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RESUMO

Introducdo: A obesidade infantil € uma endemia mundial. A deficiéncia de vitamina D (vit D)
tem pravaléncia significativa na populacdo pediatrica. Baixos niveis de vit D e 0 excesso de
gordura corporal exercem efeitos negativos mutuos. Ha evidéncias que a obesidade seja um
fator de risco para hipovitaminose D. Objetivo: Avaliar a prevaléncia de deficiéncia de vit D
em criancas e adolescentes obesos quando comparados a controles eutréficos. Métodos:
Revisdo sistematica com metanalise de estudos realizados com pacientes com idade entre 0-18
anos, com diagnostico de obesidade e deficiéncia de vit D e grupo controle de individuos
eutroficos. Os estudos foram identificados por meio de pesquisa nas bases de dados Pubmed,
Embase e LILACS sem limitador de tempo. A busca foi realizada através dos termos
“obesidade” em combinagdo com “populagdo pediatrica” e “vit D”. Resultados: Foram
encontrados 3155 artigos na busca e apds andlise por dois avaliadores, 20 artigos preencheram
os critérios de inclusdo. Um total de 24600 criancas e adolescentes foram incluidos. Na
metanalise, o risco relativo para associacdo entre obesidade e deficiéncia de vit D na populagédo
pediatrica foi de 1,41 (IC 95% 1,26-1,59) (I>=89%, p <0,01). Conclusédo: Criancas e

adolescentes obesos apresentam maior risco de apresentar deficiéncia de vit D.

Palavras-chave: Obesidade, Vitamina D, Metanalise, Criancas, Adolescentes.



ABSTRACT

Introduction: Childhood obesity is a worldwide endemy. The prevalence of vitamin D
deficiency is significant in pediatric population. Vitamin D deficiency and the excess of body
fat have mutual negative effects. Obesity may be a risk factor for hypovitaminosis D.
Objective: To evaluate the prevalence of vitamin D deficiency in obese children and
adolescents when compared to eutrophic controls. Methods: Systematic review with meta-
analysis covering studies with patients aged 0-18 years old, diagnosed with obesity and vitamin
D deficiency and control group of eutrophic patients. The studies were searched at Pubmed,
Embase e LILACS databases, without time limit. The search used the terms “obesity” in
combination with “pediatric population” and “vitamin D”. Results: Through the search were
found 3,155 articles and after analysis, 20 studies were selected according to the study
objectives. A total of 24,600 children and adolescentes were included. Through meta-analysis,
the relative risk for the association between obesity and vitamin D dificiency in pediatric
population was 1.41 (IC 95% 1.26-1.59) (1>=89%, p <0.01). Conclusion: Children and

adolescents with obesity have higher risk of vitamin D deficiency.

Palavras-chave: Obesity, Vitamin D, Matanalysis, Children, Adolescent.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia de obesidade infantil vem aumentando mundialmente nas udltimas
décadas, configurando uma endemia (ABARCA-GOMEZ et al., 2017; SKINNER et al., 2018).
No Brasil, a Pesquisa Nacional da Saude do Escolar de 2015 mostrou prevaléncia de 23,7%,
estimando 3 milhdes de escolares brasileiros com excesso de peso (IBGE, 2016). Sabe-se que
0 excesso de peso na infancia e na adolescéncia configura importante fator de risco para
obesidade na vida adulta, assim como para o desenvolvimento de comorbidades (ABARCA-
GOMEZ et al., 2017)

Em relacdo a vitamina D (vit D), além de seu papel na salde dssea e metabolismo do
calcio e fosforo, € conhecida também sua importancia em fungdes imunoldgicas e em doencas
crénicas (DANKERS et al., 2017). A deficiéncia de vit D varia com a regido geogréafica, com
prevaléncia estimada em 15% em estudo com populacdo geral pediatrica nos Estados Unidos
da América (MANSBACH; GINDE; CAMARGO, 2009). Recomenda-se a suplementacéao
profilatica de vit D em criancas e adolescentes que ndao tenham exposicao solar regular, com
ingestdo inadequada na dieta e em todas as criangas em aleitamento materno exclusivo
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2016).

Sugere-se que 0s niveis séricos de vit D sdo mais baixos em individuos obesos, gerando
risco aumentado de alteracdes do controle glicémico e sindrome metabdlica (BIKLE, 2014).
Metanéalise de 2015 com adultos mostrou associagédo entre deficiéncia de vit D e obesidade,
tendo os individuos obesos 3,4 vezes mais chance de apresentar deficiéncia de vit D quando
comparados com controles eutréficos (YAO et al., 2015).

Neste contexto, a realizacdo de revisdo sistematica com metanalise permite sumarizar
o0s dados ja publicados em pediatria, além de ser uma perspectiva para otimizar o diagndstico e

suplementacéo de vit D neste grupo de risco.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define obesidade como peso para altura acima
de 3 desvios-padrdo (DP) da mediana para idade em criancas até 5 anos e Indice de Massa
Corporal (IMC) para idade acima de 2 DP da mediana em criancas entre 5 e 19 anos de idade
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016). Outra classificacdo comumente usada é a do
Center for Disease Control and Prevention (CDC), que define sobrepeso como IMC acima do
percentil 85% para idade e sexo e obesidade como IMC acima do percentil 95% para idade e
sexo (BARLOW, 2007).

Dados recentes reportam alta prevaléncia de excesso de peso nos Estados Unidos da
América, evidenciando que 1 em cada 5 criancas apresenta obesidade. Além disso, houve um
aumento dos casos de obesidade grave nos altimos 18 anos, em todas as faixas etarias e
populacdes (SKINNER et al., 2018). No Brasil, dados epidemioldgicos mostram que o
sobrepeso e a obesidade sdo encontrados com grande frequéncia, em todas as classes sécio-
econdmicas e em diferentes regides brasileiras. Entre 1989 e 2009, o nimero de criangas obesas
aumentou em mais de 300% (IBGE, 2010).

Fatores genéticos e ambientais contribuem para o risco de obesidade, entretanto o
crescimento rapido da prevaléncia mundial refor¢a o papel das mudancas alimentares e da
diminuicdo da pratica de atividades fisicas, que resultam em um desequilibrio entre a energia
ingerida e gasta, com consequente acimulo calorico (BARLOW, 2007).

A obesidade infanto-juvenil esta associada com comorbidades em quase todos 0s
sistemas do corpo. H& um risco aumentado de resisténcia a insulina, diabetes melitus tipo 2,
hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, apnéia obstrutiva do sono, figado gorduroso néo
alcoolico, problemas ortopédicos, entre outros (KUMAR; KELLY, 2017). Além disso, a

obesidade na infancia e adolescéncia € um forte preditor de obesidade na idade adulta. Mesmo
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ocorrendo reducdo de IMC ao longo do tempo, sabe-se que a obesidade infanto-juvenil deixa
danos permanentes na saude do individuo quando adulto (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016).

Para 0 manejo do excesso de peso em criangas, recomenda-se uma abordagem em
estagios. O estagio 1 inclui ajustes na dieta e atividade fisica, com limitacdo das atividades
sedentarias. Se ndo houver melhora do IMC em 3-6 meses, passa-se para 0 proximo estagio.
No estdgio 2, recomenda-se acompanhamento com nutricionista para dieta balanceada,
atividade fisica supervisionada de no minimo 60 minutos por dia e 1 hora ou menos por dia de
televisdo e/ou computadores e tablets. O estdgio 3 tem um contato mais préximo com
profissionais da salde e uso de mais estratégias comportamentais e de monitoramento. O
estagio 4 requer equipe multidisciplinar especialista em obesidade infantil para manejo com
dietas com baixas calorias, uso de medicacdes e/ou cirurgias (BARLOW, 2007).

A tabela 1 descreve estratégias comportamentais para o tratamento da obesidade na
infancia e adolescéncia.

A vit D pode ser produzida endogenamente (80-90%) na pele, através da exposicdo a
radiacdo solar, e também pode ser obtida através da dieta (10-20%) e da ingestdo de
suplementos (BIKLE, 2014). Quanto ao seu metabolismo, é encontrada inicialmente nas formas
de vitamina D2 (ergocalciferol) e vitamina D3 (colecalciferol). As vitaminas D2 e D3 séo
provenientes da dieta e absorvidas no duodeno e jejuno. A vitamina D3 também é sintetizada
na pele pela exposicéo aos raios ultravioleta B. Ambas as formas sofrem hidroxilagéo no figado,
resultando na formacéo de 25(OH)D ou calcidiol, a principal forma circulante. Apés, ocorre
nova hidroxilagdo no rim pela agdo da enzima 1-alfa-hidroxilase, que converte o calcidiol na
forma biologicamente ativa chamada de calcitriol ou 1,25-di-hidroxivitamina D (1,25(OH)2D)

(CHRISTAKOS et al., 2010).
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Tabela 1 — Estratégias comportamentais para o tratamento da obesidade na infancia e

adolescéncia

Abordagens dietéticas
1. Incentivar consumo de 5 porcdes de frutas e vegetais diariamente
2. Diminuir consumo de alimentos com alta densidade calérica como gorduras
saturadas, salgadinhos e alimentos com alto indice glicémico, como doces
3. Diminuir consumo de bebidas acucaradas e/ou com aromatizantes
4. Diminuir o consumo de alimentos fora de casa, em particular fast-foods
5. Fazer o desjejum todos os dias

6. N&o pular refeicdes

Atividade fisica
1. Diminuir atividades sedentarias como ver televisao, internet e jogar video game para
2 horas por dia
2. Participar de exercicios divertidos e adequados para a idade
3. Aumentar a intensidade, frequéncia e duracdo das atividades fisicas gradualmente e
de acordo com a tolerancia da crianca e/ou adolescente

4. Praticar mais de 1 hora de atividade fisica diariamente

Fonte: KUMAR; KELLY, 2017.

Embora denominada vitamina, sabe-se que a vit D é conceitualmente um pré horménio
gue desempenha papel fundamental na homeostase do calcio e fésforo e no metabolismo 6sseo
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2016). O raquitismo nas criangas e a
osteomalacia nos adultos sdo as principais manifestacdes de deficiéncia de vit D na salde 0ssea
(BIKLE, 2012). Além disso, a vit D também tem acOes extra esqueléticas, uma vez que esta

envolvida na regulacéo de diversos genes e processos fisiologicos. Sua deficiéncia parece estar



14

associada a doencas auto imunes (diabetes melitus tipo 1, esclerose mdultipla, doenca de Crohn
e artrite reumatoide), asma, dermatite atopica, doencas cardiovasculares e diversas neoplasias
(BATTAULT et al., 2013; SAGGESE et al., 2015 ).

O melhor indicador para avaliar o status de vit D é o metabolito 25(OH)D (Evidéncia
A) (MAEDA et al., 2014). Nao ha consenso em relacdo ao valor de corte para definicdo de
deficiéncia e insuficiéncia de vit D. Na literatura médica, os valores variam de 20 a 32ng/mL
(50 a 80 mmol/L) (HEANEY et al., 2003; REID; AVENELL, 2011). Um dos fatores que deve
ser considerado quando se avaliam os niveis dessa vitamina é a variabilidade dos métodos
usados para mensuragdo, sendo aqueles baseados em cromatografia considerados o padrao-
ouro. Métodos imunométricos automatizados podem ser utilizados na préatica clinica,
considerando-se a boa correlacdo com o método de exceléncia, praticidade e menor custo
(MAEDA et al., 2014).

Estima-se que 1 bilhdo de pessoas no mundo tenha deficiéncia ou insuficiéncia de vit D
(HOLICK, 2007). No Brasil, também é elevada a prevaléncia de hipovitaminose D. Em estudo
realizado com 254 criancas saudaveis entre 6 e 24 meses de idade em Sdo Paulo, 36%
apresentava deficiéncia ou insuficiéncia de vit D (ALMEIDA et al., 2018). Santos e
colaboradores (2012) encontraram apenas 9,4% de suficiéncia de vit D em amostra de meninas
de 7-18 anos de idade no sul do Brasil.

Os principais fatores de risco para hipovitaminose D s&o relacionados a diminuigédo da
sintese cutanea (exposicdo solar inadequada e pele escura), diminuicdo da ingestdo, aleitamento
materno exclusivo (pela baixa concentracdo de vitD no leite materno), enfermidades que afetam
a absorcdo intestinal, doencas hepaticas ou renais que interfiram na sintese da forma ativa, uso
de medicamentos e obesidade (HOLICK, 2007).

As manifestacdes clinicas da hipovitaminose D variam com sua gravidade e duracao,

podendo ser assintomatica ou apresentar-se com atraso do crescimento e desenvolvimento,
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irritabilidade, dores dsseas, alteracdes de célcio, fésforo e paratorménio (PTH) e raquitismo
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2016).

O tratamento da hipovitaminose D varia com a idade. De acordo com Endocrine Society
Clinical Practice Guidelines (2011), em menores de 1 ano de idade recomenda-se a dose de
2000Ul/dia dia por 8-12 semanas, seguido de dose de manutencdo de 400-1000Ul/dia. Em
criancas e adolescentes entre 1 e 18 anos, a dose de tratamento também é de 2000Ul/dia por 8-
12 semanas, entretanto a dose de manutencao varia de 600-1000Ul/dia (HOLICK et al., 2011).

A Sociedade Brasileira de Pediatra recomenda a prevencdo através da suplementacao
de vit D, com 400 Ul/dia em menores de 1 ano e 600 Ul/dia em maiores de 1 ano, para criancas
em aleitamento materno exclusivo iniciando logo apds o nascimento, crian¢as em uso de
formula lactea fortificada que ingerem volume menor que 1000 mL/dia, criancas e adolescentes
que ndo ingerem pelo menos 600Ul/dia de vit D na dieta ou que ndo se exponham ao sol
regularmente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2016).

A deficiéncia de vit D e 0 excesso de gordura corporal exercem efeitos negativos
matuos, decorrentes de processos metabolicos que geram acumulo de formas inativas e
diminuicdo da biodisponibilidade de vit D, além de diminuicéo da secrecéo e sensibilidade dos
tecidos a insulina. O acumulo de tecido adiposo gera alteragGes inflamatorias, com aumento da
producdo de citocinas, que resultam na resisténcia a insulina. A vit D parece ter efeito
modulador na expressdo de genes reponsaveis pela secrecdo de citocinas que também reduzem
a sensibilidade dos tecidos a insulina (ZAKHAROVA et al., 2019).

Sugere-se que a obesidade seja um fator de risco para a deficiéncia de vit D. Estudo
publicado em 2013 evidenciou que um ponto de IMC levou a reducdo de 1,15% na

concentracdo de 25(OH)D (VIMALESWARAN et al., 2013).
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A relacdo entre hipovitaminose D e obesidade ja foi amplamente estudada na populacao
em geral. Metandlise de 2015 mostrou associacao entre deficiéncia de vitamina D e obesidade,
com OR 3.43 (IC 95% 2.33, 5.06) (YAO et al., 2015).

N&o ha consenso na razdo pela qual os niveis de vit D sdo mais baixos em individuos
obesos. A principal hipotese seria a absor¢éo da vit D, que é lipossoluvel, pelo tecido adiposo
(WORTSMAN et al., 2000). Outras explicacbes seriam a menor exposi¢do de individuos
obesos ao sol por serem mais sedentarios e também a reducéo da sintese de 25(OH)D como
resultado da esteatose hepatica que comumente estd presente na obesidade (FLOREZ et al.,

2007; TARGHER et al., 2007).
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3 JUSTIFICATIVA

A alta prevaléncia de obesidade infantil € um problema de saide publica em todo
mundo, trazendo preocupacdes principalmente relacionadas ao desenvolvimento de
comorbidades na infancia, adolescéncia e vida adulta (ABARCA-GOMEZ et al., 2017).

Pelas suas varias acdes imunologicas e em diferentes 6rgdos e sistemas, a vit D vem
sendo cada vez mais estudada. A hipovitaminose D também apresenta-se como um problema
de salde publica com o aumento de sua prevaléncia (SAGGESE et al., 2015;DANKERS et al.,
2017).

A obesidade e a hipovitaminose D parecem ser problemas correlacionados e com efeitos
deletérios na satde da populagdo pediatrica.

Apesar disso, ndo existe consenso na literatura em relacdo ao aumento do risco de
deficiéncia de vit D em criancas e adolescentes com obesidade, sendo importante estabelecer

este dado através da revisao dos estudos ja realizados na area.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a razdo de prevaléncia de hipovitaminose D em criancas e adolescentes com

obesidade, quando comparados com grupo controle de criancas e adolescentes eutroficos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar o nivel sérico de 25-hidroxi vitamina D que é considerado deficiéncia de
acordo com os estudos analisados.

2. Avaliar outros fatores confundidores que podem estar relacionados com a deficiéncia
de vit D e obesidade na populacédo estudada.

3. Analisar a qualidade metodoldgica dos estudos encontrados sobre a relacdo entre

deficiéncia de vitamina D e obesidade infantil.
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5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO

Revisdo sistematica com metanalise.

5.2 AMOSTRA

Amostra com todos os estudos identificados em busca realizada em junho de 2019 e
atualizada em dezembro de 2019. Os estudos foram identificados por meio de pesquisa nas
bases de dados Pubmed®, Embase? e Lilacs®. Para a busca, foram utilizados os termos
“obesidade” em combinagdo com “populagdo pediatrica” e ‘“vitamina D”, através de
vocabularios estruturados Medical Subject Headings (MeSH) para Pubmed, Emtree para
Embase e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para Lilacs.

O protocolo da revisao sistematica foi registrado no Registro Prospectivo Internacional

da Base de Dados de Andlises Sistematicas (PROSPEROQ) sob o0 nimero CRD42019137788.

5.2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de busca dos estudos foi realizada com a intencdo de captar a totalidade das
referéncias pertinentes. Foram utilizados os seguintes termos e suas variagcdes como estratégia
de busca para o PubMed:

#1 “Obesity”’[Mesh] OR “Obesity”’[tiab] OR “Overweight’[Mesh] OR “Overweight”’[tiab]
OR “Pediatric Obesity”’[Mesh] OR “Obesity, Pediatric”’[tiab] OR “Childhood Onset
Obesity”’[tiab] OR “Obesity, Childhood Onset”[tiab] OR “Obesity in Childhood”[tiab] OR
“Child Obesity”’[tiab] OR “Obesity, Child”’[tiab] OR “Childhood Obesity”’[tiab] OR “Obesity,

! Disponivel em: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed.
2 Disponivel em: http://www.embase.com.
3 Disponivel em: http://www.lilacs.bvsalud.org.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.embase.com/
http://www.lilacs.bvsalud.org/
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Childhood”[tiab] OR “Infant Overweight”[tiab] OR “Overweight, Infant[tiab] OR “Infantile
Obesity”’[tiab] OR “Obesity, Infantile”[tiab] OR “Infant Obesity”’[tiab] OR “Obesity,
Infant”[tiab] OR “Childhood Overweight”[tiab] OR “Overweight, Childhood”[tiab] OR
“Adolescent Overweight”[tiab] OR “Overweight, Adolescent”[tiab] OR “Adolescent
Obesity”’[tiab] OR “Obesity, Adolescent”[tiab] OR “Obesity in Adolescence”[tiab] AND

#2 (“Vitamin D”’[tiab] OR “Cholecalciferol”[tiab] OR “Hydroxycholecalciferols*[tiab] OR
“Ergocalciferols[tiab]”’[tiab] OR “25-Hydroxyvitamin D“[tiab] OR
“Dihydrotachysterol“[tiab] OR “Calciol”[tiab] OR “calcifediol”’[tiab] OR “Vitamin D3”’[tiab]
OR “Cholecalciferols”[tiab] OR “Vitamin D deficiency”[tiab] OR “25(OH)D’[tiab] OR “25-
Hydroxyvitamin D” OR “Vitamin D” [Mesh]) AND

#3 (“Child”[tiab] OR “Child”[MeSH terms] OR “Children’[tiab] OR “childhood”[tiab] OR
“adolescent”’[MeSH terms] OR “adolescent”[tiab] OR adolescent*[tiab] OR “pediatric’’[tiab]
OR “teens”[tiab] OR “teen”[tiab] OR Teenage*|[tiab] OR youth*[tiab] OR infan*[tiab])

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Estudos que incluiam pacientes com idade entre 0 a 18 anos; pacientes com diagnostico
de obesidade infantil e deficiéncia de vitamina D e grupo controle de pacientes eutroficos;
estudos de coorte ou caso controle; artigos publicados em lingua portuguesa, inglesa, espanhola

e francesa; e artigos documentados e/ou publicados em revistas acessiveis aos pesquisadores.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Estudos nos quais os pacientes apresentavam diagndstico de comorbidades que alteram
0 metabolismo da vit D, tais como doenca renal, hepética, gastrointestinal ou enddcrina
(exemplo: doengas que alteram metabolismo do calcio) ou que estavam em uso de outras
medicacdes que atuam no metabolismo desta vitamina (exemplo: glicocorticdides); trabalhos

com dados incompletos ou ndo publicados na integra.
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5.5 SELECAO DOS ESTUDOS

Dois revisores pesquisadores avaliaram de forma independente os titulos e os resumos
dos estudos conforme os critérios e elegibilidade previamente descritos. Na falta de
informacdes adequadas no resumo, os estudos foram analisados pelo texto na integra. A
avaliacdo pelos revisores ndo foi mascarada quanto aos autores e aos resultados dos estudos.

Todas divergéncias entre os dois revisores foram solucionadas e sempre entraram em acordo.

5.6 EXTRACAO DOS DADOS

Os dados foram extraidos e compilados numa planilha eletronica Excel versdo 16.0
(Microsoft®), sendo os principais: identificacdo do estudo, desenho do estudo, idade da
populacdo, método para analise da vit D e resultados. Em posse dos dados coletados, realizou-

se a tabulacdo das informacdes com posterior analise, interpretacdo e elaboracdo deste trabalho.

5.7 ANALISE ESTATISTICA

Os estudos foram agrupados em metanalise. A medida de associacéo utilizada foi o risco
relativo com respectivo intervalo de confianca de 95% de pacientes deficientes sobre a amostra
total de cada grupo, ponderada pelo peso do estudo, utilizando-se 0 modelo de efeitos
randomicos.

O modelo de efeitos randémicos considera que os estudos incluidos sdo uma amostra
do total de estudos sobre a questdo de pesquisa e que a variabilidade no efeito dos mesmos nao
é devida somente ao acaso, mas também a heterogeneidade entre eles. A estimativa sumaria de
efeito € mais conservadora, possuindo um intervalo de confianga maior. Esse modelo possui

conceitualmente maior poder de generalizacdo (BORESTEIN et al., 2009).
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O teste de inconsisténcia (12) foi usado para avaliar a heterogeneidade entre os estudos.
Valor p <0,05 foi considerado como estatisticamente significativo.

Gréafico de Forest plot foi criado para o desfecho principal considerando-se a amostra
total. Funnel plot foi criado para analise visual de viés de publicacdo. A analise estatistica foi

realizada através do pacote “meta” do programa R 3.5.1.
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6 ARTIGO DE REVISAO

ASSOCIATION BETWEEN OBESITY AND VITAMIN D DEFICIENCY IN
CHILDREN AND ADOLESCENTS: A META-ANALYSIS.
Verdnica Indicatti Fimenghit”, Elza Daniel de Mellot
1 Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Programa de Pds-Graduagdo em

Saude da Crianca e do Adolescente, Porto Alegre, RS, Brazil.

ABSTRACT

Introduction: Childhood obesity is a worldwide endemy. The prevalence of vitamin D
deficiency is significant in pediatric population. Vitamin D deficiency and the excess of
body fat have mutual negative effects. Obesity may be a risk factor for hypovitaminosis
D. Objective: To evaluate the prevalence of vitamin D deficiency in obese children and
adolescents when compared to eutrophic controls. Methods: Systematic review with
meta-analysis covering studies with patients aged 0-18 years old, diagnosed with obesity
and vitamin D deficiency and control group of eutrophic patients. The studies were
searched at Pubmed, Embase e LILACS databases, without time limit. The search used
the terms “obesity” in combination with “pediatric population” and “vitamin D”. Results:
Through the search were found 3,155 articles and after analysis, 20 studies were selected
according to the study objectives. A total of 24,600 children and adolescentes were
included. Through meta-analysis, the relative risk for the association between obesity and
vitamin D dificiency in pediatric population was 1.41 (IC 95% 1.26-1.59) (1°=89%, p
<0.01). Conclusion: Children and adolescents with obesity have higher risk of vitamin
D deficiency.

Key-words: Obesity, Vitamin D, Matanalysis, Children, Adolescent.
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RESUMO

Introducdo: A obesidade infantil € uma endemia mundial. A deficiéncia de vitamina D
tem prevaléncia significativa na populacdo pediatrica. A deficiéncia de vitamina D e 0
excesso de gordura corporal exercem efeitos negativos muatuos. Ha evidéncias que a
obesidade é um fator de risco para hipovitaminose D. Objetivo: Avaliar a razdo de
prevaléncia de hipovitaminose em criancas e adolescentes obesos quando comparados a
controles eutroficos. Métodos: Revisdo sistematica com metandlise de estudos realizados
com pacientes com idade entre 0-18 anos, com diagnostico de obesidade e deficiéncia de
vitamina D e grupo controle pacientes eutréficos. Os estudos foram identificados por
meio de pesquisa nas bases de dados Pubmed, Embase e LILACS sem limitador de tempo.
A busca foi realizada através dos termos “obesidade” em combinagdo com “populacéo
pediatrica” e “vitamina D”. Resultados: Foram encontrados 3155 artigos na busca e apds
avaliacdo adequada, 20 artigos preencheram critérios de inclusdo. Um total de 24600
criancas e adolescentes foram incluidos. Na metanalise, o risco relativo para associacdo
entre obesidade e deficiéncia de vitamina D na populacdo pediatrica foi de 1,41 (IC 95%
1,26-1,59) (p <0,01). A heterogeneidade encontrada foi de 89%. Concluséo: Criancas e

adolescentes obesos apresentam maior risco de apresentar deficiéncia de vit D.

Palavras-chave: Obesidade, Vitamina D, Metandlise, Criancas, Adolescentes.

INTRODUCTION

Childhood obesity is a worldwide endemic disease(1). It is known that overweight
in childhood and adolescence is an important risk factor for obesity in adulthood, as well
as for the development of comorbidities(1).

Regarding vitamin D (vit D), in addition to its role in bone health and calcium and
phosphorus metabolism, its importance in immune functions and chronic diseases is also
known(2). Vit D deficiency varies by geographic region, with an estimated prevalence of

15% in a study with the general pediatric population in the United States of America(3).
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The best indicator to assess vit D status is the metabolite 25-hydroxy vitamin D (25 (OH)
D) (4).

The relationship between hypovitaminosis D and obesity has been widely studied
in the general population. A meta-analysis published in 2015 showed an association
between vitamin D deficiency and obesity, with OR 3.43 (95% CI 2.33, 5.06)(5).

Vit D deficiency and excess body fat have mutual negative effects, resulting from
metabolic processes that generate accumulation of inactive forms and decrease vit D
bioavailability, in addition to decreased tissue secretion and sensitivity to insulin(6).
There is no consensus as to why vit D levels are lower in obese individuals. The main
hypothesis would be the absorption of vit D, which is fat soluble, by the adipose tissue
().

Thus, it is known that obesity is a risk factor for hypovitaminosis D, generating a
greater chance of changes in glycemic control and metabolic syndrome (8)'(9). There is
no consensus in the literature regarding the increased risk of vit D deficiency in children

and adolescents with obesity.

METHODS

The literature search, study selection based on title and abstract and data extraction
were carried out independently by two trained reviewers. In cases of disagreement, it was
solved by the reviewers. In case of duplicate articles, only one was considered. The meta-
analysis is registered on the PROSPERO Plataform (PROSPERO, University of York,

England) under number CRD42019137788.

SEARCH STRATEGY
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The studies were identified through research in the PubMed, Embase and LILACS
databases, performed in December 2019. For the search, the term “obesity” was used in
combination with “pediatric population” and “vitamin D”, through structured Medical
Subject Heading (MeSH) keywords for PubMed, Emtree for Embase and Health Science
Descriptors (DeCS) for LILACS. The terms used in the search and the number of articles
found per database are depicted in Table S1 of the Supplementary Material.
ELEGIBILITY CRITERIA

The inclusion criteria were as follows: studies published in Portuguese, English,
Spanish or French, published on any date, evaluating patients aged 0 to 18 years old with
diagnosis of obesity or overweight and vitamin D deficiency, with control group of
eutrophic patients. Data related to patients with comorbidities that alter vitamin D
metabolism (e.g. kidney, liver, gastrointestinal or endocrine disease) or using medications
that act in the metabolismo of this vitamin (e.g., glucocorticoids), and studies with
incomplete or data not published in full were excluded.

DATA COLLECTION

After assessing the title, abstract and full text of the studies according to the
elegibility criteria, the data of interest were collected using a standard form. The following
information was collected: authors, study place, design, year of publication, age of
participants, 25-hydroxy vitamin D levels characterized as deficiency, method for
assessing 25-hydroxy vitamin D levels, obesity definition by body mass index (BMI),
number of patients with obesity and the respective number of patients with vit D
deficiency, and number of eutrophic patients and the respective number of patients with
vit D deficiency in this group.

STATISTICAL ANALYSIS
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The studies were grouped in a meta-analysis. The summary measure used was
relative risk (RR) with 95% confidence interval, weighted by the study weight, using the
random effect model. The inconsistency test (12) was used to assess heterogeneity between
studies. A p value <0.05 was considered to be statistically significant. The statistical
analysis was performed using the “meta” package of the R program (R Core Team (2017).
R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical

Computing, version 3.5.1, Vienna, Austria).

RESULTS

During the search 3155 articles were found, of which 20 studies were relevant to
the objectives of this study (Table 1). The flowchart showing the search results and
selection details is depicted in Fig.1. A total of 24600 children were included.

The studies were all carried out in countried located in the the northern
hemisphere. The United States of America is the country with the most publications
(n=6), followed by 3 studies carried out in China.

Zhang et al (2014)(11) and Wakayo et al (2016)(12) evaluated 25(OH)D levels
using cromatography, all others studies used immunoassay technics. Regarding the cutoff
point used to define 25(OH)D deficiency, the value of 20 ng/mL was the most frequently
used, with only 4 studies using other cutoff points - Huang et al (2015)(13), Jari et al
(2015)(14), Al-sadat et al (2016)(15) e Wang et al (2016)(16). There were also different
definitions of obesity among the studies. Altough most of them have used the definition
of BMI equal or higher 95th percentile for age, Dylag et al (2014)(17) and Dura-Travé et

al (2018)(18) used as cutoff point the 97th percentile for age.
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Figure 1 — Flowchart with the search results and selection details
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Table 1 — Characteristics of the studies included in the final analysis

Study Country Study type Age 25(OH)D Method for Definition Obese Vit D Control (n) Vit D
(years) cutoff evaluation of of obesity (n) deficiency in deficiency in
point 25(0OH)D by BMI obese (n) control (n)
(ng/mL)
RAJAKUMAR etal, | USA Cross- 6-10 <20 Immunoassay >p95 21 12 20 8
2008(19) sectional
ELIZONDO- Mexico Cross- 6-12 <20 Immunoassay >p95 99 27 99 13
MONTEMAYOR et sectional
al, 2010(20)
KHOR et al, Malasia Cross- 7-12 <20 Immunoassay >p95 66 60 336 284
2011(21) sectional
RAJAKUMAR et al, | USA Cross- 8-18 <20 Immunoassay >p95 112 73 125 59
2011(22) sectional
SACHECK et al, USA Cross- 9-14 <20 Immunoassay >p95 65 52 198 142
2011(23) sectional
ABSOUD et al, England Cross- 4-18 <20 Immunoassay >p95 247 98 852 289
2011(24) sectional
OLSON et al, USA Cross- 6-16 <20 Immunoassay >p95 411 205 87 19
2011(25) sectional
TURER et al, USA Cross- 6-18 <20 Immunoassay >p95 2478 930 9814 2227
2013(26) sectional
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BELLONE et al, Italy Cross- Pacientes | <20 Immunoassay >p95 444 197 113 36

2014(27) sectional pediatricos

DYLAG etal, Poland Cross- 1-5 <20 Immunoassay >p97 50 21 50 11

2014(17) sectional

ZHANG et al, China Cross- 7-11 <20 Chromatography | >p95 164 113 1324 726

2014(11) sectional

HUANG et al, China Cross- 6-16 <12 Immunoassay >p95 348 64 445 28

2015(13) sectional

JARI et al, 2015(14) Iran Cross- 10-18 <10 Immunoassay >p95 104 43 986 393
sectional

AL-SADAT etal, Malasia Cross- 12-13 <15 Immunoassay >p95 116 102 1234 961

2016(15) sectional

WANG et al, China Cross- 8-18 <12 - >p95 103 4 175 6

2016(16) sectional

WAKAYO etal, Ethiop Cross- 11-18 <20 Chromatography | Néo 18 14 156 59

2016(12) sectional disponivel

MOORE et al, USA Cross- 6-18 <20 - >p95 582 328 1900 757

2016(28) sectional

BARJA- Spain Cross- 2-18 <20 Immunoassay >p95 176 79 295 108

FERNANDEZ et al, sectional

2018(29)

DURA-TRAVE et al, | Spain Cross- 3,1-15,4 <20 Immunoassay >p97 119 32 459 57

2018(18) sectional
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SHULHAI etal,
2019(30)

Ukraine

Cross-
sectional

12-17

<20

Immunoassay

>p95

78

60

131

84

BMI — body mass index; n - number

31
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In meta-analysis, the relative risk for the association between vit D deficiency and

obesity was 1.41 (95% IC = 1.26-1.59), (12=89%, p <0,01), as shown in the forest plot (Fig 2.).

Figure 2 - Forest plot of the total study sample and the association between vit D deficiency

and obesity

Obesity Controll
Study Events Total Events Total
Rajakumar 2008 12 21 8 20
Elizondo-Montemayor 2010 27 99 13 99
Kohr 2011 60 66 284 336
Rajakumar 2011 73 112 59 125
Sacheck 2011 52 65 142 198
Absoud 2011 98 247 289 852
Olson 2012 205 411 19 87
Turer 2013 930 2478 2227 9814
Bellone 2014 197 444 36 113
Dylag 2014 21 50 11 5O
Zhang 2014 113 164 726 1324
Huang 2015 64 348 258 445
Jari 2015 43 104 393 986
Al-Sadat 2016 102 116 961 1234
Wang 2016 4 103 6 175
Wakayo 2016 14 18 59 156
Moore 2016 328 582 757 1900
Barja-fernandez 2018 79 176 108 295
Dura-Travé 2018 32 119 57 459
Shulhai 2019 60 78 84 13
Random effects model 5801 18799

Heterogeneity: I° = 89%, ©* = 0.0479, p < 0.01
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Heterogeneity was found among the studies, tough random effect model was used for

meta-analysis. The study that contributed the most for heterogeneity was Turer et al (2013)(26).

We performed a sensitivity analysis by excluding this study from our analysis, and the relative

risk did not change drastically.

Some studies reported other factors associated with vit D deficiency. Khor et al

(2011)(21) demonstrated higher prevalence of vit d insuficiency in girls (77.5%) than boys

(66.1%), with statistic association (p=0.01). Rajakumar et al (2011)(22) and Turer et al

(2013)(26) evidenced lower prevalence of hypovitaminosis D in individuals with white skin

color and in the summer and autumn seasons. Study of Shulhai et al (2019)(30) with ukrainian



33

children and adolescents reported a significant effect in vit D deficiency development in
individuals that spend more than 4 hours a day in front of computer or television (p=0.027).

Two studies also evaluated insulin resistance and its relationship with hipovitaminosis
D. Wang et al (2016)(16) used fasting glucose and serum insuline measurements to estimate
insulin resistance through Homeostatic Model Assessment (HOMA-IR) in 278 children and
adolescents. In multiple linear regression, there was association among HOMA-IR, BMI and
vit D deficiency (p<0.001). Huang et al (2015)(13) also reported negative association between
serum vit D and HOMA-IR in obese children and adolescents.

The severity of obesity also seems to be related with 25(OH)D levels. Turer et al
(2013)(26) demonstrated that half of the children with severe obesity presents with
hipovitaminosis D and even after statistical adjustment for confunding variables, these children
have more than double the risk to present with vit D deficiency compared to eutrophic controls.

A funnel plot analysis showed the presence of publication bias (Fig 3).

Figure 3 - Funnel Plot of the studies included in meta-analysis
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DISCUSSION

This meta-analysis summarized the data from 20 cross-sectional studies that assessed
vit D deficiency in obese and also in eutrophic children and adolescents, comprising a total of
24600 patients.

We confirmed the hypotesis that children and adolescents with excess of weight presemt
higher prevalence of vit D deficiency when compared to control group of eutrophic patients.
The physiopathologic basis more accepted is that vit D, being fat-soluble, would be absorved
by adipose tissue in excess (7). The data that excessive screen time (television, computers and
tablets) is also related to lower vit D levels reinforces the ideia that childhood obesity and
hipovitaminosis D association seems to be multifactorial, also influenced by diminished
exposure to external activities and sun light (26):(30).

It should be noted that all studies included in the review were carried out in the northern
hemisphere. Although in Brazil the majority of the population resides in regions with adequate
sun exposure, hypovitaminosis D is also a common problem. A study with 135 healthy
Brazilian adolescents showed a prevalence of vit D deficiency of 60%(31). The Brazilian
Society of Pediatrics recommends the prevention of deficiency through the supplementation of
vit D in children on exclusive breastfeeding, children using fortified milk formula that ingest
volume less than 1000 mL / day, children and adolescents who do not ingest at least 600Ul /
day of vit D in the diet or that are not exposed to the sun regularly, regardless of the region of
the country(32).

Epidemiological data on the prevalence of childhood obesity and hypovitaminosis D in
pediatrics are worrying. Knowing the immunological functions of vit D and its influence on
insulin resistance mechanisms, it is necessary to discuss therapeutic measures that can minimize
the consequences on the current and future health of children and adolescents with excess

weight and disability from vit D (33).
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Studies show that the obese pediatric population does not show the same response to vit
D supplementation in the doses routinely used when compared with eutrophic controls
(34)(35). There is no consensus on the universally recommended dose for the treatment of
hypovitaminosis D in this population, however authors suggest an increase in the dose used
regularly(34)(36).

It is also essential to reinforce the importance of lifestyle changes in the pediatric
population. It is necessary to encourage the practice of physical exercises, the reduction of
screen time and the adoption of healthy eating habits in order to reduce the prevalence of
overweight and obesity in children and adolescents and the impact of associated comorbidities,
including vit D deficiency (37).

LIMITATIONS

Some limitations of this meta-analysis must be recognized. The systematic review was
limited to the published literature and the publication bias should be considered. There was high
heterogeneity between the studies evaluated, which was minimized by the use of the random
effect model. The studies used different cutoff points for 25 (OH) D deficiency, a factor
involved in heterogeneity. Also, hypovitaminosis D has a known multifactorial etiology, which
is a possible confounding factor in the analysis. As it is a meta-analysis of cross-sectional
studies, it is not possible to infer a cause-effect relationship between the variables studied.
Despite the language limitation in inclusion criteria for the convenience of the researchers, the
impact was minimal, since only two studies were excluded due to this criteria.
CONCLUSION

This meta-analysis demonstrated an association between obesity and vit D deficiency in
the pediatric population. This finding reinforces the importance of stimulating healthy lifestyle
habits and highlights the need to assess levels of 25 (OH) D in obese children and adolescents.
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7 CONCLUSOES

Esta metandlise evidenciou maior prevaléncia de deficiéncia de vit D em criancas e
adolescentes com obesidade quando comparados com individuos eutroficos.

A maioria dos estudos publicados na literatura define como deficiéncia de vit D niveis
de 25 (OH) D abaixo de 20ng/mL.

Outros fatores parecem estar relacionados a hipovitaminose D na populacdo pediéatrica:
cor da pele negra, estacdes de inverno e primavera e mais de 4 horas de tela por dia.

Devido ao delineamento transversal dos estudos incluidos ndo se pode estabelecer
relacdo causal, entretanto as bases fisiopatoldgicas de ambas doencas sugerem que a populacédo

infantil com excesso de peso esteja em situacdo de maior risco para hipovitaminose D.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo sistematica com metanalise mostrou um aumento de prevaléncia de
hipovitaminose D na populacdo pediatrica com obesidade. Por serem doencas cada vez mais
presentes na pratica pediatrica, considera-se de importancia fundamental uma atencéo especial
ao manejo de ambas patologias, tanto com estimulo a mudancas de estilo de vida quando com
suplementacdo de vit D quando necessario. Sao necessarios mais estudos que definam uma
possivel necessidade de maiores doses de vit D para criancas e adolescentes obesos que

apresentem deficiéncia deste pro-horménio.
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