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RESUMO

Introdução: A redução dos níveis séricos de vitamina D também foi associada ao aumento da prevalência de Síndrome Metabólica ou 
a seus componentes individualmente. Na faixa etária pediátrica, essa relação ainda é controversa. Objetivo: Avaliar a associação entre 
vitamina D sérica e parâmetros bioquímicos de resistência insulínica (RI) em crianças e adolescentes com excesso de peso. Métodos: Es-
tudo observacional em 122 crianças e adolescentes com excesso de peso acompanhados em serviço de atenção secundária entre agosto 
de 2014 e dezembro de 2018. As variáveis clínicas foram sexo, idade, IMC (escore-Z), grau de excesso de peso (OMS) e estação do ano. 
Os parâmetros bioquímicos analisados foram vitamina D, glicemia e insulina de jejum, Modelo de Avaliação da Homeostase para RI 
(HOMA-IR), relação glicemia/insulina de jejum e Proteína C Reativa (PCR). Utilizaram-se para análise de dados os testes de Kolmogo-
rov-Smirnov, qui-quadrado e de Kruskal-Wallis. O nível de significância estatística adotado foi p < 0,05. Resultados: Houve associação 
entre hipovitaminose D sérica e parâmetros bioquímicos de RI. O grupo com hipovitaminose D apresentou maior ocorrência de insulina 
e HOMA-IR elevados e relação G/I baixa. Constatou-se uma alta ocorrência de insuficiência de vitamina D (69,7%). Os adolescentes 
apresentaram maiores valores de insulina sérica e índice HOMA-IR, compatível com o seu momento biológico. Conclusão: Observou-
-se associação entre hipovitaminose D sérica e parâmetros bioquímicos de RI de forma que o grupo com hipovitaminose D apresentou 
maior ocorrência de insulina, HOMA-IR e relação G/I alterados. Verificou-se, ainda, uma alta ocorrência de hipovitaminose D (69,7%).
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ABSTRACT

Introduction: Reduced serum vitamin D levels have also been associated with an increased prevalence of  metabolic syndrome or its individual components. This 
relationship is still controversial in the pediatric age group. Objective: To evaluate the association between serum vitamin D and biochemical parameters of  insulin 
resistance (IR) in children and adolescents with overweight. Methods: This is an observational study performed with 122 children and adolescents with overweight who 
were followed up in a secondary healthcare center between August 2014 and December 2018. The clinical variables analyzed in this study were sex, age, body mass 
index (BMI, Z-score), degree of  overweight (according to the World Health Organization), and season of  the year. The analyzed biochemical parameters were vitamin 
D, fasting blood sugar and insulin, homeostasis model assessment of  insulin resistance (HOMA-IR), fasting glucose/insulin ratio, and C-reactive protein (CRP). 
Data analysis used Kolmogorov-Smirnov, chi-squared, and Kruskal-Wallis tests. The statistical significance level defined for this study was p < 0.05. Results: An 
association was observed between serum hypovitaminosis D and biochemical parameters of  IR. The group with hypovitaminosis D presented a higher occurrence of  
increased insulin and HOMA-IR and a low glucose/insulin ratio. We observed a high occurrence of  vitamin D insufficiency (69.7%). Adolescents presented higher 
values of  serum insulin and HOMA-IR, which is compatible with their stage of  biological development. Conclusions: We observed an association between serum 
hypovitaminosis D and biochemical parameters of  IR in a way that the group with hypovitaminosis D presented a higher occurrence of  altered insulin levels, HOMA-
IR, and glucose/insulin ratios. We also observed a substantial occurrence of  hypovitaminosis D (69.7%). 

KEYWORDS: Child, Adolescent, Obesity, Vitamin D, Insulin Resistance, Metabolic Syndrome

Association between hypovitaminosis d and insulin resistance in children and adolescents with overweight
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INTRODUÇÃO

O excesso de peso tem origem multifatorial e com-
plexa (1) e vem atingindo proporções epidêmicas nos 
últimos anos, tanto em adultos quanto em crianças e 
adolescentes. Evidências recentes demonstram associa-
ção entre excesso de peso e deficiência de vitamina D na 
população global (2).

A vitamina D é uma vitamina lipossolúvel, obtida a 
partir de fontes dietéticas, ou por exposição solar (3). 
Classicamente, é um dos principais reguladores da ho-
meostasia do cálcio e do fósforo. No entanto, também 
desempenha outras funções, como regulação da função 
imune, da atividade inflamatória, do metabolismo da gli-
cose e da secreção de insulina por meio de mecanismos 
endócrinos (4). A redução dos níveis séricos de vitamina 
D também foi associada ao aumento da prevalência de 
Síndrome Metabólica, ou a seus componentes indivi-
dualmente, especialmente à elevação da pressão arterial 
e à resistência à insulina (5). Encontrou-se associação 
inversa entre glicose de jejum, insulina de jejum e HO-
MA-IR em pesquisa realizada com adultos (6). Na faixa 
etária pediátrica, essa relação ainda é pouco estudada e 
controversa. Assim, o interesse sobre o estudo da asso-
ciação entre os níveis séricos de vitamina D e as doenças 
metabólicas tem ganhado destaque na atualidade, espe-
cialmente aquelas relacionadas à obesidade (7).

O objetivo geral deste estudo foi avaliar a associação 
entre vitamina D sérica e parâmetros bioquímicos de re-
sistência insulínica (RI) em crianças e adolescentes com 
excesso de peso acompanhados na atenção secundária. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo observacional em 122 crian-
ças e adolescentes com excesso de peso, acompanha-
dos em serviço de atenção secundária à saúde vinculado 
ao SUS, no período de agosto de 2014 a dezembro de 
2018. Foram considerados critérios de exclusão aqueles 
com obesidade secundária (atraso no desenvolvimento 
neuropsicomotor – DNPM, baixa estatura e doença do 
Sistema Nervoso Central), em uso de vitamina D oral 
(isolada ou como componente de polivitamínicos), e/ou 
em uso de anticonvulsivantes ou corticosteroide oral, e 
aqueles com ausência de dosagem de glicemia, insulina 
e/ou vitamina D.

As variáveis clínicas e sociodemográficas de estudo 
foram sexo, idade, Índice de Massa Corporal (IMC), grau 
de excesso de peso e estação do ano. Para o diagnóstico 
de excesso de peso, utilizaram-se os critérios preconi-
zados pela Organização Mundial da Saúde (OMS), que 
considera sobrepeso um escore-Z de IMC entre +1 e 
+2, obesidade um escore-Z superior a +2, e obesidade 
grave um escore-Z superior a +3 (8). Os participantes 
foram categorizados em 3 faixas etárias: adolescentes 

(10 - 19 anos), escolares (6 - 9 anos) e pré-escolares (2 
- 5 anos) (9).

Os parâmetros bioquímicos analisados foram vitami-
na D (25OHD), glicemia e insulina de jejum, e Proteína C 
Reativa (PCR). A relação glicose/insulina (G/I) e o índice 
da homeostase glicêmica (HOMA-IR) foram calculados a 
partir da glicemia e insulina de jejum. Para HOMA-IR, uti-
lizou-se a fórmula insulina de jejum (µU/L) x glicemia de 
jejum (nmol/L)/22,5, e foram considerados marcadores 
de resistência à insulina valores superiores a 3,16 (10). A 
relação G/I foi calculada pela fórmula glicose de jejum/
insulina de jejum, e foram considerados marcadores de RI 
valores de G/I inferiores a 6. Definiu-se hiperinsulinemia 
como insulina de jejum maior ou igual a 15 mU/L (11). Na 
categorização dos níveis séricos de 25OHD, considerou-se 
o ponto de corte em 30 mg/ml. Valores iguais ou superio-
res foram considerados suficiência de vitamina D, e valores 
inferiores, hipovitaminose D (12). 

Na análise estatística, foi aplicado o teste de Kolmo-
gorov-Smirnov para avaliar a distribuição das variáveis 
numéricas em relação à normalidade. Vitamina D, in-
sulina, glicemia, relação G/I, PCR e HOMA-IR apre-
sentaram distribuição não paramétrica. O teste de qui-
-quadrado foi utilizado para estudar associações entre a 
frequência de hipovitaminose D e os graus de excesso 
de peso, a ocorrência de hiperinsulinismo e a ocorrência 
de resistência à insulina. O teste de Kruskal-Wallis foi 
aplicado para comparar as médias de insulina, relação 
G/I, PCR e HOMA-IR entre as categorias de excesso 
de peso. Realizou-se regressão linear simples para ava-
liar correlações entre os níveis séricos de 25OHD e os 
demais parâmetros bioquímicos. O nível de significância 
adotado foi p < 0,05. O banco de dados foi construído 
no programa EXCEL®, e as análises estatísticas, realiza-
das no programa StatPlus®. O estudo foi aprovado pelo 
Comitê de Ética em Humanos da Fundação Hospitalar 
de Blumenau (CAAE: 98040718.0.0000.5359).

RESULTADOS

Entre agosto de 2014 e dezembro de 2018, foram aten-
didos no serviço vinculado ao estudo 241 crianças e ado-
lescentes com excesso de peso. Destes, 122 foram incluídos 
no estudo (Figura 1). A maioria dos participantes estuda-
dos encontrava-se na faixa etária da adolescência, tinha 
obesidade e apresentava hipovitaminose D (Tabela 1). Ao 
se analisar o status de vitamina D, considerando três catego-
rias de excesso de peso (sobrepeso, obesidade e obesidade 
grave), não se observou diferença significante. Entretanto, 
quando o dado foi analisado em duas categorias (categoria 
1 = sobrepeso e categoria 2 = obesidade + obesidade gra-
ve), verificou-se maior ocorrência de hipovitaminose D na 
categoria 2 (80% versus 20%; p = 0,04).

O grupo com hipovitaminose D apresentou maior 
ocorrência de insulina e HOMA-IR elevados e de relação 
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G/I baixa, demonstrando que a hipovitaminose D se asso-
ciou à presença de resistência à insulina e de hiperinsulinis-
mo (Gráfi co 1). Não se constatou diferença na ocorrência 
de hipovitaminose D entre as estações do ano ou entre as 
faixas etárias. Os índices de resistência à insulina aumen-
taram progressivamente em relação ao aumento no grau 
de excesso de peso (Gráfi co 2, Painéis A, B e C). O nível 
de infl amação foi marcadamente superior nos adolescentes 
com obesidade e obesidade grave em relação àqueles com 
sobrepeso (Gráfi co 2, Painel D).

O grupo de adolescentes apresentou valores superio-
res de insulina sérica (pré-escolares 18,0 versus escolares 
17,0 versus adolescentes 21,7 UI/L; p=0,03) e índice HO-
MA-IR (pré-escolares 3,9 versus escolares 3,5 versus adoles-
centes 4,5; p=0,03). Não foi observada associação entre a 
faixa etária e a relação G/I. 

Não se encontraram correlações entre os níveis séricos 
de 25OHD e os demais parâmetros bioquímicos quando 
realizada regressão linear simples.

Tabela 1 - Parâmetros clínicos, sociodemográfi cos e bioquímicos dos participantes da pesquisa.

Variáveis n (%) Amplitude Média ± DP IC (95%)

Idade - (4,0-18,2) 11,0±2,8 (10,5- 11,5)

Escore-Z de IMC - (1,15-5,19) 2,8±0,8 (2,7 - 3,0)

Vitamina D (ng/mL) - (8,8-97,9) 27,2±11,6 (25,1-29,2)

Insulina - (1,05 - 131,0) 20,3±16,1 (17,4-23,2)

Relação glicose/insulina - (0,66 - 80,9) 6,8±8,2 (5,35 - 8,3)

HOMA-IR - (0,2 - 27,8) 4,2±3,4 (3,6 - 4,8)

Sexo

Masculino 63 (51,6) - - -

Feminino 59 (48,4) - - -

Grau de excesso de peso

Sobrepeso 19 (15,6) - - -

Obesidade 55 (45,1) - - -

Obesidade grave 48 (39,3)

Status de Vitamina D (ng/mL)

Sufi ciência (≥ 30,0) 37 (30,3) - - -

Hipovitaminose D (< 30)  85 (69,7) - - -

Faixa etária

Adolescente 84 (68,8) - - -

Escolar 34 (27,9) - - -

Pré-escolar 4 (3,3) - - -

Estação do ano
Inverno
Outono

22 (18,0)
33 (27,0)

-
-

-
-

-
-

Primavera 31 (25,4)

Verão 36 (29,5)

Figura 1 - Fluxograma da estratégia de pesquisa e seleção dos 
pacientes incluídos.
PCR: proteína C reativa. 
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DISCUSSÃO

Associação entre vitamina D sérica e 
parâmetros bioquímicos de RI

Encontrou-se associação entre RI e hipovitaminose 
D, de modo que os índices de RI aumentaram proporcio-

nalmente ao grau de excesso de peso. Estudos mundiais 
revelaram associação inversa entre níveis de vitamina D e 
risco de resistência insulínica ou Diabetes Mellitus Tipo 1 e 
2 (DMT1/DMT2) em adultos (13,14). O mecanismo de 
ação entre elas ainda é incerto, mas sabe-se que o desen-
volvimento de tolerância à glicose e de DMT2 é precedido 
por mudanças funcionais das células beta do pâncreas, de 

Gráfi co 1 - Distribuição das frequêncas de hiperinsulinismo (Painel A), relação Glicose/Insulina (G/I) baixa (Painel B) e HOMA-IR elevada (Painel 
C), conforme o status de vitamina D. 
*Teste qui-quadrado. Nível de signifi cância p < 0,05.

Gráfi co 2 - Distribuição das médias de insulina (Painel A), relação G/I (Painel B), HOMA-IR (Painel C) e PCR (Painel D), conforme graus de 
excesso de peso. 
*Teste de Kruskal-Wallis. Nível de signifi cância p < 0,05.
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sensibilidade à insulina e inflamações em nível sistêmico, os 
quais, segundo dados recentes, estariam associados à ação 
da vitamina D (15).

Em crianças, também há evidências de associação entre 
baixos níveis de vitamina D e ocorrência de RI (16). Tais 
resultados coincidem com os deste estudo, o qual mostrou 
associação entre hipovitaminose D e hiperinsulinemia, e 
entre hipovitaminose D e alteração de parâmetros de RI. 

Em adolescentes participantes do NHANES III, en-
controu-se associação inversa entre os níveis de vitamina D 
e ocorrência de RI. Os adolescentes com níveis séricos de 
25(OH)D <15 ng/mL apresentaram níveis de glicose san-
guínea elevados em relação aos adolescentes que apresen-
taram concentrações de 25(OH)D > 26ng/mL (17). Em 
adultos, quatro meta-análises avaliaram a associação entre a 
deficiência de 25(OH)D plasmática e o risco de diabetes, e 
obtiveram resultados semelhantes. Todas evidenciam uma 
relação negativa entre os níveis de 25(OH)D plasmática e 
o risco de DM (18).

Considerando seu papel na regulação da função imune 
e da atividade inflamatória (4),  acredita-se que os baixos 
níveis de vitamina D possam estimular uma ação pró-in-
flamatória com alteração do sistema imune, e desequilíbrio 
dos reagentes de fase aguda e de citocinas inflamatórias (19-
21). Esse mecanismo inflamatório foi descrito em algumas 
doenças crônicas como a síndrome metabólica, a obesida-
de e o diabetes tipo 2, condições clínicas associadas à re-
sistência insulínica (19-21). Entre os marcadores inflama-
tórios utilizados, a PCR vem se destacando, especialmente 
nos quadros de excesso de peso. Em revisão sistemática e 
meta-análise, evidencia-se forte associação entre obesidade 
e níveis elevados de PCR (22), fenômeno observado neste 
estudo, em que o valor médio da PCR nos adolescentes 
com obesidade e obesidade grave foi 130% maior do que 
o constatado no grupo com sobrepeso, também o grupo 
com maior ocorrência de hipovitaminose D.

Os adolescentes apresentaram, ainda, os maiores valo-
res de HOMA-IR e insulina sérica de jejum quando compa-
rados com as outras faixas etárias, achado compatível com 
a redução fisiológica de sensibilidade à insulina durante a 
puberdade. A RI puberal fisiológica ocorre pela tendência 
do metabolismo em preservar massa muscular e reservas li-
pídicas, como fonte energética durante esse período, que se 
caracteriza por um aumento exponencial no crescimento, 
no desenvolvimento e na formação óssea (23).

Ocorrência de hipovitaminose D

Observamos alta ocorrência de hipovitaminose D em 
crianças e adolescentes com excesso de peso. A prevalência 
de hipovitaminose D em crianças e adolescentes apresen-
ta ampla variação mundial (24-26). Nos EUA, a prevalên-
cia de deficiência de vitamina D foi de 21% em crianças e 
adolescentes saudáveis, 29% naquelas com sobrepeso, 34% 
naquelas com obesidade, e 49% naquelas com obesidade 
grave (24). No Irã e no Brasil, a ocorrência de hipovitami-

nose D em crianças e adolescentes com excesso de peso é 
superior à encontrada nos EUA, com taxas de ocorrência 
de 96,4% e 71,1%, respectivamente (25,26).  A ocorrên-
cia observada neste estudo é similar à descrita no Brasil 
(26),  aproximadamente 2/3 das crianças e de adolescentes 
com excesso de peso apresentam hipovitaminose D.  Es-
tudos nacionais e internacionais associam a presença de 
hipovitaminose D a outros fatores além de IMC elevado, 
como maior idade, inverno e sexo feminino (24,27). Não 
observamos associação entre hipovitaminose D e sexo 
feminino, estação do ano ou faixa etária. Considerando o 
fato de vivermos em um país tropical e, portanto, com in-
solação alta, é possível que o grau de adiposidade tenha um 
papel mais relevante como fator determinante da vitamina 
D sérica do que a exposição solar.

A explicação mais aceita para a associação entre exces-
so de peso e hipovitaminose D é o sequestro de vitamina 
D pelo tecido adiposo, com aumento de sua capacidade 
de armazenamento, limitando a liberação adequada da vi-
tamina D para os demais órgãos e sistemas, resultando em 
um quadro de deficiência (28,29). Desta forma, o mecanis-
mo de sequestro da 25(OH)D pelo tecido adiposo resulta 
em uma relação inversa entre vitamina D e IMC (30). Por 
outro lado, o mecanismo específico da relação entre vita-
mina D, obesidade e resistência à insulina é ainda pouco 
compreendido. Evidências in vitro e in vivo com animais de 
experimentação sugerem uma ação direta da vitamina D no 
tecido adiposo. A presença de receptores para a  vitamina 
D e da enzima 1,25-hidroxilase no tecido adiposo, confe-
rindo-o capacidade de produção de 1,25 dihidroxi-vitamina 
D com ação local, sugere um possível papel da vitamina D 
no metabolismo e diferenciação do tecido adiposo, regu-
lando a lipogênese e/ou adipogênese, e assim, a sensibili-
dade à insulina (31). 

Como fatores limitadores deste estudo, tem-se o baixo 
número de adolescentes com sobrepeso, limitando a re-
presentatividade desta categoria em relação às demais ca-
tegorias de excesso de peso, e a ausência de informações 
a respeito de condições que podem interferir na síntese de 
vitamina D, como o uso de protetor solar e a prática de 
atividades ao ar livre. 

 Concluiu-se que houve associação entre hipovitamino-
se D e parâmetros bioquímicos de RI nas crianças e adoles-
centes participantes do estudo, de modo que o grupo com 
hipovitaminose D apresentou maior ocorrência de insulina 
de jejum, HOMA-IR e relação G/I alterados. Além disso, 
o grupo com maior ocorrência de hipovitaminose D (obe-
sidade e obesidade grave) apresentou maior atividade infla-
matória. A alta ocorrência de hipovitaminose D observada 
não mostrou associação com a estação do ano, o sexo ou 
a faixa etária.
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