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RESUMO

A obesidade é um problema de saude publica que cresce ano apés ano e, consequentemente aumenta o nimero de cirurgias
bariatricas. Dentro das varias técnicas, o bypass gastrico em Y de Roux é das mais comuns em todo o mundo. Para além de
promover a perda de peso a longo prazo e a resolugao de comorbilidades como a Diabetes Mellitus tipo Il, Hipertensao e Apneia
do Sono, tem como implicagdes os défices nutricionais.

A relagao entre a obesidade e 0s baixos niveis de vitamina D (25(0OH)D) tem sido observada porém, a sua causalidade ainda nao
estéd bem definida. A literatura mostra achados contraditérios no que diz respeito a definigdo dos pontos de corte dos niveis de
deficiéncia de 25(0OH)D e na dose de suplementacéo antes e apds o bypass gastrico.

A absorcao da vitamina D em situagoes fisioldgicas normais esta bem definida, ja 0 mesmo néo se aplica apds o bypass gastrico,
em que o impacto da cirurgia nos niveis séricos de 25(0OH)D ainda ndo esté bem elucidado.

Dado que a vitamina D tem mostrado um papel importante nao sé na fungéo 6ssea mas também na fungao imunitaria e celular, serdo
necessarios mais estudos controlados e randomizados de maneira a serem criadas recomendagdes para prevenir e tratar a deficiéncia
de vitamina D em individuos obesos, antes e apds o bypass gastrico, através da exposicao solar segura, alimentacao e suplementacao.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

Obesity is a public health problem that increases year after year with the consequent growth in the number of bariatric surgeries.
Among the various techniques, Roux-en-Y gastric bypass is the most common worldwide. In addition to promoting long-term weight
loss and resolution of comorbidities such as type Il Diabetes Mellitus, Hypertension and Sleep Apnea, it can lead to implications
such as nutritional deficits.

The relationship between obesity and low levels of vitamin D (25(0H)D) has been observed but its causality is not well defined. The
literature shows contradictory findings with regard to the definition of the deficiency’s level of 25(0H)D and about the optimal dose
of supplementation before and after a gastric bypass.

Absorption of vitamin D in normal physiological situations is well defined, the same doesn’t apply after a gastric bypass, in which
the impact of surgery in serum 25(0OH)D is not yet well defined.

Since vitamin D has shown an important role, not only in bone function but also in immune and cell function, additional research is
needed with more randomized controlled trials to develop evidence-based guidelines to prevent and treat vitamin D deficiency in
obese subjects, before and after a gastric bypass, through safe sun exposure, diet and supplementation.
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INTRODUGAO

A obesidade é atualmente a grande epidemia do século
que tem vindo a crescer de forma exacerbada ao longo
dos ultimos anos. Em Portugal, os dados mais recentes
sobre a prevaléncia da obesidade em adultos portugueses
sugerem que esta atinge 1 milhdo de adultos e que 3,5
milhdes s&o pré-obesos (1).

Quando se trata da obesidade marbida que € definida quando
o Indice de Massa Corporal (2,3) (IMC) é > 40 kg/m?, as

abordagens focadas na alteragao do estilo de vida e na
terapéutica nutricional e farmacoldgica normalmente nao
induzem sucesso no tratamento a longo prazo. Assim, o
numero de cirurgias bariatricas (CB) tem aumentado ao
longo do tempo, néo s6 pelo facto de incitar perda efetiva
de peso, mas também pelas vantagens na qualidade de
vida e na resolugéo das comorbilidades como a Diabetes
Mellitus tipo Il (DM2), apneia do sono, hipertensao, asma,
osteoatrite e refluxo gastroesofagico (4).
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O bypass gastrico (BG) € um procedimento que consiste na redugao
do volume gastrico e dos processos de absorgéo e até hoje é,
considerado o método padrdo no tratamento cirdrgico da obesidade,
sendo também um dos mais comuns em todo o Mundo (4). Uma das
alteracdes que se verifica com frequéncia apds esta cirurgia prende-se
nos niveis séricos de vitamina D. Os obesos tém um alto risco de
caréncia desta vitamina devido a baixa exposi¢éo solar, sedentarismo,
utilizagéo excessiva de vestuario e uma ingestao pobre dos alimentos
com maior teor de vitamina D para além das grandes quantidades que
é sequestrada pelo tecido adiposo (5, 6). Assim, os baixos niveis de
vitamina D estéo presentes antes da cirurgia com tendéncia a haver
um agravamento apés o procedimento cirdrgico (7).

Por conseguinte, o objetivo deste trabalho é fazer uma reviséo das
implicagbes nos niveis séricos da vitamina D em individuos submetidos
ao BG em Y de Roux e das recomendacdes de suplementacéo, com
base nos conhecimentos atuais.

Conceitos basicos da vitamina D

A vitamina D é uma vitamina lipossolUvel que se encontra sob duas
formas: a vitamina D2 (ergocalciferol) e a vitamina D3 (colecalciferol).
A D2 encontra-se nas plantas e € produto da irradiacéo do ergosterol
pela radiagao ultravioleta B (UVB) e é habitualmente consumida sob
a forma de suplementos ou alimentos fortificados. A D3 é sintetizada
durante a exposicao da 7-dehidrocolesterol na epiderme, que absorve
aradiacao UVB e € convertida em pré vitamina D3 que pela sua vez é
isomerizada em D3. A sua sintese pelo sol € grandemente influenciada
pela estacdo do ano, altura do dia, latitude, poluicdo do ar, pigmentagcao
da pele, utilizagdo do protetor solar e pelo envelhecimento (8). Apesar
da exposicao solar ser a principal fonte (9), pode ser consumida
através da alimentacdo nomeadamente, os peixes gordos, alimentos
fortificados ou sob a forma de suplementos.

A vitamina D ingerida & incorporada em quilomicra, que s&o absorvidos
através do sistema linfatico, passando depois para a circulagao venosa
(10). Tanto a D2 como a D3, séo biologicamente inativas, e por esta
razao tém de ser transformadas na sua forma ativa, através de reacdes
de hidroxilagdo (10,11). Assim, no figado ocorre a 1.2 hidroxilagéo,
pela acdo da 25-hidroxilase, formando-se a 25-hidroxivitamina D
(25(0OH)D ou calcidiol) o maior metabolito circulante da vitamina D
(12). Seguidamente, a 25(0OH)D tem que sofrer uma 2.2 hidroxilagao
por agao da 1-a-hidroxilase, presente, principalmente, no rim, para
se formar a 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(0H)2D ou calcitriol). Apesar
da sua sintese ocorrer essencialmente no rim, varios tecidos e células
tém atividade desta enzima, o que podera explicar a relagéo entre a
vitamina D e os beneficios na saude (13).

Exposicao solar

A radiacéo solar UV é a principal fonte de vitamina D, contribuindo
com 90% da producéo, na maioria dos individuos (9). Apenas uma
parte do espectro da UV-B (A 280-315 nm) contribui para a formagao
de pré vitamina D3 na pele humana enquanto que para o eritema
ha um grande contributo da UV-A (A 315-400 nm) (14). Para tal, a
compreensao do indice de UV (UVI) representa uma forma simples
para mostrar a intensidade da radiacéo UV do sol. O UVI classifica-se
em baixo (1-2), moderado (3-5), alto (6-7), muito alto (8-10) e extremo
(=11). Quando o UVI é superior a 3, é necessario protecao do sol,
porgue a radiacao é forte o suficiente para danificar a pele (15). Por
sua vez, com um UVI entre 1 e 3, € impossivel atingir um valor de
vitamina D adequado (16-18).

A vitamina D ao ser sintetizada pelo organismo pela acao da radiacao
solar, e circular no sangue na sua forma ativa, faz com que seja

considerada uma pré-hormona. A radiagdo UV atravessa a epiderme
e a derme, o 7-dehidrocolesterol absorve os fotdes e fotoisomeriza a
pré-vitamina D3 que, posteriormente, sofre uma isomerizagéo térmica
a vitamina D3, o colecalciferol (19). Uma vez formado, este liga-se a
DBP (Vitamin D Binding Protein) que permite a translocacéo para o
sangue e transporta até os 6rgéos alvo (20).

A vitamina D é biologicamente inativa, até ser metabolizada a forma
hormonal ativa por uma dupla hidroxilacdo enzimatica. O 1.° passo
de ativacdo ocorre no figado e € mediado por 1 das 4 enzimas
mitocondriais e microssomias com atividade 25-hidroxilase, resultando
a formacéo de 25(0OH)D. A CYPR1 é a enzima com maior afinidade
para o substrato e metaboliza as vitaminas D2 e D3 (21).

Ainda que o rim seja o local de eleicéo de producao de calcitriol em
circulagao, o gene da CYP27B1 expressa-se em muitas células nao
renais, como as da pele, pancreas, mama, prostata, placenta, 0sso,
musculo, colon, macréfagos e mondcitos (22).

A prevaléncia da deficiéncia de vitamina D aumenta nos locais de alta
latitude devido a maior filtragao atmosférica da radiagédo UV-B, que
nao é suficiente para a produgéo cutanea de vitamina D nos periodos
entre novembro e fevereiro numa latitude de 40° N e outubro a abril
numa latitude 50° N (13).

Caréncia de vitamina D: Definicao

Parece consensual de que a 25(0H)D é o marcador mais apropriado
do estado nutricional da vitamina D (23, 24). Uma atualizacao recente
do Instituto de Medicina (IOM) (25) concluiu que os niveis séricos
de 25(0OH)D = 20 ng/mL (50 nmol/L) é suficiente para cobrir as
necessidades de 97,5% da populagao e a deficiéncia ocorre quando
0s niveis séricos de 25(0OH)D séo inferiores a 12 ng/mL (30 nmol/L).
Em contraste, a US Endocrine Society, manteve as prévias definicdes
de deficiéncia quando os niveis séricos de 25(0OH)D sé&o inferiores a
20 ng/mL (50 nmol/L); insuficiéncia quando 25(0OH) esta entre 21 e
29 ng/mL (51-74 nmol/L) e suficiéncia quando 25(0OH)D é =30 ng/
mL (75 nmol/L) (26).

Vitamina D antes do bypass gastrico

Tem sido constatado que a vitamina D esta em défice nos obesos
(27-29). A obesidade pode promover défice de vitamina D através de
varios mecanismos, sendo os mais plausiveis, 0 aumento do sequestro
da vitamina D pelo tecido adiposo bem como a limitada exposicéo
solar devido ao sedentarismo (30-32). De facto, analises bioquimicas
de Blum et al. (33), num estudo transversal, confirmaram que o tecido
adiposo é um depdsito de armazenamento de vitamina D, em que se
encontraram correlagdes fortes entre os niveis de 25(OH)D e o tecido
adiposo subcutaneo. Pensa-se que o excesso de gordura corporal
retém os metabolitos da vitamina D e que a D3 produzida através da
pele ou obtida pela dieta, é parcialmente sequestrada pela gordura
corporal antes de ser transportada para o figado para sofrer a 1.2
hidroxilagao (31). De facto, a presenca da enzima 1-a-hidroxilase nos
adipdécitos dos obesos explicaria a maior utilizagéo local de 25(0OH)D.
Segundo Wamberg et al. (12) é possivel que os obesos degradem
mais vitamina D no seu tecido adiposo, por agao da enzima CYP24A1
relativamente aos normoponderais. Neste estudo transversal,
0s resultados mostraram que no tecido adiposo subcutaneo, as
mulheres obesas tiveram uma menor expressao de uma das enzimas
responsaveis pela hidroxilagao da vitamina D, a CYP2J2, bem
como uma tendéncia para haver uma diminuicao da expresséao da
1-a-hidroxilase. De acordo com os autores, ha um comprometimento
quer da 25-hidroxilase quer da 1-a-hidroxilase, no tecido adiposo
subcuténeo, em individuos obesos. Com base nestes resultados,
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conclui-se que o tecido adiposo ndo s6 armazena a vitamina D
como também altera dinamicamente a sua capacidade de ativagéo,
apoiando a hipétese de haver um aumento do catabolismo da vitamina
D, na obesidade.

Os resultados do défice de vitamina D na literatura séo heterogéneos,
dependendo da definicao da deficiéncia de vitamina D (< 20 ng/mL
=50 nmol/L ou < 30ng/mL = 75 nmol/L), conforme o tipo de ensaio
usado (34), diferenca demografica, as caracteristicas da amostra
(idade, sexo, IMC, etnia), entre outros fatores. Contudo, muitos autores
encontram défice de vitamina D nos obesos entre 41 a 97% (35).
Neste estudo 80% dos pacientes tinham défice de vitamina D (< 20
ng/mL) antes do BG. Do mesmo modo, o estudo longitudinal de Lin
et al. (36) reportou que 50% da amostra tinha niveis de 25(0OH)D < 50
nmol/L antes do BG e 76% com niveis de insuficiéncia de vitamina D
definida quando 25(0OH)D < 75 nmol/L.

Adicionalmente, Beckman et al. (37) verificaram na sua coorte que
antes da cirurgia a média dos niveis de 25(0OH)D era inferior a 20
ng/mL. O facto de haver um défice antes da cirurgia nao é assim
téo surpreendente uma vez que no estudo de Goldner et al. (20)
encontrou-se uma grande prevaléncia de baixos niveis séricos de
25(0OH)D na avaliagao pré-cirurgica em mulheres obesas comparadas
com os controlos nao obesos (61% vs. 12%).

Portanto, como abundantemente exposto na literatura, é claro que
0s obesos que sao candidatos ao BG tém frequentemente défice ou
insuficiéncia de vitamina D.

Vitamina D apds o bypass gastrico

Na literatura, existem estudos que reportam uma prevaléncia do défice
de vitamina D apds o BG na ordem dos 50% a 80% (38, 39).
Beckman et al. (37) estudaram uma coorte de 20 mulheres um ano
apos o BG e encontraram niveis 25(0H)D < 30 ng/mL (75 nmol/L).
As mulheres nesse estudo foram avisadas que tinham que consumir
entre 400-800 Ul (10-20 pg) de D3 por dia. Por outro lado, Ybarra et al.
(40), num estudo transversal, ndo reportaram mudangas significativas
nos niveis de vitamina D nos 36 meses apos o BG, comparativamente
aos individuos com obesidade que nao foram submetidos a cirurgia
(controlos). Estes individuos ndo tomaram suplementos de vitamina
D e os niveis séricos de 25(0OH)D antes do BG néo foram reportados.
Também o estudo prospetivo observacional de Pramyothin et al. (41)
nado notou um aumento significativo dos niveis séricos de 25(0OH)D durante
o periodo de estudo, com uma grande prevaléncia de insuficiéncia de
vitamina D antes e ap6s o BG, apesar da ingestao ter sido acima das
2500 Ul por dia. Estes resultados vao ao encontro dos resultados do
estudo observacional de Lin et al. (36) que também avaliou obesos
morbidos submetidos a BG e que mostrou uma alta prevaléncia quer
antes quer apds do BG, de insuficiéncia de vitamina D. Os autores
também observaram um aumento significativo nos niveis séricos de
25(0OH)D desde o momento pré-cirdrgico até o 1.° més apds o BG (de
22.0 + 8,8 ng/mL para 26.3 + 10,5 ng/mL), seguido por um continuo
decréscimo nos niveis séricos de 25(0OH)D, sendo que em alguns casos
para um nivel inferior do que antes da cirurgia, nos 24 meses apés o BG.
Estes dois estudos sugerem que a vitamina D armazenada no tecido
adiposo nao é adequada para manter os niveis de 25(OH)D apos o BG,
quando se verifica uma diminuigdo da massa gorda.

Recomendacées de suplementacao

As atuais recomendacgdes da US Endocrine Society referem para
os individuos com obesidade e com sindromes de ma absorcéo a
ingestao de pelo menos 6000 a 10000 Ul (150-250 ug) por dia de D2
ou de D3 para tratar a deficiéncia e para a manutencéo dos niveis de

25(0OH)D acima de 30 ng/mL (75nmol/L) (25, 26, 42). Adicionalmente,
recomendam uma manutengao de 3000 a 6000 Ul (75-150 pg) por
dia quando se atingir os niveis de suficiéncia (25, 26, 42).

As guidelines da American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE), The Obesity Society (TOS) e da American Society for Metabolic
& Bariatric Surgery (ASMBS) recomendam uma suplementagéo no
pods-operatério de pelo menos 3000 Ul (75ug) de D2 ou D3 por dia,
com o aumento da dose até que se atinjam niveis superiores a 30 ng/
mL (75nmol/L) (43). Nos casos de méa absorgéo severa, recomendam
doses de D2 ou D3 téo altas como 50000 Ul (1250ug) consumidas
1 a 3 vezes por semana € 0s casos mais severos podem exigir a
administragao oral simultanea de 1,25(0H)2D.

ANALISE CRITICA

A obesidade ¢ um problema de saude publica que esta a aumentar
a uma velocidade alarmante. Dado que as abordagens tradicionais
que englobam a mudanga dos habitos alimentares e estilos de vida,
juntamente com a terapéutica farmacolégica nao produzem efeitos
consideraveis na redugéo do peso corporal e na resolugéo das
comorbilidades associadas a obesidade, a CB tem mostrado ser uma
possivel solugao deste problema. O BG € um dos procedimentos de
CB mais comuns em todo o0 mundo, que acarreta vantagens a nivel da
reducao do peso corporal e melhoria das comorbilidades porém, nao
€ de menosprezar os défices nutricionais inerentes, nomeadamente
no que concerne a vitamina D.

Os niveis adequados de 25(0OH)D podem trazer efeitos positivos, uma
vez que varios tecidos ao longo do corpo expressam o recetor de
vitamina D, podendo afetar varios sistemas.

No caso concreto de Portugal, a caréncia de vitamina D é também
uma realidade, uma vez que grande parte do territério portugués
esta a uma latitude acima 40° N e que o UVI no periodo de inverno
dificimente é superior a 3, a suplementacado torna-se imperativa no
periodo de inverno.

E imperativo a explanacao de varias questdes: Nao se sabe se a
melhoria do estado da 25(0OH)D antes do BG trara algum efeito no
pos-cirlrgico, dada a falta de ensaios controlados randomizados
que estudem o efeito da melhoria dos niveis de 25(0OH)D antes da
cirurgia e 0 seu impacto nos resultados clinicos no pds operatorio; E
desconhecida a dose 6tima para repor os niveis de vitamina D apds
o0 BG, sendo necessarios mais estudos que avaliem a absorgao e
as doses de maneira a estabelecer-se recomendacdes especificas;
Nestes casos, se justificaria utilizar outras formas de administragéo
para além da via oral?

CONCLUSOES

Como cada vez mais aumenta a populagéo de obesos e a procura do
tratamento cirdrgico da obesidade, € crucial que estas questdes sejam
esclarecidas néo so para definir as estratégias étimas de tratamento mas
também para perceber como a normalizacdo dos niveis de 25(0OH)D
podem ser benéficos para a salde humana.

No desenho de futuros estudos seria importante considerar fatores
como a exposicao solar a radiagdo UVB, a ingestao alimentar de
vitamina D, tipo de suplementacéo usada (D2 ou D3), que se baseiem
na randomizagao e que utilizem um método de referéncia para avaliar
os niveis de 25(OH)D.
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