esse quadro de um
novo padrdo alimentar, é importante a avaliacdo do consumo alimentar das
populacdes (WHO, 1998).
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A avaliacdo do consumo alimentar é importante, pois uma inadequada
nutricdo € um dos fatores de risco para o desenvolvimento de Doencgas Cronicas Nao
Transmissiveis (DCNT'S) (SCARDINA; MESSINA, 2012), entre as quais a obesidade.
Diferentes métodos sao utilizados para avaliar a qualidade da dieta com objetivo de
fornecer analises da relacdo entre a alimentacdo com a saude como o Questionario
de Frequéncia Alimentar (QFA) e o Recordatério 24 horas (R24H) (WIRFA; DRAKE;
WALLSTRO, 2013).

O QFA e R24H séo considerados métodos retrospectivos. O R24H avalia
0 consumo dos individuos nas 24 h anteriores a aplicagéo (entrevista) (FERRO, 2002).
O entrevistado normalmente relata a quantidade e as por¢des dos alimentos (porgoes:
uma unidade média), bem como suas medidas caseiras (ex.: colheres de sopa,
colheres de chd), incluindo o horario, para que nenhum alimento seja omitido. Uma
das vantagens da utlizacdo desse método € sua rapida aplicacdo (FERREIRA et al.,
2010).

O registro do QFA é apontado como um inquérito importante para estudos
epidemiologicos, pois é de facil aplicacédo, de baixo custo e classifica de acordo com
a cultura, a sazonalidade e as condi¢des socioeconémicas (CAMILO et al., 2016). O
QFA é composto por uma lista de alimentos pré-establecida e uma secdo de
frequéncia de consumo alimentar (dia/semana/més/ano) (MACHADO et al., 2012).

Entre os dois métodos, o QFA comparado ao R24h é mais facil de ser
utilizado, pois apresenta uma lista reduzida de alimentos, tornando mais simples a
identificacdo do padrdo alimentar da populagdo e o reconhecimento das DCNT’s
(MACHADO et al., 2012).

4.8 Vitamina D e a obesidade grave

Os niveis séricos de vitamina D no organismo estdo inversamente
associados com o IMC, a massa corporal e a distribuicdo da gordura corporal
(VIMALESWARAN et al., 2013). Um dos possiveis motivos da vitamina D ser
sequestrada para o tecido adiposo € que devido a sua solubilidade, ha uma possivel
diluicdo de volume no tecido visceral. Desta forma, os obesos mostram menores
concentragfes séricas de vitamina D, em comparacdo a individuos magros
(GALLAGHER; YALAMANCHILI, SMITH, 2013). No entanto, os mecanismos que

facilitam a captacdo da vitamina D no tecido adiposo ainda s&o desconhecidos
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(MALMBERG et al., 2014). A associa¢do da vitamina D com a obesidade ja foi
evidenciada em estudos com populacéo geral e em obesos (IMC > 30Kg/m?). Esses
estudos serdo detalhados nas paginas seguintes.

Para o levantamento de artigos sobre fatores associados aos niveis séricos
de vitamina D, utilizou-se a estratégia PCO — Paciente, Contexto e “Outcomes”
(desfecho) tendo como questdo norteadora: quais os fatores associados aos niveis
séricos de vitamina D em obesos?

A busca foi realizada entre fevereiro de 2018 a janeiro de 2020 na base
de dados da National Library of Medicine (PubMed). Foram selecionados descritores
controlados e ndo controlados de acordo com cada componente da estratégia PCO.
Entre os descritores de cada componente, utilizou-se o booleano OR e entre os

componentes utilizou-se AND (Quadro 9).

Quadro 9 — Modelo de estratégia de busca PCO

Populacéo (P) Contexto (C) Outcomes (O)
Obese/Obeso Associated factors/fatores associados Vitamin D/ Vitamina D
Obesity Body Weight Vitamin D
Obesity, Morbid Body mass Vitamin D Deficiency
Obesity, abdominal Body Compostion Hypovitaminosis D
Obese Skin color Insufficiency of serum
Severe obesity Sun exposure vitamin levels
Central Obesity Skin Pigmentation
Central Adiposity Suns.,creening Agents
Abdominal Adiposity Calcium
Calcium intake
Hypolipidemics

Fonte: A autora, 2019.

Apbés a insercao dos descritores e aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusao, os artigos foram selecionados por meio da leitura dos titulos, resumos e,
caso necessario, do artigo na integra. Apos a selecdo dos artigos, eles foram
didaticamente organizados em dois quadros: o primeiro envolvendo obesos e néo

obesos e 0 segundo apresentando estudos que avaliaram somente obesos.
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Os estudos que avaliaram obesos e ndo obesos adotaram diferentes pontos de corte para a classificagdo da vitamina D
sendo o0 mais frequentemente adotado: < 20 ng/ml (deficiéncia); 20 — 30 ng/ml (insuficiéncia) e > 30 ngml (suficiéncia). Os niveis de
deficiéncia de vitamina D variaram de 19,0% a 73,6%. Os fatores de risco encontrados foram: ser fumante, praticar atividade fisica
até 30 minutos, maior circunferéncia da cintura, sobrepeso, obesidade, escolaridade menor que o primario, obesidade abdominal,
hiperglicemia e resisténcia a insulina. Os fatores de protecédo foram: ser graduado, morar na zona suburbana da cidade e realizar

atividade fisica vigorosa (Quadro 10).

Quadro 10 — Artigos que verificaram na populacdo em geral a associacdo com avitamina D

Autor/ano Populacdo/amostra//tipo | Mensuracéao/classificacéo Prevaléncia Fatores de Risco Fatores de
(pais/cidade) de estudo davitamina D protecéo
ToNNESEN et al., 2016 | n=700 de 18 a 25 anos < 10 ng/ml: deficiéncia Deficiéncia: 19,28% | Fumante (RR: 1,33, Ser graduado:
Dinamarca/Copenhague | Pessoas eutréficas com < 20 ng/ml: insuficiéncia Insuficiéncia: IC95%: 1,52 - 2,87), RR: 0,40 (0,23-
sobrepeso e obesos > 20 ng/ml: suficiéncia 34,01%. AF até 30 minutos: (RR: | 0,68)
Estudo transversal 1,88, 1C95%: 1,02-1,73)
e consumo de fast food:
(RR: 1,59, IC95% 1,05-
2,43)
SOUZA et al., 2016 n=383 de 55-58 anos < 20 ng/ml: deficiéncia Deficiéncia: 30,5% Maior (CC): OR: 0,96, -
Espanha/Madri Pessoas eutroficas, com > 20 -29,9 ng/ml: Insuficiéncia: 32,1% | 1C95%: 0,96 — 1,00
sobrepeso e obesidade insuficiéncia
Estudo transversal > 30 ng/ml: suficiéncia
ZHANG et al., 2016 n=1277 de 20 — 82 anos < 20 ng/ml: deficiéncia Deficiéncia: 16,06 - -
China/Eastern Pessoas eutroficas, com 20 — 30 ng/ml: insuficiéncia ng/ml
sobrepeso e obesos > 30 ng/ml: suficiéncia
Estudo transversal
VITEZOVA et al., 2016 n=2158 de = 45 anos 20 ng/ml: deficiéncia Insuficiéncia: 29,0% | - -
Holanda/Roterda coorte 20 — 30 n/ml: insuficiéncia Suficiéncia: 19,0%
Pessoas eutréficas e com | = 30 ng/ml: suficiéncia
sobrepeso
RONTOYANNI et al., n=1772 de 50 anos <12 ng/ml: deficiéncia Insuficiéncia: 69,0% | Sobrepeso: (OR: 1,30, -
2017 Pessoas eutrdéficas, com 12-20 ng/ml: insuficiéncia IC95%: 0,97-1,75) e
(México/Cidade do sobrepeso e obesidade obesidade (OR: 1,98,
México) Estudo de coorte IC95%: 1,46- 2,67)
ROCHA et al., 2017 n=106 de 18-60 anos < 20 ng/mL: deficiéncia Deficiéncia: 64,2% - -
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Pessoas eutroficas, com
sobrepeso e obesos
Estudo transversal
n=3924 de 18-65 anos

20-29,9 ng/mL: insuficiéncia
30-100 ng/ml: suficiéncia

Brasil/ Campinas

CHENG et al., 2017 < 20 ng/ml: deficiéncia Deficiéncia:43,1% Escolaridade menor que Morar na zona

China/Xangai Pessoas eutrdficas Insuficiéncia: 38,4% | o priméario: OR: 1,98, suburbana da
Estudo transversal (IC95%: 1,266-3,09) cidade: (OR:

0,646 ,1C95%:

0,49-0,84), AF

vigorosa: (OR:
0,634, IC95%

0,479-0,839)

WANG et al., 2016
China/ Urumqi

n=1292 de = 40 anos de
Quatro grupos: MHNW
(Metabolicamente
Saudavel e Peso
Normal). MONW
(Metabolicamente Obeso,
mas com Peso Normal).
MHO (Metabolicamente
Saudavel, mas Obeso) e
MUO: Metabolicamente
Insalubre, mas obeso
Estudo transversal

Deficiéncia: < 20 ng/ml

Deficiéncia: 42,7%
(MHMW)
Deficiéncia: 68,7%
(MONW)
Deficiéncia: 50,2%
(MHO)
Deficiéncia: 73,6%
(MUO)

MONW: Obesidade
abdominal: (OR: 3,28,
IC95%: 1,43-7,51),
MUO: Hiperglicemia:
(OR: 2,5, IC95%: 1,46-
4,51) e resisténcia
insulina : (OR: 2,3,
IC95%: 1,45-3,86)

STOKIC et al., 2015

n=86 de idade média:

Deficiéncia: < 20 ng/ml

Deficiéncia: 80%

Novi Said/Sériva 38,2+11,3 (obesos)
Pessoas eutroficas Deficiéncia: 31%
(n=36) e obesas (n=50) (eutréficos)

AF: Atividade Fisica; CC: Circunferéncia da Cintura; 195%: Intervalo de Confianga 95%; MHNW: Metabolicamente Saudavel e com peso normal;. MONW:
Matabolicamente Obeso, mas com Peso Normal; MHO: Metabolicamente Saudavel, mas Obeso; MUO: Metabolicamente Insalubre, mas Obeso; RR: Risco
Relativo; OR: Odds Ratio.
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Os estudos realizados somente com obesos (IMC > 30 kg/m?) utilizaram diversos pontos de corte para a classsificacéo

dos niveis de vitamina D, entre eles: < 20 ng/ml (deficiéncia), 21- 29 ng/ml (insuficiéncia) e 30 ng/ml (suficiéncia). Os niveis de

deficiéncia de vitamina D variaram de 33,0% a 48,7%. Os fatores de risco para esse grupo foram: baixa condi¢do socioecondmica,

obesidade grave e sindrome metabdlica (Quadro 11).

Quadro 11 — Artigos que verificaram a relacdo em individuos obesos e a associagcdo com a vitamina D

Autor/ano (pais/cidade)

Populacdo/amostra/tipo
de estudo

Mensuracdo /classificacéo
davitamina D

Prevaléncia

Fatores de risco

BOONCHAYA-ANANT et
al., 2014
USA/Boston

n=191 de 18 anos
Pessoas obesas
Estudo de coorte

< 20 ng/ml: deficiéncia
21 — 29 ng/ml: insuficiéncia
> 30 ng/ml: suficiéncia

Deficiéncia: 48,7%
Insuficiéncia: 33,0%
Suficiéncia: 18,3%.

GONZALEZ et al., 2015
Porto Rico/Utuado

n=914 e idade média: 53,7
+ 15,4 anos

Pessoas obesas

Estudo de coorte

< 12 ng/ml: deficiéncia
12 — 20 ng/ml: insuficiéncia
20 ng/ml: suficiéncia

Deficéncia: 33,9%
Insuficiéncia: 30,3%

LEGER-GUIST'HAU et al.,
2016
Franga/Clermont-Ferrand

n=673 de 18 anos
Pessoas obesas
Estudo transversal

< 10 ng/ml: deficiéncia severa
10 — < 20 ng/ml: deficiéncia
20 ng/ml — 30 ng/ml:
insuficiéncia

Amostra geral
Deficiéncia severa:
35,0%

Deficiéncia: 42%
Suficiéncia: 4%
Insuficiéncia: 19%
Homens:

Deficiéncia: 25%
Deficiéncia severa: 23%
Insuficiéncia: 21%
Mulheres:

Deficiéncia: 75%
Deficiéncia severa: 77%
Insuficiéncia: 79%

Baixa condicao sociénomica:
(OR: 1,98, 1C95%: 1,25-3,13).
Obesidade grave: (OR: 3,19,
IC95%: 1,49- 6,82) Sindrome

metabdlica: (OR: 1,69, IC95%:

1,06-2,42)
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TEXEIRA et al., 2017
Brasil/Rio de Janiero

n=128 de 10-19 anos no G1
(n=60) e 20-60 anos no G2
(n=68)

Pessoas obesas

Estudo transversal

< 20 ng/ml: defciéncia
21 - 29 ng/ml insuficiéncia
30 — 99 ng/ml: suficiéncia:

Deficiéncia e
insuficiéncia G1: 43,3%
e 46,7% e Deficiéncia e
insuficiéncia G2: 35,3%
e 44,1%

BELLIA et al., 2013
Roma/Italia

n=147 de 50 anos
Pessoas obesas
Estudo transversal

Os niveis séricos de vitamina
D foram divididos em tercis:

| tercil: 35,1 — 60,2 nmol/L

Il tercil: 60,3-70,4 nmol/L

I tercil: 70,6-112,8 nmol/L

Modelo | (ajustado por idade,
sexo e estacdo do ano que foi
avaliado): associacdes a vitamina
D e marcadores inflamatérios
(PCR-us): (B -0,174; 1C95%: -
0,192 para -0,134; p = 0,04), (IL-
6): (B -0,356; 1C95% -0,519 para -
0,190; p = 0,003) e (TNF-a) (B -
0,414; 1C95% -0,607 a -0,220; p =
0,001),.

Modelo Il (ajustado por IMC,
massa gorda total, massa gorda
de tronco e indice de
sensibilidade a insulina):
associacao da vitamina D com o
PCR (B -0,230; IC95% -0,336 a -
0,238; p = 0,036

B : Beta; CC: Circunferéncia da Cintura; 1C95%: Intervalo de Confianga 95%; IL-6: Iterleucina: IMC: indice de Massa Corporal; G1: Grupo 1; G2: Grupo 2; OR:
Odds Ratio; PCR: Proteina C-Reativa; TNF: Fator de Necorse Tumoral.
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5 METODO
5.1 Tipo e local do estudo

Trata-se de analise de dados da linha de base de um ensaio clinico
intitulado "DieTBra Trial” (SIQUEIRA et al.,, 2019; RODRIGUES et al.,, 2018;
RODRIGUES et al., 2018; RODRIGUES et al, 2018; SANTOS et al., 2019; CARDOSO
et al., 2020). O estudo foi realizado pelo Grupo de Estudos em Obesidade Grave
(GEOG) na Unidade de Pesquisa Clinica do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias (UPC/HC/UFG) de junho de 2015 a fevereiro de 2016.

5.2 Populacédo, amostra e amostragem

Participaram do estudo matriz pacientes encaminhados ao Ambulatério de
Nutricdo e Obesidade Grave (ANOG/HC/UFG) via rede de Atengédo Basica a Saude
do Sistema Unico de Salde (SUS), residentes em toda regido metropolitana de
Goiania e com idade entre 18 e 64 anos.

O célculo amostral para o ensaio clinico foi realizado a posteriori, conforme
equacao de Pocock (1983), o qual considerou um alfa de 5%, poder estatistico de
80%, diferenca média esperada na DMO apos a intervencao de 0,070 g/cm?, desvio
padrao da diferenca média de 0,092 g/cm?2 para DMO de coluna total. Dessa forma,
foram necessérios, no minimo, de 27 a 32 pacientes por grupo, totalizando de 81 a 96
pacientes. A randomizacao foi realizada por meio do site www.randomization.com
considerando taxa de alocacao 1:1:1.

No ensaio clinico (projeto matriz) foram incluidas mulheres com IMC = 35
kg/m2, peso <130 kg (capacidade do equipamento de densitometria 6ssea), idade
entre 18 e 64 anos. Foram excluidos pacientes com metal no corpo, como hastes e
pinos (requisito para o exame de densitometria 0ssea), pos-cirurgia bariatrica, perda
ponderal > 8% no ultimo trimestre, tratamento nutricional nos ultimos dois anos,
gestantes, lactantes, pessoas com deficiéncia fisica, totalizando uma amostra de 152

participantes.


http://www.randomization.com/
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Para o presente estudo foram retirados os 22 homens por representarem
uma pequena parcela da amostra e por apresentarem composi¢ao corporal e horminal

diferente das mulheres (Figura 4).

Figura 4 — Procedimentos para selecao dos participantes do estudo a partir do projeto.

Ensaio clinico

n=152
Desistentes | | Selecionados
n=02 (LB1 e LB2)
n=150
Excluidos
Homens Participantes do estudo
n=22 n=128

LB1:Linha de Base: LB2: Linha de base.

5.3 Procedimentos de coleta de dados

Os dados foram coletados por profissionais da area da saude como
nutricionista, farmacéutico, psicélogo e fisioterapeuta. A coleta de dados foi dividida
em linha de base (LB), seguimento e final. A LB foi dividida em LB1 e LB2 e realizada

as tercas-feiras. Os dados para a realizacdo deste estudo foram retirados da LB1 e
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LB2.

Na LB1 foram verificados os critérios de elegibilidade (inclusdo e excluséo),
aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) e
coletados os dados sociodemogréficos (Apéndice B).

Ao final da consulta da LB1, a nutricionista entregou o folder com
informacdes do DXA (Apéndice C) e confirmacédo de retorno para sete dias para
finalizar a coleta de dados da LB2 na semana seguinte. Na LB2 foram cumpridas as
seguintes acdes: afericdo de peso e calculo do IMC, coleta de sangue em jejum
(UPC/HC/UFG), checklist DXA e arealizacdo DXA (Apéndice D).

5.4 Variaveis do estudo

5.4.1 Variavel de desfecho

A variavel de desfecho deste estudo foi o valor da vitamina D sérica,
utilizada de forma quantitativa em ng/ml. Para a descricdo da amostra, quanto ao valor
sérico da vitamina D, foi utilizado para a descri¢cao deficiéncia < 20ng/ml e suficiéncia

> 20 mg/ml.

5.4.2 Variaveis de exposicao

Vaiaveis sociodemograficas

Para a avaliacdo das variaveis sociodemograficas foram utilizados os
seguintes dados: faixa etéria, sexo, cor da pele (branca/parda ou preta), escolaridade
em anos e estudos completos (0-4; 5-8, 9-12 e > 12 anos ) e classe econdmica
categorizadas em (A-E) (ABEP, 2012).

Vaiariavel referente ao consumo excessivo de alcool

O consumo de &lcool para as mulheres foi considerado quando era
observada uma ingesta de = 4 doses em uma unica ocasido. A dose de bebida foi
padronizada em 13 g de etanol (BLOOMFIELD et al., 2005).
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Variaveis clinicas

Problemas tireodianos, tabagismo, etilisomo, uso de medicamento
(hipolipemiantes, antidepressivos, metformina e diuréticos), presenca ou aséncia de
diabetes mellitus, menopausa e exposicao solar sdo variaveis que foram utilizadas

para avaliar as condi¢fes de saude.

Variavies referentes a medicamentos

Para este estudo, as medicacdes de uso continuo investigadas foram:
hipolipemiantes, metformina, antidepressivos e diuréticos.

Neste estudo criou-se uma variavel “outros medicamentos”:
(anticonvulsivantes, inibidores da bomba de protons, bloqueadores H2,
glicocorticoides, laxantes e antifungicos), pois todos apresentam farmacodinamica

semelhante em relag&o a vitamina D.

Variavies referentes a exposicéo solar

Foram coletadas as seguintes variaveis referentes a exposicéo solar: uso
de filtro solar, exposicao solar ao dia (sim ou néo) e tempo diario de exposicéo solar

(em minutos).

Variaveis referentes a coleta de exames

A dosagem de vitamina D e calcio séricos foram coletados na
UPC/HC/UFG e transportados para o Laboratrio Rémulo Rocha HC/UFG, onde foram

analisados.

Variavel referente a atividade fisica

A avaliacdo da atividade fisica foi realizada por meio de acelerometria, pelo
aparelho Actigraph modelo wGT3x, que foi posicionado na parte posterior do puslo
nao dominante ao final da LB1, permanecendo com a participante durante seis dias

consecutivos, ndo devendendo ser retirado e usado 24 h por dia. O aparelho foi
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entregue a equipe de pesquisadores na LB2. O resultado foi avaliado considerando a
classificagcao (WHO, 2010).

Variavies referentes a consumo alimentar

A andlise de consumo alimentar (vitamina D e célcio) foi realizada através
de uma média de trés R24 h, sendo dois presenciais e um via contato telefénico
(FISBERG; MARCHIONI, 2012).

A analise foi elaborada considerando a suficiéncia quando essa atingisse a
Estimated Average Requeriment (EAR), sendo 2800mg/dia para calcio e 210 mcg/dia
para vitamina D (IOM, 2011).

Variaveis referentes a composicao corporal

As variaveis da composi¢ao corporal por meio de DXA avaliadas foram:
IMC, massa corporal total (kg), massa gorda (kg), massa livre gorda (kg), percentual
de gordura (%), massa de musculo esquelético (kg), braco direito (kg), braco esquerdo
(kg), tronco (kg), perna direita (kg), perna esquerda (kg).

Para a afericdo da massa corporal atual foi utilizada a balanca digital Welmy
tipo plataforma com capacidade de 200kg e precisdo de 100g. Houve também a
utilizacdo da bioimpedancia elétrica.

O avaliado foi colocado descalgco, com a menor quantidade de roupa
possivel, fixo no centro da balanca, com os bracos estendidos ao longo do corpo. A
leitura do peso foi realizada na marcacao estavel acusada pela balanca (LOHAMAN;
ROCHE; MARTORELL, 1988).

A afericdo da estatura do individuo foi realizada por meio de estadidbmetro
ja acoplado a balanca digital e com precisdo de 0,1 centimetros. O voluntario foi
posicionado no centro da balanca, com os bragos estendidos ao longo do corpo,
posicionado com a coluna ereta (LOHAMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988).

Os dados da massa corporal e altura foram utilizados para o calculo do IMC
e posteriormente classificados (WHO, 2000).

Para a realizacdo da DXA, executada no Laboratério de Investigacdo em

Nutricdo Clinica e Esportiva da Faculdade de Nutricdo da Universidade Federal de
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Goiés (LABINCE/FANUT/UFG), procedeu-se da seguinte forma: o corpo do individuo
foi escaneado por um duplo feixe de energia; no momento da realizagdo do exame, 0
voluntario foi posicionado em decubito dorsal com os bragos ao longo do corpo, dentro
da linha permitida para o exame; caso o(s) braco(s) do voluntéario ficasse(m) fora da
linha permitida, o brago direito seria posicionado dentro do limite, sendo o brago
esquerdo excluido da andlise (KATZAMRKY et al.,, 2012). As anotacgbes foram
realizadas de acordo o com checklist . O aparelho gerou alguns relatérios (Anexo A).

As variaveis do estudo foram organizadas segundo sua unidade de medida
ou categoria e tipo de variavel (Quadro 12 e Quadro 13).

Quadro 12- Resumo das variaveis do estudo segundo as varidveis sociedemograficas e as
condicdes de saude

Variavel Unidade de Tipo de variavel
medida/categoria
Variaveis sociodemograficas
Idade Anos Quantitativa continua
18-29
Faixa etaria 1 2828 Qualitativa ordinal
=50
. - <40 o .
Faixa etaria 2 > 40 Quialitativa ordinal
Cor da pele Branco/preto Qualitativa nominal
A-B
Classe econdmica C Qualitativa ordinal
D-E
<4
Escolaridade 5-11 Qualitativa ordinal
=12
Hipertireoidismo Sim/néo Dicotbmica
Hipoteriodismo Sim/néo Dicotbmica
Tabagismo Sim/néo Dicotbmica
Consumo excessivo de S .
. Sim/néo Dicotomica
alcool
Diabetes mellitus Sim/ndo Dicotbmica
Hipertensao Arterial Sim/néo Dicotbmica
Menopausa Sim/ndo Dicotbmica
Medicamentos Sim/ndo Dicotbmica
Hipolipemiantes Sim/néo Dicotdmica
Metformina Sim/néo Dicotbmica
Antidepressivos Sim/néo Dicotdmica
Diuréticos Sim/néo Dicotbmica
Outros medicamentos Sim/néo Dicotbmica

Fonte: adapatada pelo autor, 2020.
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Quadro 13- Resumo das variaveis do estudo segundo as variaveis de exames bioquimicos,

composicgao corporal, atividade fisica, exposicdo solar e consumo alimentar

Exame bioquimico

Niveis séricos de vitamina D em ng/dl Quantitativa continua
Niveis séricos de vitamina D < 20 ng/ml Qualitativa ordinal

= 20 ng/ml
Célcio sérico m/dl Quantitativa continua

Composicéo corporal

IMC Kg/cm Quantitativa continua
IMC 35-39,9 kg Qualitativa ordinal

40-49,9 kg

>50 kg
Massa corporal total Kg Quantitativa continua
Massa gorda Kg Quantitativa continua
Massa livre gorda Kg Quantitativa continua
Percentual de gordura (%) Quantitativa continua
Massa de musculo esquelético | Kg Quantitativa continua
Braco direito Kg Quantitativa continua
Braco esquerdo Kg Quantitativa continua
Tronco Kg Quantitativa continua
Perna direita Kg Quantitativa continua
Perna esquerda Kg Quantitativa continua

Atividade Fisica
AFMV | Minutos/dia | Quantitativa continua
Exposicdo solar
Tempo de exposicéo solar Em minutos Quantitativa continua
Uso de filtro solar Sim/néo Dicotbmica
Exposicdo solar ao dia Sim/ndo Dicotdbmica
Consumo alimentar

Ingestdo de célcio = 800 mg/dia Qualitativa ordinal
Ingestdo de vitamia D = 10 mcg/dia Qualitativa ordinal

Fonte: adapatada pelo autor, 2020.

5.5 Analise dos dados

O banco de dados foi construido no EPI DATA® verséo 3.1, com digitacédo
em dupla entrada para a realizacdo de Validate e analise de consisténcia. As analises
estatisticas foram elaboradas com o Software Stata/SE 14.0.

A distribuicdo dos dados das variaveis foi analisada com utilizacéo do Teste
de Kolmogorov-Smirnov. A andlise descritiva foi apresentada com médias, desvio
padrao e frequéncias absoluta e relativa.

Para as associacoes foi realizada a analise de regressao linear simples e
multipla. Todas as variaveis que na analise bivariada apresentaram p < 0,20 foram
selecionadas para o modelo final. Variaveis que apresentaram baixa frequéncia
guando realizada a andlise bivariada ndo foram incluidas no modelo. As variaveis

foram introduzidas no modelo mdltiplo conforme sua significancia estatistica
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(stepwise). As variaveis permaneceram no modelo multivariado quando continuaram

significativas (p < 0,05).

5.6 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal de Goias, sob numero de parecer 747.792/2014 (Anexo B), ao
qual o presente estudo esta vinculado.

Todos os participantes foram informados sobre os procedimentos da
pesquisa e concordaram em participar de forma voluntéria, fazendo a leitura do TCLE
e assinando-o antes de qualquer procedimento do estudo.
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6 RESULTADOS

Este artigo serd submetido a Obesity com fator de impacto (FI) de 3,969 e

Qualis A2, na area de Enfermagem.

NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D EM MULHERES COM OBESIDADE GRAVE:
PREVALENCIA DE DEFICIENCIA E FATORES ASSOCIADOS

Linaya Costa Silveiral, Erika Aparecida da Silveira?, Camila Kellen de Souza
Cardoso?!, Ademir Schimit3, Annelisa Silva e Alves de Carvalho* e Priscila Valverde de

Oliveira Vitorino?.

1. Escola de Ciéncias Sociais e da Saude. Pontificia Universidade Catolica de Goiés.
2. Programa de Pos-graduacdo em Ciéncias da Saude. Faculdade de Medicina.
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Catolica de Goias.

4. Programa de Pdés-graduacdo em Ciéncias da Saude. Universidade Federal de

Goias e Faculdade Unida de Campinas - FacUnicamps.

RESUMO

Objetivo: avaliar a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D (<20mg/dl) e os fatores
associados aos niveis séricos desse nutriente em mulheres com obesidade grave.
Método: recorte da linha de base de um ensaio clinico randomizado realizado com
mulheres (IMC: > 35 kg/m?). Variavel de desfecho: vitamina D sérica. Variaveis de
exposicdo: sociodemograficas; exposicdo solar; consumo alimentar, presenca ou
auséncia de doencas; uso de medicamentos e composi¢ao corporal (avaliada com
DXA). Foram realizadas Regressao Linear Simples (RLS) e Mdltipla (RLM).
Resultados: a deficiéncia foi encontrada em 14,01%. Nao houve diferenca do estado
nutricional da vitamina D de acordo com as classes de obesidade. Apos a RLS, as
variaveis faixa etaria (p=0,004), tempo de sol/dia (p=0,072), uso de protetor solar
(p=0,168), ingestdo inadequada de de calcio (p=0,030), IMC (p=0,192), menopausa
(p=0,029) e hipolipemiantes (p=0,150) seguiram para RLM. Na RLM foram

associados a reducédo da vitamina D sérica: faixa etaria 40 a 49 anos (p=0,005); = 50
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anos de idade (p=0,014) e ingestdo inadequada de calcio (p=0,027) e uso de
hipolipeminates (p=0,031) associado ao aumento.
Concluséo: idade > 40 anos e inadequada ingestdo de calcio associaram-se ao

aumento dos niveis séricos de vitamina D e o uso de hipolipemiantes a reducdo.

Palavras — Chaves: Calcio; Hipovitaminose D; Obesidade mérbida; Hipolipemiantes;

Composigéo Corporal; Consumo Alimentar.

Importancia do estudo

O que ja é conhecido?

* Os fatores associados aos niveis séricos da vitamina D na populagdo em geral sédo: menor
exposicao solar, dieta pouco variada e uso de filtro solar.

* Os fatores associados aos niveis séricos da vitamina D conhecidos em pessoas com

obesidade sdo inversamente proporcionais ao imc e a circunferéncia da cintura.

O que este estudo adiciona?
A relagdo da inadequacéo da ingestao de célcio com a diminui¢do da vitamina D sérica.
¢ Associacao do uso de hipolipemiantes com aumento da vitamina D sérica em mulheres com

obesidade grave.
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ABSTRACT

Objective: to assess the prevalence of vitamin D deficiency (<20mg/dl) and the factors
associated with serum levels of this nutrient in women with severe obesity.

Method: cut-off from the baseline of a randomized clinical trial conducted with women
(BMI: > 35 kg/m?). Outcome variable: serum vitamin D. Exposure variables:
sociodemographic; sun exposure; food consumption, presence or absence of disease;
medication use and body composition (assessed with DXA). Simple Linear Regression
(SLR) and Multiple Regression (MLR) were performed.

Results: the deficiency was found in 14,01%. There was no difference in the nutritional
status of vitamin D according to the obesity classes. After the SLR, these were the
variables: age group (p=0,004), time of sun/day (p=0,072), use of sunscreen
(p=0,168), inadequate calcium intake (p = 0,030), BMI (p=0,192), menopause
(p=0,029) and hypolipidemic (p=.150) followed for MLR. In MLR, a reduction in serum
vitamin D was associated to: age group 40 to 49 years (p= 0,005); = 50 years of age
(p=0,014) and inadequate calcium intake (p=0,027) and use of hypolipeminates
(p=0,031) associated with the increase.

Conclusion: age> 40 years and inadequate calcium intake were associated with an
increase in serum vitamin D levels and the use of lipid-lowering drugs with a reduction.
Keywords: Calcium; hypovitaminosis D; Morbid obesity; Hypolipidemic; Body

composition; Food consumption.

Study importance

What is already known?
* The factors associated with serum vitamin D levels in the general population are: less sun
exposure, little varied diet and use of sunscreen.

» The factors associated with serum vitamin D levels known in people with obesity are
inversely proportional to BMI and waist circumference.

What does this study add?
* The relationship between inadequate calcium intake and decreased serum vitamin D.
* Association of the use of lipid-lowering drugs with an increase in serum vitamin D in women

with severe obesity.
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INTRODUCAO

A obesidade grave é caracterizada pelo indice de massa corporal (IMC) >
35,0 kg/m?, composta pelas classes Il (IMC 35 a 39,9 kg/m?) e Il (IMC > 40 kg/m?)
(1). Estima-se que em 2025, a prevaléncia de obesidade grave em todo o mundo
chegara a 6% em homens e 9% nas mulheres (2). Esse é um dado preocupante, pois
essa condicdo aumenta o risco para doencas cronicas nao transmissiveis (DCNTS),
para incapacidade funcional e diminui a expectativa de vida da populacdo, em
comparacéo aos individuos com obesidade classe | (3,4).

Entre as comorbidades associadas a obesidade, encontra-se a baixa
concentracdo sérica de vitamina D ou calcitriol (5), que aumenta a mortalidade e a
morbidade nessa populacdo (6). Essa condicdo clinica impacta na saude da
populacéo, pois associa-se aos agravos como doencgas 0sseas, endocrinometabdlicas
e cardiovasculares (7,8,9,10,11). Isso tende a ocorrer porque 0 excesso de gordura
corporal atua como reservatorio de vitamina D no organismo, devido a cacarcteristica
lipossoluvel desse micronutriente. Dessa forma, os metabolitos da vitamina D s&o
atraidos e retidos para o tecido adiposo (5,12).

Diversos fatores séo associados a deficiéncia de vitamina D na populacao
geral, tais como: ingestao alimentar insuficiente (13); baixa exposicao solar; uso de
filtro solar (14) e cor da pele mais escura (14). Por outro lado, a obesidade total ou
central mensurados por IMC e circunferéncia da cintura elevados estdo sendo
associados de forma inversamente proporcional a vitamina D em pessoas obesas
(12,15,16).

Esses estudos que avaliaram a associacdo da vitamina D em pessoas com
obesidade grave possuem fragilidades, como: o uso de diversos métodos para avaliar
as concentracfes séricas de vitamina D, a ndo utilizacdo do DXA para quantificar
gordura corporal e massa magra e a variacao do clima, que é um dos fatores que pode
afetar os niveis séricos de vitamina D. Desta forma, destaca-se em nosso estudo a
utilzacdo do DXA para avaliacdo da composic¢ao corporal.

Este estudo avaliou apenas mulheres com obesidade grave devido a
diferencas provocadas pelos horménios sexuais na composicdo corporal em
comparacao aos homens. Especialmente o estrogénio, hormonio feminino, durante o
periodo fértil das mulheres, estimula a atividade da lipase lipoproteica, causando

lipdlise abdominal e acumulo de gordura com padrao de distribuicdo ginecoide (17).
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Dessa forma, o0s aspectos envolvidos nessa associagdo ainda nao sao
bem descritos e esclarecidos (18). Acredita-se que devido ao maior excesso de
gordura, obesos graves tenham niveis mais baixos de vitamina D. Portanto, o estudo
dos fatores associados podem elucidar aspectos a serem observados na abordagem

preventiva e clinica dessa condigéo.

METODO

Tipo de estudo e populacao — alvo

Esse estudo faz parte da linha de base de um ensaio clinico randomizado
intitulado DieTBra Trial “Dieta Tradicional Brasileira” (19, 20,21, 22, 23, 24), realizado
em um Hospital Escola da cidade de Goiania, capital do Estado de Goias, regiao
central do Brasil de junho de 2015 na fevereiro de 2016. Para o estudo matriz foram
selecionados 152 participantes e houve duas desisténcias. Foram incluidas nesse
estudo mulheres com obesidade grave (IMC = 35 kg/m?), que corresponde as classes
Il e Ill de obesidade) e mulheres com idade entre 18 e 65 anos. Para o estudo matriz
foram excluidos: participantes com metal no corpo como hastes e pinos, em pos-
cirurgia bariatrica, perda ponderal > 8% no ultimo trimestre, tratamento nutricional nos
ultimos dois anos, gestantes, lactantes com deficiéncia fisica e/ou mental. Para este

estudo, os homens foram excluidos, totalizando 128 participantes.

Procedimentos do estudo

As avaliacOes foram realizadas em dois dias com intervalo de uma semana
entre elas. No primeiro dia foram realizadas as seguintes atividades: aplicacdo do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), verificacdo dos critérios de
elegibilidade (inclusédo e exclusao), afericdo de peso, estatura, coleta do questionario
sociodemogréafico, anamense nutricional e de saude, recordatério 24 horas (R24H),
orientacdes para preparo de exames, bem como entrega e posicionamento do
acelerobmetro. No segundo dia de avaliacdo foram realizados: afericdo do peso,
estatura e calculo de IMC, coleta de sangue para os exames laboratoriais, checklist

de preparacéo e realizacao da densitometria por emissao de raios x de dupla energia
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(DXA), aplicacdo do questionario sobre exposi¢cdo solar e do segundo R24H e

devolugao do acelerébmetro.

Variavéis referentes a composicao corporal

Para as afericbes de massa corporal e estatura foi utilizada balanca digital
Welmy plataforma de 120 kg e precisdo de 100g (25). O indice de massa corporal
(IMC) foi calculado a partir da média das medidas de peso e altura realizadas nos dois
dias de avaliagcdo. ApoOs esse procedimento foi feita a classificacdo do IMC,
considerando obesidade classe Il (IMC: = 35 kg/m a 39,9 kg/m?), obesidade classe Il
(IMC: = 40,0 kgm?) e superobesidade (IMC: = 50 kg/m?) (4).

Variaveis sociodemograficas e estilo de vida

A partir do questionario foram coletadas as seguintes variaveis: idade (em
anos);cor da pele (branca/parda e néo branca); escolaridade (< 9 anos/ > 9 anos);
classe econdémica (A-B/ C / D-E) (26); tabagismo (sim/n&o) (27); consumo excessivo
de alcool (sim/néo) (28); exposicéo solar (sim/ndo); uso de protetor solar (sim/néo);
tempo de exposicdo solar por dia (<20 /> 20 min), tempo de atividade fisica
moderada/vigorosa (<150 / > 150 minutos/semama) (29). Para avaliacdo da atividade
fisica foi utlizado acelerémetro ActiGraph modelo WGT3X posicionado no primeiro dia
de avaliacao no pulso ndo dominante e ajustado com uma fita abaixo da cabeca da
ulna. A participante foi orientada a néo retirar o aparelho para dormir, tomar banho ou
gualquer outra atividade. O acelerébmetro permaneceu com as participantes por um
periodo de sete dias consecutivos Os dados dos acelerobmetro foram analisados em

minutos/semana (30).

Variaveis referentes aos medicamentos

Também foram avaliados, por meio de autorrelato, a presenca e a auséncia
de doencas, como diabetes mellitus, hipertensdo arterial e menopausa. O uso de
medicamentos continuos foi identificado por meio de prescricdo médica e/ou leitura

de embalagens de medicamentos. Foram avaliados hipolipemiantes, metformina,
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antidepressivos e diuréticos (sim/ndo). Os medicamentos que apresentaram baixa
frequéncia de uso (anticonvulsivantes, inibidores da bomba de protons, bloqueadores
H2, glicocorticoides, laxantes e antifungicos) foram agrupados em “outros
medicamentos”, pois apresentavam a mesma farmacodinadmica em relacéo a vitamina
D.

Variaveis referentes aos exames bioquimicos

Os exames bioquimicos de dosagem de vitamina D e calcio séricos foram
realizados em jejum em um mesmo laboratério. Para a classificacdo das participantes
qguanto ao nivel sérico de vitamina D foi utilizado: deficiéncia < 20 ng/ml e suficiéncia
> 20 ng/ml (31). O calcio sérico foi apresentado em mg/dl, sendo considerados valores
de referéncia de 8,5 a 10,5 mg/dl (32).

Variaveis referentes ao consumo alimentar

Para o célculo da ingestao de vitamina D e de calcio foram considerados
os trés R24H: um realizado via contato telefénico e dois presenciais com intervalos
de sete dias (33). A analise das medidas caseiras foram realizadas por tabelas de
conversdo disponiveis na literatura (34,35). Foi utilizado o Avanutri Online para a
analise nutricional da dieta, tendo com base a Tabela de Composicdo Brasileira
(TACO) (36). Foram realizados calculos da média dos trés R24H para ingestao de
vitamina D (ingestdo suficiente = 10 mcg/dia) e para a ingestdo de calcio (ingestao
suficiente = 800 mg/dia) (37).

Variaveis referentes ao DXA

As variaveis de composicao corporal foram obtidas por meio de DXA,
realizado em um laboratério da Universidade. O participante foi colocado em decubito
dorsal com os bracos estendidos ao longo do corpo. Se os bracos dos participantes
ficassem fora da linha, eles eram colocados no limite permitido (38). Foram avaliados
0s seguintes componentes da composicao corporal: IMC (kg), massa corporal, total
(kg), massa gorda total (kg), massa livre de gordura total (kg), percentual de gordura

total (%), massa de musculo esquelético (kg).
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Aspectos éticos

O estudo matriz foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal de Goids, com nimero de aprovacao: 747.792/2014. Todos 0s
participantes concordaram e assinaram o TCLE antes de qualquer procedimento do
estudo.

Andlise estatistica

Os dados foram inseridos no EPI DATA® 3.1 com digitagdo em dupla
entrada para realizacdo de Validate e analise de consisténcia. As analises foram
realizadas com uso do Software STATA/SE 14.0. O teste de Kolmogorov Smirnov foi
empregrado para a verificacdo da distribuicdo dos dados das variaveis. A variavel de
desfecho deste estudo (nivel sérico de vitamina D) apresentou distribuicdo normal.
Foram realizadas analises de Regressao Linear Simples (RLS) e Regressao Linear
Multipla (RLM) para verificar a associacao das variaveis de exposi¢cao com o desfecho.
N&o entraram na analise variaveis que apresentaram nas categorias frequéncia
inferior a cinco. Na RLS foram consideradas as variaveis que apresentaram o p <0,20,
de acordo a significancia estatistica (stepwise), que, por fim, compuseram o modelo
multivariado. As que apresentaram (p <0,05) permaneceram na analise de regressao

multipla.



57

RESULTADOS

Foram avaliadas 128 mulheres com obesidade grave, com média de idade
de 39,7 anos (DP = 8,8) e média de vitamina D sérica de 30,0 ng/ml (DP + 9,8).
Quanto a classificacdo segundo a concentracdo de vitamina D sérica: 18 (14,1%)
apresentaram deficiéncia (média de 17,4 ng/ml; DP +2,9) e 110 (85,9%) apresentaram
suficiéncia (média = 32,1, DP = 8,9).

Em relacdo as mulheres que se classificavam em obesidade classe I,
(17,4%) apresentavam deficiéncia e (82,6%) suficiéncia de vitamina D. Entre as
obesas, que foram categorizadas em classe lll, 9,3% apresentavam deficiéncia e
(90,7%) suficiéncia desse nutriente. E as que se classificavam em superobesidade,
(23,3%) possuiam deficiéncia e (76,7%) suficiéncia de vitamina D (Figura 1).

Figura 1 — Frequéncia absoluta e relativa de deficiéncia e suficiéncia de vitamina D sérica de acordo
com a classificacdo do indice de massa corporal n=128.
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Na Tabela 1 foram apresentadas as varidveis sociodemograficas, de
habitos de vida e de consumo alimentar e a analise de regressao linear simples. As
variaveis que apresentaram p<0,20 foram a idade >40 anos (p=0,004), tempo ao

sol/dia, uso de protetor solar e ingestédo inadequada de célcio (p=0,030) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra e regressao linear simples da vitamina D sérica segundo dados
sociodemograficos, habitos de vida e consumo alimentar de mulheres com obesidade grave, Goiania,
Goiés, Brasil 2015-2016 (n=128).

Varidveis (n %) g Vltamlnallcj:gs;zca (ng/mL)
Faixa etaria 0,004
18 a 39 anos 64 (50,00) 1,00
40 a 49 anos 46 (35,94) -5,29 -8,98 — -1,67 0,005
=50 anos 18 (14,06) -6,27 -11,27 - -1,28 0,014
Cor de pele 0,997
Branca/Parda 111 (86,72) 1,00
Preta 17 (13,28) 0,009 -5,07 — 5,06
Escolaridade 0,623
<9 anos 83 (64,84) 1,00
=9 anos 45 (35,16) -0,90 -4,50 - 2,70
Classe econbmica 0,410
A-B 26 (20,31) 1,00
C 78 (60,94) -0,55 -4,94 — 3,85 0,806
D-E 24 (18,75) 2,51 -2,98 — 8,00 0,367
Tabagismo 0,292
Nunca fumou 88 (68,75) 1,00
Ex-fumante/ Fumante 40 (31,25) -1,98 -5,67 — 1,71
Consumo excessivo de alcool 0,747
(n=67)
Néo 36 (53,73) 1,00
Sim 31 (46,27) 0,86 -4,46 — 6,18
Exposicéo solar 0,904
Nao 41 (32,03) 1,00
Sim 87 (67,97) 0,23 -3,46 — 3,91
Tempo ao sol/dia (n=86) 0,072
<20 min 16 (18,60) 1,00
>20 min 70 (81,40) 4,52 -9,46 — 0,41
Protetor solar 0,168
Nao 68 (79,07) 1,00
Sim 18 (20,93) -3,32 -8,08 — 1,43
AFMV 2150/sem (n=97) 0,202
Nao 94 (95,9) 1,00
Sim 4(4,1) -4,74 -12,07 - 2,59
Ingestao Calcio (mg/dia) 0,030
Adequado 122 (95,31) 1,00
Insuficiente 6 (4,69) -8,84 -16,83 - -0,85
Ingestao Vit. D (Ul/dia)*
Adequado 68 (53,12) - - -
Insuficiente 60 (46,88) - - -

*frequéncia das categorias inferior a cinco unidades.
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As variaveis de condi¢cfes de saude que apresentaram p<0,20 foram: IMC

(p=0,192), menopausa (p=0,029) e hipolipemiantes (p=0,150).

Tabela 2. Caracterizacdo da amostra e regresséo linear simples da vitamina D sérica segundo as
variaveis de condicdes de salide em mulheres com obesidade grave, Goiania, Goias, Brasil 2015-2016

(n=128).

L (n %) Vitamina D sérica (ng/mL)
Variaveis B 1C95% p
IMC (kg/m2) 0,192

35-39,9 22 (17,97) 1,00
40-49,9 75 (58,59) 3,53 -1,06 — 8,13 0,131
=50 30 (23,44) -0,65 -4,70 — 6,00 0,811
Menopausa (n=126) 0,029
Nao 104 (82,54) 1,00
Sim 22 (17,46) -4,99 -9,47 — -0,510
Hipertenséo arterial 0,802
Nao 75 (58,59) 1,00
Sim 53 (41,41) 0,44 -3,05 — 3,93
Diabetes Mellitus
Nao 104 (81,25) 1,00 0,553
Sim 24 (18,75) -1,32 -5,72 - 3,07
Hipotireoidismo (n=126) 0,978
Nao 105 (83,33) 1,00
Sim 21 (16,67) -0,07 -4,74 — 4,61
Hipolipemiantes 0,150
N&o 122 (95,31) 1,00
Sim 6 (4,69) 5,16 -1,88 — 12,21
Metformina 0,709
Néo 105 (82,03) 1,00
Sim 23 (17,97) 0,85 -3,63 — 5,32
Antidepressivos 0,789
Néo 109 (85,16) 1,00
Sim 19 (14,84) -0,66 -5,49 — 4,18
Diuréticos 0,254
Nao 96 (75,00) 1,00
Sim 32 (25,00) 2,28 -1,66 — 6,24
Outros medicamentos 0,685
Nao 103 (80,47) 1,00
Sim 25 (19,53) -0,892 -5,23 - 3,44 0,887
Célcio sérico (mg/dl) - 0,15 -3,00 — 3,30 0,926

IMC: Indice de Massa Corporal.

N&o foi encontrada associacao entre a concentracdo de vitamina D sérica e
a composicao corporal de obesas graves (Tabela 3).
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Tabela 3. Caracterizagdo das amostras e regressédo linear simples da vitamina D sérica segundo
antropometria e composigao corporal de mulheres obesas graves, Goiania, Goias, Brasil, 2015-2016
(n=128).

Lo Vitamina D sérica (ng/mL)
VETEWER Média (DP) B IC95% p
indice de massa corporal (kg/m?) 455 +6,3 0,02 -0,25 - 0,29 0,887
Massa corporal total (kg) 107,6 £ 11,5 0,03 -0,14 - 0,20 0,729
Massa gorda total (kg) 55,3+7,7 0,01 -0,01 - -0,25 0,992
Massa livre de gordura total (g) 52,5+6,3 0,09 -0,21 - 0,39 0,551
Percentual de gordura total (%) 52,0+£4,1 -0,08 -0,55 - 0,38 0,724
Massa magra total (9) 49,9+6,3 0,81 0,22 - 0,38 0,600

Na analise de regresséo linear multipla, entraram as variaveis: faixa etaria
(p=0,004), tempo ao sol/dia (p=0,072), protetor solar (p=0,168), ingestdo de calcio
(p=0,030), IMC (p=0,192), menopausa (p=0,029) e hipolipemiantes (p=0,150). (Tabelas
1,2e3).

Tabela 4. Regressdo linear miltipla entre vitamina D sérica ajustada por dados segundo dados
sociodemograficos, estilo de vida, condi¢cdes de salide, consumo alimentar, antropometria e composicao
corporal de obesas graves, Goiania, Goias, 2015-2016 (n=128).

Vitamina D sérica (ng/ml)

Variaveis B 1C95% =
Faixa etéaria 0,004
18 a 39 anos 1,00
40 a 49 anos -5,21 -8,91 — -1,67 0,005
250 anos -6,27 -11,27 - -1,28 0,014
Tempo ao sol/dia (n=86) 0,121
<20 min 1,00
220 min 3,54 -0,96 — 8,05
Protetor solar 0,116
N&o 1,00
Sim -3,04 -7,68 — 0,85
Menopausa 0,332
N&o 1,00
Sim -2,82 -8,55 — 2,91
Ingestao Calcio 0,027
Adequado 1,00
Insuficiente -8,78 -16,52 —-1,04
IMC (kg/m2) 0,192
35-39,9 1,00
40-49,9 3,53 -1,06 — 8,13 0,131
=250 0,78 -4,70 —5,99 0,811
Hipolipemiantes 0,031
Nao 1,00
Sim 7,43 0,67 — 14,18

IMC: Indice de Massa Corporal.

As variaveis que foram associadas a concentracdo de vitamina D sérica em
obesas graves foram: faixa etaria (40 a 49 anos, 3 =-5,21, 95% IC: -8,91 a -1,67 e =
50 anos B =-6,27, 95% IC: -11,27 a -1,28), ter uma ingestdo inadequada de calcio 3
=-8,78, 95% IC: 16,52 a -1,04, IC: 95%.
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DISCUSSAO

Ainda h4 escassez de estudos na literatura sobre o tema ‘pessoas com
obesidade grave’. Desta forma, este estudo avaliou fatores sociodemograficos,
hébitos de vida, consumo alimentar e composi¢ado corporal possivelmente associados
aos niveis séricos de vitamina D. Esses fatores foram avaliados de forma simultanea
em mulheres com obesidade grave. Identificamos baixa frequéncia de deficiéncia de
vitamina D em mulheres com obesidade grave, semelhante entre as classes I, Ill e
superobesidade. Ter idade > 40 anos e ingestdo insuficiente de calcio foram
associados com a reducdo dos niveis séricos de vitamina D e fazer uso de
hipolipemiantes aumentou o nivel sérico da vitamina D.

Em nosso estudo, a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D foi inferior a
outros estudos nacionais (18,8% a 23,5%) (39, 40) e internacionais (60,2%, 26,1% e
72%) (41, 42, 43). A pesquisa brasileira foi realizada em um estado ao Sul do pais
onde ha menor incidéncia de luz solar. E uma pesquisa foi realizada no Reino Unido,
pais em que os verdes sao frescos e raramente quentes e 0s invernos sao rigidamente
muito frios, portanto, ha uma menor disponibilidade na producéo da sintese cutanea
dos raios ultravioletas nesse periodo (44). A exposicao solar € importante para a
adequacao dos niveis séricos de vitamina D, pois 0s raios solares estimulam a sintese
desse nutriente por meio do precursor da vitamina D na pele. Portanto, esse pode ser
um fator para a alta prevaléncia de vitamina D nessa populacao.

N&o identificamos diferenca entre as prevaléncias de deficiéncia segundo
a classe de IMC, e as variaveis de composicao corporal ndo apresentaram associacao
com os niveis de vitamina D. Esperavamos uma maior prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D em obesos mais graves e também uma associacdo negativa entre a massa
de gordura total e do IMC com os niveis séricos de vitamina D. E mencionado na
literatura correlacdo inversa do IMC com a vitamina D (45). Uma metanalise de 21
estudos de coorte, totalizando 42.024 participantes, verificou que o aumento de
1kg/m? de IMC esta associado a reducéo de 1,15% no nivel sérico de vitamina D (46).

Identificamos, também, no presente estudo, que a cada ano de vida dos 40
aos 49 anos ha uma reducéao de cerca de 5ng/ml de vitamina D, e a partir dos 50 anos
ou mais essa reducdo é de mais de 6ng/ml. Estudo realizado na Irlanda identificou
niveis séricos de vitamina D mais baixos na faixa etaria de 18 a 30 anos em relacao

agueles de 60 a 69 anos, e houve reducgéo progressiva nos participantes com 90 anos
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ou mais (47). Investigacao realizada na China verificou que pessoas de 70 a 75 anos
de idade tiveram niveis séricos de vitamina D menores que aquelas de 70 anos (P
<0,001) (48). O processo de envelhecimento esta relacionado com a diminuicdo do
precursor 7-desidrocolesterol na pele (49), fato que reduz a capacidade de producao
da vitamina D3. Uma pessoa de 70 anos de idade produz 75% a menos desse
micronutriente em comparacéo a uma pessoa de 20 anos de idade (50). Desta forma,
idosas com obesidade devem ser estimuladas a permanecer mais tempo ao sol e a
consumir alimentos ricos em vitamina D a fim de previnir deficiéncia desse
micronutriente.

Outro achado do nosso estudo foi que a ingestao inadequada de calcio (<
800 mg/dia) reduziu em quase 9ng/ml a concentracdo sérica de vitamina D em relacao
aqueles que apresentaram uma ingestdo de calcio recomendada. Estudo
observacional, realizado na Arabia Saudita, em adultos saudaveis e obesos,
identificou uma associacdo em individuos que tinham uma inadequada ingestao de
célcio e apresentavam 12,2 vezes mais chances de possuirem deficiéncia de vitamina
D (OR 12,2,95I1C% 2,79 — 53,02, p=0,001) (51). A vitamina D € conhecida por ter um
papel importante na regulacdo O6ssea, juntamente com o calcio (52), sendo
considerado um horménio esteroide, com funcdes de reabsorcdo 6ssea, formacao e
homeostase do calcio (53). A deficiéncia de calcio a longo prazo pode causar reducao
da massa 6ssea, causando osteoporese em adultos e tetania (54).

Também identificamos neste estudo que o uso de hipolipemiantes
aumentou em mais de 7ng/ml os niveis séricos de vitamina D. Estudo realizado nos
Estados Unidos identificou que participantes em uso de estatina apresentaram
maiores concentracdes de vitamina D (30,2; DP=12,8) em comparacdo com aqueles
gue ndo a usavam (26,8 DP=8,5 ng/ml) (p=0,009) (55). Uma revisao sistematica com
metanalise, que incluiu 644 estudos, identificou aumento de 2,71 ng/mL (95% IC: 0,19-
5,24) nos niveis de vitamina D em pacientes que utilizavam estatina (56). A absorcéo
da vitamina D ocorre por difusdo simples e também por meio de receptores especificos
da membrana: Scavenger Receptor Class B tipo 1 (SBR1), juntamente com Cluster
Determinant (CD36) e Niemann-Pick C1 (NPC1L1). A rosuvastatina, um tipo de
estatina, atua nos receptores de membrana favorecendo a absorcao da vitamina D.
Além disso, algumas estatinas, como a atorvastatina e a rosuvastatina, podem
aumentar a absorcao de vitamina D por estimular os transportadores de colesterol

(57). A dislipidemia é bem frequente em pacientes com obesidade (58, 59) e apesar
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deste grupo ser beneficiado em relacdo ao aumento dos niveis séricos da vitamina D,
com essa classe de medicacéo, ndo € recomendavel a utilizacdo dessa droga para o
aumento da vitamina D em pacientes que ndo apresentem alteracdo dos lipidios.

N&o identificamos associacbes das variaveis de condicbes de saude
(menopausa, hipertensao arterial, diabetes e hipotireoidismo) e da exposicéo solar e
uso de filtro solar com os niveis séricos de vitamina D, como ja evidenciadas em outros
estudos (60, 61, 62).

O Recordat6rio 24H pode ser considerado uma limitacdo neste estudo, pois
depende do relato e da memdria dos participantes. Essa limitagéo foi minimizada com
a aplicacdo em triplicata, que diminuiu os erros e aumentou a confiabilidade do
instrumento. O numero de participantes desse estudo pode ter limitado a identificacao
de algumas associacdes. Destaca-se, porém, que na populacdo em geral, a
obesidade grave afeta em torno de 5% da populacédo, o que dificulta a inclusdo de
mais participantes. As amostras de outros estudos com obesos variou de 38 a 170
participantes (63, 39).

Varios pontos fortes podem ser evidenciados neste estudo: i) a utilizacao
do DXA gue é considerado padréao-ouro para avaliagdo de composicao corporal; ii) 0
rigor metodoldgico durante todas as etapas da pesquisa e o treinamento da equipe de
pesquisadores que refletem na qualidade dos procedimentos do estudo; e iii) a analise
de diversas variaveis simultaneamente que apresentavam plausibilidade de
associacao com os niveis séricos de vitamina D.

Considerando que a obesidade € um fator de risco para as doencas
crbnicas nao transmissiveis, em especial as cardiovasculares, e sabendo que a
vitamina D exerce um papel protetor referente ao estresse oxidativo no sistema
cardiovascular (64), os niveis adequados de vitamina D para as obesas podem
contribuir para a reducédo de alteracdes cardiovasculares (2,5). Dessa forma, este
estudo contribuiu com a elucidacéo de alguns fatores associados aos niveis séricos
de vitamina D em obesas graves, publico ainda pouco investigado. Sugerimos a
realizacdo de outros estudos que avaliem amostras maiores de forma prospectiva a
fim de identificar demais fatores de risco.

Este estudo evidenciou baixa prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em
mulheres com obesidade grave sem diferenciacdo entre as classes de IMC. Em
relacdo as variaveis de composic¢éo corporal e a vitamina D, ndo foram encontradas

associagbes.O uso de hipolipemiantes foi associado ao aumento e os fatores
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associados a reducao aos niveis séricos de vitamina D foram: ter idade > 40 anos e

possuir uma ingestédo inadequada de calcio.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade € uma das principais causas de mortalidade da populacao
brasileira e do mundo e é fator de risco para doengas como a hipertenséo arterial, o
diabetes mellitus, o cancer e as doengas cardiovasculares, reduzindo, em
consequéncia, a capacidade funcional das pessoas. A vitamina D possui papel
fundamental na oxidagdo do sistema cardiovascular, e niveis adequados desse
mincronutriente vitamina D podem diminuir nessas alteragbes. Desta forma, o
objetivo deste estudo foi investigar fatores associados aos niveis séricos de vitamina
D em obesas graves e identificar, nesta populacéo, a prevaléncia de deficiéncia desse
micronutriente. Identificamos uma prevaléncia de deficiéncia em 14% de mulheres
obesas, sem diferenca em relacéo ao grau de obesidade. A idade maior que 40 anos
e a inadequada ingestdo de calcio reduziram o0s niveis séricos de vitamina D,
enquanto o uso de hipolipemiantes aumentou a vitamina D sérica em mulheres
obesas. Nao foram encontradas associa¢des entre a composi¢ao corporal e os niveis
séricos de vitamina.

Durante o desenvolvimento deste estudo, percebemos que alguns
assuntos devem ser aprofundados por meio de pesquisas futuras. A elucidacdo do
mecanismo do acumulo da vitamina D no tecido adiposo € um deles, visto que néo
sé@o bem descritos e esclarecidos em pessoas obesas graves. Também sugerimos um
estudo de intervencdo de uma dieta saudavel em mulheres obesas graves para
elucidar a associacao entre obesidade, ingestdo de vitamina D e de calcio.

O deficit de vitamina D também vem sendo relacionado a doencas, assim
sua deficiéncia esta sendo encarada como problema de saude publica. Portanto,
estratégias de prevencdo poderiam ser implementadas para o rastreio da populagéo
apenas no grupo de risco, pois a suplementacédo da vitamina D e a sua investigacéo
vem sendo indiscriminadamente realizada por recomendacdes da industria e por parte
de alguns profissionais da saude. Assim, intervencdes de prevencado ou de tratamento
poderiam ser realizadas como: mudancas de habitos alimentares saudaveis e de estilo
de vida, que incluissem um planejamaneto alimentar personalizado, provocando uma

reeducacao alimentar em obesas graves .
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Vocé esté sendo convidado (a) para participar, como voluntario (a), em uma pesquisa.
Meu nome é Erika Aparecida da Silveira, sou pesquisadora responsavel e minha area
de atuacdo € vinculada a ensino, pesquisa e extensao em nutricdo. Apos ler com
atencao este documento e ser esclarecido (a) sobre as informacdes a seguir, no caso
de aceitar fazer parte do estudo, assine em todas as folhas e ao final deste documento,
gue esta em duas vias e também sera assinado por mim, pesquisadora, em todas as
folhas, uma delas € sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de duvida
sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato pelo meu telefone (62) 8599-9091
ou com as outras pesquisadoras: Ana Paula Rodrigues (62 8444-0439) e Lorena Rosa
(62 8437-9917). Em caso de mais duvidas sobre seus direitos como participante nesta
pesquisa, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias, onde o trabalho foi
submetido, por meio dos telefones: 3269-8338 e 3269-8426 ou no enderego: 12
Avenida S/N° Setor Leste Universitario, Unidade de Pesquisa Clinica, 2° andar.
INFORMACOES IMPORTANTES QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A
PESQUISA:

5 Titulo: Polimorfismos genéticos, inflamacao e risco e risco cardiovascular na
obesidade grave: efetividade de intervencdo nutricional com suplemento
alimentar

6 Objetivo: Avaliar os fatores associados a deficiencia de vitamina D,
relacionados ao consumo alimentar em obesos graves

7 Este termo de consentimento sera aplicado por um (a) profissional da area da
saude treinado (a) pelos pesquisadores responsaveis e capacitado para este
fim.

8 As informacfGes serdo colhidas mediante (1) questionario sobre habitos
alimentares, sobre alteracdes nos seus exames de sangue; (2) analise das
suas medidas corporais, como peso e altura, bioimpedancia multifrequencial e
medida de pressdo; (3) coleta de sangue; (4) questionario de analise da
terapéutica medicamentosa; e (5) questionario de classificacdo dos problemas
relacionados a medicamentos.

9 O ambiente onde serdo coletados os dados sera reservado, sem exposicdo a

terceiros.
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10 Vocé seré informado sobre os resultados de todos os exames e medidas que
realizar na pesquisa.

11 Recebera orientacbes sobre seu tratamento e acompanhamento nutricional
gratuitamente para tratar a obesidade.

12 Vocé sera encaminhado a equipe médica do Hospital das Clinicas (HC / UFG)
em caso de eventuais alteracbes nos exames realizados que necessitem de
tratamento medicamentoso ou de acompanhamento por profissional
especializado.

13 A coleta de sangue para os exames pode te causar desconforto ou dor leve,
sangramento temporario poés-coleta ou até hematoma local. Porém, o
profissional responsavel pelo exame foi devidamente treinado para coletar o
seu sangue na tentativa de minimizar qualquer sintoma e mediante a realizacao
dos exames serdo detectadas possiveis alteracdes, possibilitando intervencao
e conduta adequadas em cada caso.

14 Vocé tem direito de solicitar indenizacéo em caso de danos decorrentes da sua
participacdo nesta pesquisa e nao tera nenhuma despesa para participar da
pesquisa; também néo receberd nenhum tipo de pagamento ou gratificacdo
financeira pela sua participacéo.

15 Serarealizado um sorteio (randomizacgao) conforme o indice de massa corporal
e sexo para compor trés grupos de tratamento durante os trés meses de
tratamento, assim vocé podera receber um plano alimentar e/ou suplemento
alimentar de origem vegetal, conforme o grupo do qual participar. Esse
suplemento sera usado junto com almoco e jantar e tem sabor agradavel. Vocé
podera ser sorteado para participar em qualguer um desses grupos.

16 Esse tratamento pode proporcionar a vocé reducdo de peso de forma
adequada, melhora dos parametros bioquimicos e do estado geral de saude,
sendo acompanhado pela equipe de nutricionistas, mesmo se ndo aceitar
participar desta pesquisa.

17 A sua participacdo na pesquisa terd duracdo de aproximadamente quatro
meses, sendo o primeiro més, a fase diagndstica e 0s outros trés meses, a fase
de acompanhamento nutricional com consultas mensais.

18 A sua participacao € muito importante, pois permitira conhecer melhor como se
sente uma pessoa obesa em relacdo a sua saude e qual o impacto do

tratamento nutricional na saude geral.
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19 Todas as informacdes colhidas para a pesquisa sao sigilosas e em nenhum
momento seu nome sera divulgado, garantindo sua privacidade.

20 Vocé tem a liberdade de ndo aceitar participar desta pesquisa, bem como de
retirar 0 consentimento durante a pesquisa, sem qualquer prejuizo da
continuidade do acompanhamento ou do seu tratamento com a equipe de
nutricao.

21 Os dados coletados seréo utilizados apenas para esta pesquisa € nédo seréao
armazenados para estudos futuros.

22 Ao final do seguimento da pesquisa, vocé serd encaminhado ao ambulatério
de nutricdo em obesidade grave para dar continuidade ao tratamento para
obesidade.

Nome e Assinatura do pesquisador

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA

PESQUISA

Eu, RG/ CPF:
, Nn° de prontuério: , abaixo

assinado, concordo em participar do estudo , sSob a

responsabilidade da Dr® Erika Aparecida da Silveira como sujeito voluntario. Fui

devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador

sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos
e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar
meu consentimento a qualquer momento, sem que isso leve a qualquer penalidade
ou interrupcdo de meu acompanhamento/ assisténcia/ tratamento.

Local e data:

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:

Assinatura Dactiloscépica:
Nome e assinatura do Pesquisador

Responsavel

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e

aceite do sujeito em participar.
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Testemunhas (n&o ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:

Polimorfismos genéticos, inflamacao e risco cardiovascular na obesidade grave:
efetividade de intervencao nutricional com suplemento alimentar Pesquisador (nome
e Rubrica):

23 Sujeito Participante (rubrica):




APENDICE B — QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO

LINHA DE BASE PARTE 1

1 Numero do paciente na pesquisa:|_| | paciente| |

2 | Ndmero do prontuério: | -1l lplxront L

3 Numero do cartdo SUS:

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

4 Data do atendimento: / / datlb1 /

5 Qual é o seu nome completo?(Copiar do QCE)

6 Qual é 0o nome completo da sua mae?

7 Qual é o seu endereco completo?

8 Qual é a data do seu nascimento? (Copiar do QCE) / / dnas;: /

9 Qual é a sua idade? (Copiar do QCE) |_| | anos completos idade ||

12 | Sexo (0) Feminino (1) Masculino sexo ||

13 Qual a sua “cor ou raga”? (Ler as opgoes) |
(1)Branco(a)  (2) Pardo(a) (3) Negro(a) (4) Amarelo() (9)Ignorado corpele ||

16 Quantos anos completos o(a) Sr.(a) completou na escola? (Copiar do QCE) || |
anos estudo | | |

abeptvcores
Il
Classe econdmica (ABEP) abepradio
Na sua residéncia tem: Quantidade ||b banh
es. i i 5 abepbanhe
(Ler‘opgoes Considerar apenas os itens que estao 0 1 5 3 dou + I
funcionando e em uso.)
Televisdo em cores 0 1 2 3 4 apebauto
Radio 0 (1 [2 |3 |4 ||b
Banheiro 0 4 5 6 7 ﬁ epempre
Automovel (passeio) 0 4 7 9 9 abepmag
Empregada mensalista 0 3 4 4 4 I
Maquina de lavar (roupa) 0 2 2 2 2 abepdvd
Videocassete/ DVD 0 2 2 2 2 [

21 Geladeira 0 4 4 4 4 abepgela
Freezer (aparelho independente ou parte da 0 2 2 2 2 [
geladeira) abepfreezer

Il

Qual o grau de escolaridade do chefe da familia?(Pessoa que possui maior renda)
(0) Analfabeto/ primario incompleto (1) Primario completo/ ginasial incompleto b hef
(2) Ginasial completo/colegial incompleto (4) Colegial completo/superior incompleto abepeschete
(8) Superior completo I
Somatorio (pontuacdo itens da residéncia + escolaridade chefe): || |
(1) Classe Al (42-46 pontos)(2) Classe A2 (35-41 pontos) (3) Classe B1 (29-34 pontos) abepsoma
(4) Classe B2 (23-28 pontos)(5) Classe C1 (18-22 pontos) (6) Classe C2 (14-17 pontos) L1l
(7) Classe D(8-13pontos) (8) Classe E (0-7pontos) abepclasse

Il

ANTROPOMETRIA (Copiar do QCE)

22 | Pesoatual:|__| | ||_| |kg pesolbl | | |||

23 | Altura:| sl | m altura [[,]_LL|

24 | IMC: | | | kg/m2 imelbl || |,|L]

ANAMNESE NUTRICIONAL E DE SAUDE

CONDICAO DE SAUDE
(MULHERES) A Sra. esta na menopausa? (0) Nao (Pule para 79) menop ||

77 (1) Sim (8) N&o se aplica (9) Ignorado menopdias |_| |
Se sim, ha quanto tempo? || | dias || | meses || | anos menopmes || |
(88) Néo se aplica (99) Ignorado menopanos || |

Agora preciso que o(a) Sr.(a) me relate se o médico ja disse que o(a) Sr.(a) apresenta alguma das doencas que irei

falar a seguir.

79 | Diabetes mellitus tipo1 (0) N&o (1) Sim (9)Ignorado ddial ||

80 | Diabetes mellitus tipo 2 (0) N&o (1) Sim (9)Ignorado ddia2 ||

08 Problemas de tireoide (0) N&o (1) Sim (9) Ignorado dtire ||
Se sim, qual? (1) Hipotireoidismo (2) Hipertireoidismo (8) NSA (9) Ignorado dtiredet ||

TABAGISMO

86



112

O (a) Sr.(a) fuma ou ja fumou cigarro/cachimbo/charuto?
(0) N&o (Pule para 117) (1) Sim, ex-fumante (Pule para 115) (2) Sim, fumante
(9) Ignorado

fumalbl ||

CONS

UMO ALCOOLICO

117

Alguma vez na vida o(a) Sr.(a) bebeu algum tipo de bebida alcod6lica como cerveja,
vinho,
pinga? (0) N&o (Pule para 124) (1) Sim

bebalclbl | |

118

Durante o Gltimo ano (Ultimos doze meses), com qual frequéncia o(a) Sr.(a) consumiu
algum tipo de bebida alcodlica, como vinho, cerveja, licor, whisky, vodca, pinga ou
outras? (Leropgoes)

(0) Nunca nos ultimos 12 meses (Pule paral23)

(1) Uma vez nos altimos 12 meses

(2) Duas vezes nos ultimos doze meses

(3) De trés a seis vezes nos ultimos doze meses

(4) De sete a onze vezes nos ultimos doze meses

(5) Uma a trés vezes por més

(6) Uma ou duas vezes por semana

(7) Trés ou quatro vezes por semana

(8) Todos os dias ou quase todos os dias (88) Ndo se aplica (99)Ignorado

freqbeblbl
|-LI

120

HOMENS: Alguma vez nos ultimos doze meses o Sr. bebeu mais do que cinco doses
em um Unico dia? Por exemplo, 2 e % garrafas de cerveja OU 5 latas de cerveja OU 5
tacas de vinho Ou 5 doses de whisky OU 5 doses de pinga?

(0) Nao (Pule para 122) (1) Sim (8) N&o se aplica (9) Ignorado

MULHERES: Alguma vez nos ultimos doze meses a Sra. bebeu mais do que quatro
doses em um Unico dia? Por exemplo, 2 garrafas de cerveja OU 4 latas de cerveja OU
4 tacas de vinho Ou 4 doses de whisky OU 4 doses depinga?

(0) Nao (Pule para 122) (1) Sim (8) N&o se aplica (9) Ignorado

bingelbl ||

121

Se sim, com qual frequéncia bebe mais que 5 doses? (Ler as opgoes)
(1) Uma vez nos ultimos 12 meses

(2) Duas vezes nos ultimos doze meses

(3) De trés a seis vezes nos ultimos doze meses

(4) De sete a onze vezes nos Ultimos doze meses

(5) Uma a trés vezes por més

(6) Uma ou duas vezes por semana

(7) Trés ou quatro vezes por semana

(8) Todos os dias ou quase todos osdias

(88) N&o se aplica (99) Ignorado

frbingelbl
|-LI

LINHA DE BASE
PARTE?2

1

| Datado atendimento: / /

datlb2 /

ANTROPOMETRIA

2

Peso atual:| | L1 |kg pesolb2 [ [ [,|1]

3

IMC:i || ||| [kg/m? imelb2 || [,|_L]

4

Diferenca de peso (peso atual — peso na LB1):

I | kg (sinalizar se foi positiva (+) ou negativa(-)) difpeskglb2| | |,|_1|
I | % (sinalizar se foi positiva (+) ou negativa(-)) difpesperlb2 || ],|1]

BIOIMPEDANCIA (Resultados anexos ao questionario)

5

| Massa livre de gordura | [ [,|.L] kg |

RANDOMIZACAO

6 Randomizacé&o por blocos estratificada por faixas de IMC
(1) QUARTA (vermelho) (2) QUINTA (verde) (3) SEXTA (azul) grupo ||
TERAPEUTICA MEDICAMENTOSA

Agora vou lhe fazer algumas perguntas sobre a medicacdo que o(a) Sr.(a) utiliza.

Item 1 — Medicamentos de uso continuo

7

| O(a) Sr.(a) faz uso de medicamentos de uso continuo? (0) N&o (1) Sim | tmedcon ||

Iltem 2 — Medicamentos de uso esporadico

Iltem 3 — Informagdes dos medicamentos de uso continuo ou de uso esporadico

9 MEDICAMENTO 1: tmed1
- - - >
10 Relato do paciente: Para que o(a) Sr.(a) toma este medicamento? tmutimed1
11 Tem prescricao/receita? tmedpres1 | |
(0) Nao (1) Sim (Pular para 13) (8) Nao se aplica (9) Ignorado p
13 O paciente trouxe embalagem/prescricdo? (1) Embalagem

tmedbprel ||

(2) Prescricdo (3) Embalagem e prescri¢cdo (4) Nenhum dos dois (8) NSA

EXPOSICAO SOLAR

178 O(a) Sr.(a) fica, em algum momento do dia, exposto ao sol (sentado(a),
deitado(a), expsollb2 ||
trabalhando, caminhando, dirigindo)? (0) Nao (Se nao, pule para 185) (1) Sim

80 Em média quanto tempo por dia o(a) Sr.(a) fica exposto(a) ao sol?

Horas: | | Minutos: ||__| Total em minutos: || | |
(888) N&o se aplica (999)Ignorado

tempsollb2 | | ] |
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EXAMES BIOQUIMICOS

Exame Valor Referéncia Data
3 Glicemia de jejum (mg/dL) exglicm1
38 Insulina de jejum (UUImL) exinsujm1
39 HOMA IR homairm1
40 Hemaglobina glicada (%) exhbgam1
43 TSH (pUlimL) extshm1
44 T4 livre (ng/dL) extdm1
45 PTH (paratormdnio){pa/mL) expthm1
[ Calcio (mg/dL) excalem1
T2 Vitamina D (25(QH)D) (ng/mL) exvitdm?
73 Zinco srico (pfdL) exzincmi
T4 Proteina C-reativa (mafdL) expcrmi

QUESTIONARIO DXA

Corpo inteiro densidade mineral dssea (BMD)
3 | BMDpelve |_||_|_|_|glem? bmdpelvib2_[1_| | |
4 | BMDcoluna| ||| |afcm? bmdcollb2_|)_|_|_|
5 | BMDtotal |_]_|_|_|g/cm® bmdtath2_||_|_|_|
6 | BMD braco direito |_||_|_|_|glem’ bmdbab2_ || ||
7 | BMD brago esquerdo |_|1_| |glem* | bmdbeb2_|)_|_|_|

88



APENDICE C - FOLDER DE ORIENTACOES PARA O EXAME

PROXIMO ENCONTRO VOCE
PRECISA:

1. Chegards 7:30na Undade de Pesquisa Clinica do HC/UFG.

2. Manter jejum de 12 horas, 0u seja ndo comer ou beber nada a
partir das 19:30(7 emeda danolte)

3. Usarroupas leves e sem partes metalicas (boldes, fechos) no
dia do exame.

4. Niorealizar atividade fisica no dia antenor,
5. Nioingen bebidas alcodiicas dois dias antes.

6. Néo consumir bebidas energéticas (vuicano, redbull), cale,
cha, refrigerante, gatorade @ outros um dia antes

7. E obrigatdrio trazer as embalagem junto com as prescrigdes
(racaitas) dos medicamentos que usa.

8. Avisar se estiver no periodo menstrual

E IMPORTANTE A SUA PRESENCAI
NAO FALTE AOS SEUS EXAMESI

OBRIGADO, AGUARDAMOS VOCE|
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APENDICE D - CHECKLIST DA BIOMPEDANCIA ELI§~TRICA

MULTIFREQUENCIAL (BIA) E DENSIOTOMETRIA POR DUPLA EMISSAO DE

RAIOS - X

BIOIMPEDANCIA ELETRICA (BIA) E EXAME DE DENSIOTOMETRIA POR DUPLA
EMISSAO DE RAIOS - X

Data / /

() 12 avaliagao () Avaliagéo final

Paciente: N° GEOG

1) Perguntar ao paciente
Item N&o Sim Observacdes

Possui marcapasso?

Esta no periodo menstrual?
(Somente para mulheres)

Fez consumo de café, cha, bebidas
a base de cola ou bebidas

energéticas no dia anterior?

Fez consumo de bebidas alcodlicas
no dia anterior?

Fez consumo de alimentos antes da

avaliacao?

Fez atividade fisica no dia anterior

ao exame?

Estda utilizando algum objeto

metalico?

Urinou antes da avaliacdo?

O exame podera ser realizado somente quando todas as respostas foram
“NAQ”, exceto para o ultimo item que devera ser “SIM”. Caso o paciente relate n&o ter
urinado, esse deve ser encaminhado ao banheiro. Caso tenha realizado consumo de
bebidas a base de cafeina, no dia anterior, ndo sera impedido de realizar o exame. O
exame de DXA podera ser remarcado no intervalo de 1 semana caso 0 paciente se

recusar a realizar o teste ou ndo tenha seguido alguma das recomendacoes.



2) Conferir no prontuério

Item

Sim

Observacgoes

Peso do paciente < 130 kg

91

Caso o paciente possua peso superior a 130 kg ou no momento em que for
posicionado no equipamento ndo tenha largura compativel, esse devera ser
esclarecido que o exame nao podera ser realizado em virtude da capacidade do

equipamento.



ANEXO A — RELATORIO DO APARELHO DXA

Andlise da Composicdo Corporal

Element

| Unit heasured
Agua Intracelular 1 213
Agua extracelular ? 131
Protein Mass kg 92
Mineral Mass kg 3.06
hassa de Gordura kg 45.1
Analise Masculo-Gordura

noex Unit teasured
Peso kg 91,8
Kassa de kiusculo Esquelético kg 257
Massa de Gordura kg 451
Percentual de Gordura Corperal % 491
IMC Kaim* 387
Segmental Lean Analysis

Segment Unit Measured
Braco direito kg 248
Braco esquerdo kg 2,57
Tronco kg 212
Pema Direita kg 7,38
Perna esquerda kg 737
Research ltems

Segmental Water Analysis

Measured Faixa norma}

Braco direito 193¢ 117~175
Brago esquerdo 2,01 ¢ 117~175
Tronco 165¢ 120~146
Perna Direita 5752 4,16 ~5,08
Pernaesquerda 575¢ 416~5,08
Body Water History
No Data Hora Peso AIC  AEC ACT
1 15/0127 0734 918 213 131 344

gua Corporal Massa Livre de
I o e e

Faixa normal S SEEm 315
16,1~197 ale { ,
344 -
3 AEC @ 13,1 ,1
89~121 5,7
69-85 Proteina (kg 9,2 - - 91,8
XL
G40 204 Wineral (ka} 3,06 055€0.2,57
Massa de Gordura (kg 45,1
10.2~16.3
+ Ltineral estimaco
=
Faixa normal —_—
P . (kgils5 08 00 5 10 15w 15 91193 205
7 80 % 10 110 120 130 140 180 160 10
192~234 une (kg ! 257
10.2-163 thassa de Gordura (kg @ @ 10 10 20 N W0 &% 2
: k (45,1}
d - .
18.0~28.0 i s ¢ 5 &8 » B » BB & 4 = =
Corporal L 49,1
L T
185~250 110 5 185 21 250 2 B D 5%
mc (kg 387
Abaixo Normat
— | oo || Romai |
146-223 Braco direito (kg lo & o w0 12D
4
149~2.23 Brago esquerda(ka) [ & o @ o
i s el & 2 00 112 120 132 140 15 160 m
15,2~186 Tronco (K ! - 212
5.30~6,48 Perna Direita (kg !73 2] 50 00 11D 125 ;359 9 1 1D 0
530~6,48 Perna esq et !73 B ® W 1 12 7’3;7 w1 W W
AEC/ACT Nutrifion Index
Keasured Faixa normal Measured  Faixa normal
Total 0,383 036~039 MCC 30,4 kg 230~282
Braco direito 0,378 0.36~0.39 CMO 2,57 kg 1,98 ~242
Braco esquerdo 0,383 0.36 ~ 0.39 CB 382cm -
Tronco 0,383 036~029 CMB 276 cm -
Pema Direita 0,379 0.36~0239 Waist Cir 104,4cm Under 80
Pemaesquerda 0,384  0.36~03% VFA 1963 e Under 100.0
™B 1379 keal -
ACT/FFM 736 % -
Impedancia
{Touch Type. Standing Posture]
AECIACT  ACTFFM RA LA RL LU
0,383 736 Z{Q) 1kHz | 3385 3286 22 1949 1886
SkHz | 3364 319,8 209 130,1 184,1
50kHz | 3007 2868 132 1639 159,4
250kHzZ| 2732 263 16,1 14569 1426
500kHz | 261,9 2528 152 141,9 138
1iHz | 246,8 2383 129 137,1 1333
Xc(Q) SkHz| 135 145 15 96 93
50kHz | 257 24 2 183 17,2
250KHz| 229 229 19 10 97
Phase SkHz| 23 26 41 298 298
Anglel®) sonz| 49 48 64 64 62
250kHz| 48 50 66 39 39
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ANEXO B - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL
DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS - UFG

HOSPITAL DAS CLINICAS
UNNVERSIDADE FEDERALDE  J@radl "
GOIAS - GO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Polimorfismos genéticos, inflamagéo @ risco cardicvascular na obesidade grave:
efetividade de intervencdo nutricional com azeite de oliva

Pesquisador: Erlka Aparecida da Silvexa

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 31642214.3.0000.5078

Instituigio Proponente: Faculdara da Mardicina
Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE GOIAS

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 747.792
Data da Relatorfa: 14/06/2014

Aprosentagio do Projeto:

Trata-se de ensaio clinico controlado, randomizado e cego com obesos graves. O estudo sera realizado no
Ambulatério de Nutrigio em Obesidade Grave (ANOG) do Hospital das Clinicas (MC) da Universidade
Federal de Golas (UFG).

Objetivo da Pesquisa:

Avallar polimorflsmos genéticos e marcadores inflamatorios em obesos graves o suas relagdes na
efetividade da intervengéo nutncional com azeite de oliva sobre a composicio corporal, perda ponderal risco
cardiovascular & pardmetros bloguimicos

Avaliagio dos Riscos o Beneficios:

Riscos:

03 riscos aos paricipantes deste estudo estio relacionados ao desconforio em responder aos quastiondrios
que podem ser demorados

Beneficios:

Os beneficios com relagdo & participago no estudo slo o acompanhamento de salde por equipe
especializada; a realzago de diversos exames que ndo fazem party doacompanhamento de salde feito
narede pablica e que serdo entregues impressos 2o paciente permitindo

encaminhamento a outros profissionais se necessdno, o a reakzacio de tratamento que ji fol



HOSPITAL DAS CLINICAS
UNNERSIDADE FEDERALDE  Jgrard
GOIAS - GO
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Posquisa: Polimorfismos genéticos, inflamagéo e risco cardicvascular na obesidade grave:

efetlvidade de Intervengdo nutricional com azelte de oliva
Pesquisador: Erlka Aparecida da Silvera
Area Temitica:
Versdo: 2
CAAE: 31642214.3.0000.5078

Instituigdo Proponente: Faculdada s Madinina
Patrocinador Principal: FUNDACAQ DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE GOIAS

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 747.702
Data da Relatoria: 14/06/2014

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de ensaio clinico controlado, randomizado e cego com obesos graves. O estudo sera realizado no
Ambulatdrio de Nutrigdo em Obesidade Grave (ANOG) do Hospltal das Clinicas (MC) da Universidade
Federal de Golds (UFG).

Objotivo da Pesquisa:

Avallar polimorflsmos ganéticos e marcadores inflamatorios em obesos graves o suas relagdes na
efetividade da intervengo nutricional com azeite de oliva sobre a composicio corporal, perda ponderal risco
cardiovascular ¢ parametros bloguimicos

Avallagho dos Riscos o Beneficios:

Riscos:

03 riscos aos participantes deste estudo estio relacionados ao desconforto em responder aos quastiondrios
que podem ser demorados

Beneficios:

Os beneficlos com relagdo 4 participagho no estudo sho o acompanhamento de salde por equipe
especialzada; a realizagdo de diversos exames que ndo fazem party doacompanhamento de salde feito
narede poblica @ que serdo entregues impressos 2o paciente permitindo
encaminhamento a outros profissionais se necessdno; o a reakzagio de tratamento que ji fol
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tostado o

promoveu fesultados efetivos em médo

prazo ros parhmatios do saide em obesos graves Os possivels sujeltos da pesquisa setdo todos os
packntes que se adequarem acs critérios de InclusBo quo #stho sendo encaminhados pela secretana
muncipnl do saude. Aquoles que ndo alendersm aos eritdros de Incusho da pesqusa permaneceram am
atandimonto de rotira na equipe em dias dlerentes da pesquisa.

Comentarion & Consideragbes sobre 8 Pasquisy;
0 projeso esta bem descrito,o8 pesquisadores apresentam lormago o qualficago adequades pars o
esbudo proposto ¢ 0s beneficios feram adequadamente descrios

Considerages sobre os Termos de apresentagho obrigatorla:

(O3 documentos cbngaténos foram agresantados.

Recomendagbes:

Conclusdes ou Penddnclas o Lista de Inadequagdes.

Fath pesqusa esth dé acordo com o8 pracedos dlicos da Resohigio 45672012

Situagho do Parecer:

Aprovada

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nio

Consideragoes Fingls & critérlo do CEP;

Dlante do exposto, a Comissho de Etica em Pasquisa do Hasplal dae ClincastJFG « CEPMCUFG, de
wordo com a5 abibuigoes definidas na Resalugo CNS 46612, mantesta-se pela aprovagio do projeto do
pesquisa proposto

Apds Inicie, o pesquisador responsdvel deverd encamihar ao CEFFHC/UFG, via Plataforma Brasil,
relaldrios rimestrais/semestrals do andamento da pesquisa, encerramento, conclusdes & publicopbes,
0 CEPMCUFG pode, # qualguer momento, fazer escatha aleatérla do 0sludo am desenvolvimento para
avalacio ¢ verificagio do tumprimento das normas da Resokigdo 466/12 @ suas complemantaros,
Stuogho: Protocolo sprovado

Endarogo:  1* Avindi o « Unicate de Pasquse Cinica
Baro: 5L Laste Uriverlarky OEP! 1485020

W 60

Munlciple: - GOUNI

Toefone: (120200800 fan (02)3000:0420 Eomail: - cophoufymhoo com iy
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ANEXO C — NORMAS DA REVISTA OBESITY

Obesity). .. . ['o kit

AUTHOR GUIDELINES

Everything you need to know about publishing your research in Obesity

CONTENTS

EDITORIAL POLICIES
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Avoiding Pejorative Lanqguage and Images

Preprints
Lanquage Editing
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Visual Abstracts
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Clinical Trials

Required Checklists

Transparency of Data, Code, and Research Materials

Use of Previously Published Data

Statistics
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Energy Expenditure Data

HOW TO PREPARE YOUR MANUSCRIPT FOR SUBMISSION

SUBMITTING REVISIONS
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POST-ACCEPTANCE

Exclusive License Agreement

Proofs

Publication Charges

NIH Public Access Mandate

Online Production Tracking via Author Services

FREQUENTLY ASKED QUESTIONS

AIMS AND SCOPE

The Obesity Society’s official research journal, Obesity, was launched in 1993 as
Obesity Research. More than two decades later, Obesity has become the premier
source of information for increasing knowledge, fostering translational research from
basic to population science, and promoting better treatment for people with obesity.
Obesity is published 12 times per year and is a forum where knowledge on the cutting
edge of discovery can be disseminated to medical and health professionals and
researchers whose expertise spans a wide swath of disciplines including nutrition,
diabetes, bariatric surgery, public health, pediatrics, basic science, exercise, eating
disorders, psychology, and genetics. Most published papers are quantitative;
however, high-quality qualitative studies will be considered.

Article Categories

Articles will be published under one of four categories. Your study may overlap
categories, but select the type that best describes your manuscript.

Obesity Biology and
Integrated Physiology
Clinical Trials and
Investigations

Pediatric Obesity

Epidemiology/Genetics

Article Types

Manuscripts published by Obesity include:

Original Articles
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Brief  Cutting
Edge Reports
Reviews and
Invited
Reviews
Perspectives

Commentaries

Letter
s to
the
Editor
Editori
als

Articles (in English) should be submitted via our electronic system at:
http://mc.manuscriptcentral.com/obesity. Please review “How to Prepare Your
Manuscript for Submission” (below) before uploading your documents.

For step-by-step guidance on how to submit your manuscript, please see the
ScholarOne Manuscripts Author Guide.

EDITORIAL POLICIES

Manuscript submissions are considered on the following conditions:

Your manuscript must be original and not be published or submitted for
publication elsewhere in any language. Submission as an abstract or on a
community preprint server is not considered to constitute previous publication.

All coauthors have fulfilled each of the following criteria—(1) have made a
substantial contribution to research design or the acquisition, analysis, or
interpretation of data; (2) have drafted the paper or revised it critically; and (3)
have approved the submitted and final versions.

All coauthors have declared all competing interests.

All work complies with the Ethical Policies of Obesity and has been conducted
under internationally accepted ethical standards after relevant ethical review.
It is imperative that authors read this policy and complete any necessary
documentation prior to submission.



http://mc.manuscriptcentral.com/obesity
http://mchelp.manuscriptcentral.com/gethelpnow/tutorials/author.pdf
http://mchelp.manuscriptcentral.com/gethelpnow/tutorials/author.pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1002/(ISSN)1930-739X/homepage/ForAuthors.html
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The journal operates a stringent peer-review process. All manuscripts will be reviewed
by the Editors, members of the Editorial Team, or other expert reviewers. At the
discretion of the Editors, the manuscript may be returned immediately without full
review if deemed not competitive (not within the top 50% for originality and quality) or
outside the realm of interests of the majority of the readership of the journal.
Acceptance of papers is based on the originality of the observation or investigation;
the quality of the work described; the clarity of presentation; and the relevance to our
readership. All manuscripts are judged in relation to other submissions currently under
consideration. The decision (reject, invite revision, accept) letter will be conveyed
through the Obesity Manuscript Central (ScholarOne Manuscripts) system, coming
directly from the Editor who has assumed responsibility for the manuscript's review.
On average, manuscripts submitted in 2018 that were sent for external peer review
took an average of 31 days to reach a decision.

This journal employs a plagiarism detection system. By submitting your
manuscript, you accept that your manuscript may be screened for plagiarism
against previously published works.

Most obesity-related topics are suitable for submission if they fall within the scope
outlined above. Occasionally, authors inquire whether they should submit their
manuscript. It is not possible for the Editorial Office to speculate on whether an article
is likely to be accepted or not. The only way to know is to submit your manuscript,
which can be done at no charge to you. The editors at Obesity are committed to
providing a fast, but thorough, review of your submission.

Cost of Publication

There are no submission fees to have your manuscript considered for publication in
Obesity. However, if accepted, you will incur page charges. The authors will be
assessed $65 per published page if a first or corresponding author is a member of The
Obesity Society or $95 per published page if a first or corresponding author is not a
member of The Obesity Society. Please see “Publication Charges” below for complete
details.

To join The Obesity Society and receive reduced rates, please visit the TOS website.
Please be aware, however, that all manuscripts accepted for publication are chosen
based on an objective peer-review process and merit alone and are not influenced
by TOS membership status.

Publication Ethics
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Obesity is a member of the Committee on Publication Ethics (COPE) and subscribes
to its recommendations in the COPE guidelines on good publication practice. Best
practice guidelines and more information about publication ethics are also available
from Wiley, our publisher. The editors reserve the right to reject a paper on ethical
grounds. All authors are responsible for adhering to guidelines on good publication
practice.

Conflicts of Interest

All authors are required to sign the ICMJE Form for Disclosure of Potential Conflicts
of Interest and provide a copy to the corresponding author before submission. The
corresponding author must then compile a full Disclosure statement that accurately
reflects what each author has disclosed and include this Disclosure statement on the
Title Page of the Main Document. It is the corresponding author’s responsibility to store
the ICMJE forms and to provide them to the Editorial Office if requested at any time.
Do not send these forms to

the Editorial Office and do not upload them to the ScholarOne submission site.

Avoiding Pejorative Language and Images

The Obesity Society’s policy is that journal content must not use potentially
pejorative adjectives or adverbs when describing individuals with overweight or
obesity, as well as language that directly or indirectly attributes moral judgments or
character flaws to this population. Importantly, authors should not use “obese”
as an adjective or noun to describe an individual person or group of people,
but instead use terms such as “people with obesity” (not “obese people” or
“people who are obese”). This also includes language and images that could be
interpreted as stereotyping, biased, or prejudiced.

Preprints

Obesity will consider for review articles previously available as preprints on
noncommercial servers. Authors may also post the submitted version of a manuscript
to noncommercial servers at any time. The details of the preprint server and any
accession numbers should be included in your cover letter. Authors are also
requested to update any prepublication versions with a link to the final published
article.

Language Editing
Obesity peer reviewers are asked to indicate whether submitted manuscripts would

require English language editing before publication. To reduce the possibility of
negative reviewer comments in this area, we strongly encourage non-native English
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speakers to have their manuscript reviewed by an English-speaking colleague or to
use an English language editing service such as Wiley Editing Services. An editor will
improve the English to ensure that your meaning is clear and will identify any problems
that require your review.

Please note that the use of a language editing service is at the author's own expense
and does not guarantee that the article will be selected for peer review or accepted.

At the discretion of the Editorial Team, manuscripts may receive provisional
acceptance upon the condition of English language editing.

Ethical Approval and Informed Consent

For all manuscripts reporting data from studies involving human participants or
animals, formal review and approval, or formal review and waiver, by an appropriate
institutional review board or ethics committee is required and should be described
in the Methods section.

Research involving human subjects, human material, or human data must have been
performed in accordance with the Declaration of Helsinki and must have been
approved by an appropriate ethics committee. For investigations of humans, state in
the Methods section the complete name of the ethics committee (and reference
number if available).

For primary research manuscripts reporting experiments on live vertebrates and/or
higher invertebrates, the manuscript must include a statement identifying the
institutional and/or licensing ommittee approving the experiments, including any
relevant details regarding animal welfare.

Visual Abstracts

Obesity encourages the submission of visual abstracts in order to draw more attention
to online articles. You may also be invited by our editorial team to submit a visual
abstract. The visual abstract should summarize the contents of the article in a concise,
pictorial form designed to capture the attention of a wide readership. These images
should be submitted as a separate file in the online submission system with “visual
abstract” in the file name. Guidelines: tiff or eps file format, within dimensions of 50
mm x 60 mm, minimum resolution of 300 dpi. Avoid graphs and other figures with fine
detail due to the relatively small size of this image.

STANDARDS OF REPORTING FOR RIGOR AND REPRODUCIBILITY

Clinical Trials

Clinical trial registration — All clinical trials, regardless of when they were completed,
must be pre-registered. A clinical trial is defined as any research project that
prospectively assigns human participants to one or more health-related interventions
to evaluate the effects on health outcomes. Health-related interventions include any
intervention used to modify a biomedical or health-related outcome, including but not
limited to drugs, surgical procedures, devices, behavioral treatments, process-of-care
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changes, and dietary changes. Health outcomes include any biomedical or health-
related measures obtained in patients or participants, including pharmacokinetic
measures and adverse events.

PLEASE NOTE: For clinical trials starting participant enrollment after July 2005, trials
must have been registered before onset of patient enroliment. For trials that began
before July 2005 but that were not registered before September 13, 2005, trials must
have been registered before journal submission.

Acceptable registries must be accessible to the public at no charge, open to all
prospective registrants, managed by a not-for-profit organization, and electronically
searchable, and they must have a mechanism to ensure the validity of the registration
data. The trial registry name, registration identification number, and URL or the registry
should be included on the article Title Page. Examples of acceptable trial registries
include the following:

http://www.clinicaltrials.gov

http://www.anzctr.org.au

http://isrctn.org

http://www.trialreqgister.nl/trialreg/index.asp

http://www.umin.ac.jp/ctr

For more information on these policies, please see the ICMJE recommendations.

Data sharing statement — All manuscripts reporting the results of clinical trials must
include a data sharing plan in the Acknowledgments section of the manuscript. The
following must be specified:

Will individual deidentified participant data be available (including data
dictionaries)? If so, what data in particular will be shared and when (start and
end dates)?

What other documents will be available (e.g., study protocol,
statistical analysis plan)? With whom will data be shared, for what
types of analyses, and by what mechanism?

Please see the ICMJE recommendations (table) for examples of data sharing
statements meeting these requirements.

Required Checklists
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Depending on the design of the study, one of the health research reporting checklists
referenced at the EQUATOR Network (http://www.equator-network.org/reporting-
quidelines/) must accompany the first version of each manuscript as a “supplementary
file” in the online manuscript submission system. Page or line numbers must be
included to indicate where the checklist items are located in your paper. Participant
flowcharts also should be included whenever possible, especially with manuscripts that
require the CONSORT, STROBE-NUT, PRISMA, or ARRIVE checklists. Include the
participant flowchart either as part of the full paper or as part of the Online Supporting
Material. For randomized trials, publication of the CONSORT diagram as one of the
article figures may be required at the discretion of the Editorial Team (for trials with >50
participants).If your study did not include participants, please use the flowchart to
demonstrate your selection process for the data included in your analysis.

If none of the checklists apply to your study, please explain in your cover letter why
none is needed.

Transparency of Data, Code, and Research Materials

To encourage transparency and reproducible research, Obesity requires authors to
include in their manuscript relevant experimental and analytical details so that all
procedures can be reproduced. For basic science and preclinical research, the
authors should provide a description of all reagents (antibodies, primers, cell lines,
etc.), as well as animal models (strain, sex, age of animals). Authors should provide
the name of the manufacturer/supplier for all specifically named equipment and
instruments. Details of animal housing and husbandry must be included where they
are likely to influence experimental results.

Furthermore, authors should confirm in the cover letter their willingness to share the
following items with the journal editors: study protocol, including potential
amendments; statistical code to generate the published results; data set from which
the results were derived.

We encourage authors to share the data and other artefacts supporting the results in
the paper by archiving them in an appropriate public repository. Authors may provide
a data availability statement, including a description of how the data can be accessed
and including a persistent identifier (e.g., DOI, accession number) from the repository
where you shared the data, in order that this statement can be published in their paper.

Secondary Analyses

Authors of secondary analyses using shared data must attest that their use was in
accordance with the terms (if any) agreed to upon their receipt. The article reference
list must include the source of the data using its unique, persistent identifier. Authors
of secondary analyses must explain completely how theirs differ from previous
analyses. In addition, those who generate and then share clinical trial data sets
deserve substantial credit for their efforts. Those using data collected by others
should seek collaboration with those who collected the data. As collaboration will not
always be possible, practical, or desired, the efforts of those who generated the data
must be recognized.

Use of Previously Published Data
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Our publisher Wiley is implementing the FORCE 11 Joint Declaration of Data
Citation Principles requiring that authors include data citations as part of their
reference list, and Wiley journals require data to be cited in the same way as article,
book, and Web citations. Formal citation in reference lists supports reproducibility,
facilitates the tracking of data reuse, and may help recognize or credit individual's
contributions to research and the work put into collecting, managing, and archiving
data.

We recommend the reference format proposed by the Joint Declaration of Data
Citation Principles: Authors; Year; Data set title; Data repository or archive; Version
(if any); Persistent identifier (e.g., DOI)

Statistics

Describe statistical methods with enough detail to enable a knowledgeable reader
with access to the original data to verify the reported results. When possible, quantify
findings and present them with appropriate indicators of measurement error or
uncertainty (e.g., confidence intervals, SDs, or SEs), even for differences that were
not significant. Report the numbers of observations. Specify any general-use
computer programs used, including the version number and the manufacturer’s
name and location. Include general descriptions of statistical methods in the Methods
section and specific descriptions in each table and figure legend. Indicate whether
variables were transformed for analysis. Provide details about what hypotheses were
tested, what statistical tests were used, and what the outcome and explanatory
variables were, Indicate the level of significance used in tests if different from the
conventional two-sided 5% alpha error and whether or what type of adjustment is
made for multiple comparisons.

Physiological Modeling

Papers involving mathematical modeling must (a) include all model assumptions
in list form, (b) define all variables used, with units, and (c) provide the actual
model and model code.

Energy Expenditure Data
Comparisons of animal or human metabolic rates in groups of differing body size
must avoid using ratios of metabolic rate per unit of body mass. Instead, authors are

encouraged to plot individual data and analyze group and body size effects using
ANCOVA (Tschdp et al. Nat Methods 2011;9:57-63).

HOW TO PREPARE YOUR MANUSCRIPT FOR SUBMISSION

STEP 1: Decide What Type of Manuscript You Wish to
Submit
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(1) Original Article

Original Articles should focus on substantial novel research, findings, and
developments from human or animal studies in all areas relevant to the science of
obesity (including clinical trials). The following features are essential: hypothesis
testing, suitable controls, appropriate statistical methods, clear reporting of results,
and conclusions supported by the results. Manuscripts that include meta-analyses
can be considered as Original Articles (please include the word “meta-analysis” in the
title).

(2) Brief Cutting Edge Report

Brief Cutting Edge Reports are short reports on “hot” research questions that present
important novel results.

Please note that preliminary or pilot results should not be submitted in this category.

(3)Review (submit a Review Proposal first, and then if approved by the Editors,
submit a Review)

If you are submitting an unsolicited review, your Review Proposal—not the full
Review—should first be submitted (cover letter, title page, study importance
guestions, and abstract only) to the ScholarOne submission site. The Editorial
Team will determine whether the proposed subject falls within the guidelines and
interests of the journal and that a similar Review is not currently in press or under
preparation by another author. If your Review Proposal is approved by the Editor-
in-Chief, you may then submit the full text of the Review article. Please note that
approval of a Review Proposal is not a guarantee of acceptance of the full Review
article. The full manuscript will go through the same peer-review process as other
articles.

If your Review Proposal has already been accepted, change the manuscript
type to “Review” and resubmit, providing the full Review article.

Conclusions based on personal viewpoints and suggestions for practical applications
are welcome in Reviews.

(4) Perspective

Perspectives can provide new ideas on an old problem or commentary/opinion on a
hot topic.
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(5) Letter to the Editor

Letters to the Editor typically should address issues concerning recently published
information in Obesity. A Letter to the Editor must reference the original source. The
publication of submitted Letters to the Editor is at the discretion of the Editors. A
response from the authors of the original source may be requested (and published
along with the letter) by the Editorial Team.

A response to a Letter to the Editor must reference the Letter to the Editor in the first
few paragraphs. Letters to the Editor can use an arbitrary title, but a response must
cite the title of the letter: e.g., Response to [title of letter].

(6) Commentary (only by invitation of Editor)

Commentaries should highlight the findings of a paper published in Obesity and
provide insights about how to view the findings in a wider scientific and clinical
context.

(7)Editorial (only by invitation of Editor)

Each type of manuscript must remain within the limits below for word count and
number of figures, tables, and references. Please edit your manuscript as needed
prior to original submission and prior to the submission of each and every revision to
fit all of the requirements.

Word Limit Max Number
Max

(excluding cover page, abstract, | Number of Combined
of

Manuscript Type feferences, tables, and figures) References [Figures/Tables

Original Article 4000 AS* 8

Review 6000 100 3

Brief  Cutting Edge
Report 1500 20 3

Letter to the Editor 500 5 1
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Perspective 1000 10 2
Commentary 500 5 1
Editorial 800 to 1600 5 1

* Original Articles that include meta-analyses can include 75 references (instead of
only 45).

Is This Manuscript a FIRST SUBMISSION?  Prepare a cover letter to the editors
OR

Are You Submitting a REVISION?  Prepare a letter of response to the reviewers

Your cover letter should include a short explanation of the importance of your data
and why your paper should be published in Obesity, as well as verification that your

paper is original, unpublished research. You may also want to discuss what is novel
about your Qtur{y r{pqign and results

The letter of response to the reviewers should provide clear details of the changes
made and any responses to the reviewer or editor comments. This should be
submitted with each revision.

STEP 3: Format Your Main Document (Word)

File Name

Name your FIRST DRAFT documents as follows:

LastNameofFirstAuthor-KeywordsFromTitle-DocType

For example:

Brown-BMlandGhrelin-MainDocument.doc

Brown-BMIlandGhrelin-Figure1.tiff

Brown-BMlandGhrelin-Figure2.tiff
If you are submitting a REVISION, provide 2 versions of your Main Document titled:
LastNameofFirstAuthor-KeywordsFromTitle-DocType-

TRACKED CHANGES LastNameofFirstAuthor-
KeywordsFromTitle-DocType-CLEAN
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For example:

Brown-BMlandGhrelin-MainDocumentR1-
TRACKEDCHANGES.doc Brown-
BMlandGhrelin-MainDocumentR1-CLEAN.doc

If your revision includes new figures or tables, also indicate that in the file name:

Brown-BMlandGhrelin-Figure1R1.tiff

Headings

If your manuscript is an Original Article or Brief Cutting Edge Report, use the
following headings:

Introduction

Methods
Results
Discussion

Conclusion and/or Acknowledgments (if needed)

References

Other section headings in your manuscript should be subheadings within one of these
main sections.

If your manuscript is a Review, use the following headings:

Introduction

Text subdivided into titled sections

Discussion and/or Conclusion

Acknowledgments (if needed)

References
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Acknowledgments

This section should be used to thank study participants, those who did not meet the
authorship criteria (see Ethical Policies) but who provided some type of support, and
others who may have some way helped with your study. This section should also
include a data sharing statement (see pg. 3). Please see the ICMJE
recommendations (table) for examples of data sharing statements meeting these
requirements.

IMPORTANT: All disclosures, grant or funding information, and details of specific
author contributions should be listed on your Title Page, NOT in this
Acknowledgments section.

References

References should be cited numerically in the order they appear in the text. Identify
references in text, tables, and legends by Arabic numerals in parentheses or as
superscripts; authors of unpublished work that has not yet been accepted for
publication should be included in the text only (e.g., E Ravussin & DH Ryan,
unpublished data).

Please give the names of all authors, unless there are more than 6 authors, in which
case, please list only the first 3 authors, followed by et al. Journal titles should be
abbreviated according to the style used by the National Library of Medicine (NLM).

Examples of journal references:

Stunkard AJ, Allison KC, Geliebter A, Lundgren JD, Gluck ME, O’Reardon
JP. Development of criteria for a diagnosis: lessons from the night eating
syndrome. Compr Psychiatry 2009;50:391-399.

Fukushima H, Cureoglu S, Schachern P, et al. Cochlear changes in patients
with type 1 diabetes mellitus. Otolaryngol Head Neck Surg 2005;133:100-
106.

Examples of book references:

Lissner L, Bengtsson C, Lapidus L, Larson B, Bengtsson B, Brownell KD.
Body weight variability and mortality in the Gothenburg Prospective Studies
on men and women. In: Bjorntorp P, Rossner S, eds. Obesity in Europe 88:
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Proceedings of the First European Congress on Obesity. London: Libbey;
1989: 55-60.

Paul AA, Southgate DAT, eds. McCance and Widdowson's The
Composition of Foods. 4th ed. London: HMSO; 1978.

Example of a Web reference:

Centers for Disease Control and Prevention. Rubella in Japan.
https://wwwnc.cdc.gov/travel/notices/alert/rubella-japan. Updated March
11, 2019. Accessed July 25, 20109.

General Formatting

Submit all text in English
Set margins that are 0.75 to 1 inch on all sides. Double-space your main text.

Turn OFF line numbering and page numbering in Word. The ScholarOne
submission site will create a PDF with automatic numbering.

Avoid abbreviations where possible.

If abbreviations are used, they should be defined and written in full at the first
mention in the text and in each table and figure. (Exception: Abbreviations can
be used if they are a standard unit of measure.) For a list of standard
abbreviations, please consult the American Physiological Society or similar
sources.

Drug names: Generic names should be used. Brand names may be inserted in
parentheses.
Express scientific units in Sl units.

For more guidance: International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) Recommendations for Manuscript Preparation



https://wwwnc.cdc.gov/travel/notices/alert/rubella-japan
https://www.physiology.org/pb-assets/PDFs/abbreviations-1510761719900.pdf
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STEP 4: Create a Title Page

Your Title Page should be included at the beginning of the Main Document file and
should contain:

- TITLE: The title of the article (no more than 125 characters, including spaces
between words).

- AUTHORS: The name of each author (first and last names).

- AFFILIATION: The name of the department(s) and institution(s) to which the
authors belong, with city, state, and country.

-  KEYWORDS: Three to five keywords.

- RUNNING TITLE: A condensed version of your main title to be used on follow-
up pages of the published article (no more than 50 characters including spaces).

- CONTACT INFO: The full mailing address and e-mail address of the
corresponding author.

- WORD COUNT: Include and update the word count for each draft of your
manuscript. This count should

include _only your main text: Introduction, —Methods, Results,

Discussion/Conclusion, and/or Acknowledgments. It should NOT include the
Title Page (including funding and disclosure information), study importance
guestions, abstract, references, or text from figures or tables.

IMPORTANT: If your manuscript exceeds the word count quota for your type
of manuscript, condense to meet the limit before submitting. Manuscripts will

be returned to be shortened, even if they have been accepted, if deemed to be
over the quota. This may require a re-review and can delay time to publication.

- CLINICAL TRIAL REGISTRATION: All clinical trials must be registered with
an approved ICMJE clinical trial reqgistry. Include the unique trial number and
the name of the registry on the Title Page.

- FUNDING: Financial and material support must always be acknowledged, with a
clear statement defining all funding sources. This should include grants,
equipment, drugs and other reagents, or gifts of materials. List all grant and



http://www.icmje.org/about-icmje/faqs/clinical-trials-registration/
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funding information (if any) on the Title Page (not in the Acknowledgments
section).

DISCLOSURE: List all potential conflicts of interest on the Title Page (not in
the Acknowledgments section), based on ALL authors’ responses to the
ICMJE form. If none exist, please include the statement: “The authors
declared no conflict of interest.” Note that the completed forms should not be
uploaded to ScholarOne. For guidance, please see the Ethical Policies of

Obesity.

AUTHOR CONTRIBUTIONS: If you wish to specify the contribution of each
author to the manuscript (e.g., study design, data collection, data analysis, data
interpretation, literature search, generation of figures, writing of the manuscript),
please list these on the Title Page (not in the Acknowledgements section). For
example:

XY and NM conceived and carried out the experiments. AB and GH
conceived the experiments and analyzed data. OP carried out experiments.
All authors were involved in writing the paper and had final approval of the
submitted and published versions.

STEP 5: Answer the Study Importance Questions

For Original Articles, Brief Cutting Edge Reports, and Review
Proposals/Reviews, following the Title Page, provide no more than 2 short bullet-
point answers to these 3 study importance questions:

What is already known about this subject? (or for Review
Proposals/Reviews, what major reviews have already been published on
this subject?)

What are the new findings in your manuscript?
How might your results change the direction of research or the focus of clinical
practice?

STEP 6: Create an Abstract

Create a structured abstract with these headings: Objective - Methods - Results -
Conclusions

In all cases, there should be no text before the Objective heading.


http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/
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- Abstracts should be 200 words or less.
- Narrative reviews may include unstructured abstracts (no headings).

- Perspectives may include a shorter structured or unstructured abstract (150
words or less) at the author’s discretion (optional).

- Editorials, Commentaries, and Letters to the Editor do not include an abstract.

STEP 7: Prepare Tables and Figures

Number tables and figures consecutively using Arabic numbers, and cite each table
and figure in the text in consecutive order. You may indicate insertion points within
your text for tables and figures, but do not place the actual tables and figures within
your article text.

Tables

- Tables may be included at the end of your Main Document, or they may be
uploaded as separate files. But choose one or the other—do not include tables
in both places.

- Tables must be submitted in an editable format (e.g., Microsoft Word).

- Tables should be 1 per page.

- Table titles and footnotes MUST be included on the same page as the table itself.

- Please keep in mind the size of the printed page when choosing the width and
depth of your table.

Figures

- Figures must be saved and uploaded as separate files.

- Preferred formats for line art are Encapsulated Postscript Format (EPS) or
Portable Document Format (PDF); preferred formats for other images are Tagged
Image File Format (TIFF), PNG, or PDF formats. Preferred resolution for line art
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is 600 dpi. Detailed information on our digital illustration standards is available at:
https://authorservices.wiley.com/asset/photos/electronic artwork guidelines.pdf

- Titles and captions for each figure should be typed on a separate page at the end
of the Main Document.

- Do not include figure titles and captions on the image file itself but do include the
figure number.

- Letters, numbers, and symbols should be clear and even throughout and of
sufficient size for an accurate review and so that when reduced for publication
the item will still be legible.

- When symbols, arrows, numbers, or letters are used, explain each one in the
legend. Explain the internal scale and identify the method of staining in
photomicrographs.

IMPORTANT: If your figure is in Word, PowerPoint, or PDF format, you MUST
put the figure number on the document itself. If the figure is in TIF, JPG, PNG,
EPS, etc., the numbering can be done in the Caption / Legend block in
ScholarOne.

If your manuscript contains a figure, table, or quoted text that has been previously
published, written permission to reproduce the material must be obtained from the
copyright holder and submitted with the manuscript. For assistance, please see the
Wiley Permission Guidelines for Authors.

ALWAYS examine the full PDF proof to see that all uploaded files are in the order
you wish them to appear (Main Document followed by tables, figures, and
Supporting Information) and do not have formatting problems. Sometimes figure and
table labels do not show up in the PDF, and you will have to fix those items.
(Sometimes it simply requires deleting and re-uploading the file.) Just because the
labels appear in the File Tags and/or Caption / Legend block in ScholarOne, it does
not mean they show up in the PDF proof. You will save yourself processing time if
you check this; otherwise, if the Editorial Office finds problems with these files, your
manuscript will be returned to you.

Online Supporting Information
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If you have more text than fits within your word count quota, or if you simply have
additional materials that you wish to provide to complement what is described in your
paper, you can submit Supporting Information to be published online. This may
include additional explanatory notes, data sets, lists, figures, or tables that will not be
published in the print edition of the journal and which are ancillary to, rather than
central to, the article. It must be approved by the Editor during the review process.
Pages can be black/white or color.

Supporting Information should be uploaded as “supplementary file(s)” in Scholar One
and should be headed by the title of the paper and the authors' names, addresses,
and contact information. The file will be published exactly as supplied, and it is the
author's responsibility to ensure that the material is logically laid out, adequately
described, and in a format accessible to readers. Animations and other moving
images or sound files in standard formats must be supplied as separate files.

Figures and tables in Supporting Information should be referred to in the Main
Document and labeled Figure S1, Figure S2, or Table S1, etc., in the order cited.
Full guidelines and information on acceptable file formats may be found at:
https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-
Authors/Prepare/supporting-information.html. There are no additional charges for
publication of online Supporting Information.

SUBMITTING REVISIONS

Comments and requests from the reviewers and Associate Editor will be sent to
the corresponding author with the decision letter.

The authors then can consider the comments, edit the article, and resubmit it in
revised form (both “tracked changes” and “clean” versions). A letter providing
clear details of the changes made and any responses to the reviewer or editor
comments must be submitted with each revision.

As your manuscript undergoes revisions, ensure that all requirements for formatting
are maintained.


https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/Prepare/supporting-information.html
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PREFERRED ORDER OF FILES:

Response to Reviewers

Edited (track changes) Main Document

Any edited (track changes) tables/figures/Supporting Information
Clean* Main Document

Clean* versions of any edited tables/figures/Supporting Information

RO PE

* ONLY include clean versions of files that were edited (“as
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Information file (uploaded as a separate

“supplementary file”).
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Double-check that all coauthors are listed and that names and affiliations are
correct.
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tables, figures, and

Supporting Information appear in the order and format that they should.
This PDF is what the reviewers and editors will see. If something appears
incorrectly, revisit your uploaded documents and correct what is needed.

Make sure that each revision you submit has been reviewed and that final edits
are complete. Please make sure that all authors have seen and agreed to any
changes. Make sure that all text, tables, and figures are rechecked for accuracy.
Once your manuscript is accepted, this is considered to be its final form and
serious delays will occur if changes are requested later.
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Each revised manuscript will be considered by the Associate Editor and, if
necessary, by the reviewers before a final decision is made. All editors retain the
right to modify the style and length of a contribution (with major changes being
agreed upon by the corresponding author) and to decide the time of publication.
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Exclusive License Agreement
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correctly.

Publication Charges (These do not apply to invited authors)
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proofs.
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charges to cover, in part, the cost of publication. The authors will be assessed $65 per
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Color charges — Authors will be expected to contribute toward the cost of publication
of color figures.

Charges are $595 per page.

OnlineOpen

OnlineOpen is available to authors of primary research articles who wish to make their
article available to nonsubscribers upon publication or whose funding agency requires
grantees to archive the final version of their article. With OnlineOpen, the author, the
author's funding agency, or the author's institution pays a fee to ensure that the article
is made available to nonsubscribers upon publication via Wiley Online Library, as well
as deposited in the funding agency's preferred archive. For the full list of terms and
conditions, click here.

Prior to acceptance, there is no requirement to inform the Editorial Office that you
intend to publish your manuscript OnlineOpen. All OnlineOpen articles are treated in
the same way as any other article. They go through the journal's standard peer-
review process and will be accepted or rejected based on their own merit.

NIH Public Access Mandate

Wiley will post the accepted version of articles by NIH grant-holders to PubMed
Central upon acceptance by the journal. The accepted version is the version that
incorporates all amendments made during peer review but prior to the publisher’s copy
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register and have their article automatically added to the system. Please ensure that
a complete e-mail address is provided when submitting the manuscript.

Visit Wiley Author Services for more details on online production tracking and for a
wealth of resources including FAQs and tips on article preparation, submission, and
more.
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