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RESUMO 

 

 

TORRES, Márcia Regina Simas Gonçalves.  Efeitos da dieta rica em cálcio 

associada à restrição energética sobre biomarcadores da função endotelial e 

fatores de risco cardiovascular em indivíduos obesos. Rio de Janeiro, 2010.  186f.  

Tese (Doutorado em Fisiopatologia Clinica e Experimental).  Faculdade de Ciências 

Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 2010. 

 

1. Contexto: evidências recentes sugerem que dietas ricas em cálcio auxiliam na 

redução do peso corporal e da obesidade abdominal; no aumento da sensibilidade à 

insulina; na melhora do perfil lipídico; na modulação da pressão arterial e na redução do 

estado inflamatório associado à obesidade. 

2. Objetivo: avaliar os efeitos da dieta rica em cálcio associada à restrição energética 

sobre a perda ponderal, gordura corporal, obesidade abdominal, metabolismo glicídico, 

perfil lipídico, concentrações séricas de leptina, pressão arterial (PA), biomarcadores 

inflamatórios, fibrinólise, biomarcadores da função endotelial e metabolismo do cálcio 

em indivíduos obesos. 

3. Tipo de estudo: ensaio clínico randomizado.  Os participantes foram randomizados 

para ingerir uma dieta pobre em cálcio (DPC) (<500mg/dia; n=25) ou uma dieta rica em 

cálcio (DRC) (±1200mg/dia; n=25), suplementada com leite em pó desnatado (60g/dia). 

Os 2 grupos foram orientados a seguir dieta hipocalórica (-800Kcal/dia) com níveis 

similares de macronutrientes, durante todo o período do estudo (16 semanas). 

4. Casuística: 50 pacientes com obesidade grau 1, de ambos os sexos, com idade 

entre 22 e 55 anos, apresentando baixa ingestão habitual de cálcio (<500 mg/dia). 

5. Local do estudo: Laboratório da Disciplina de Fisiopatologia Clínica e Experimental 

– Clinex. Universidade do Estado do Rio de Janeiro. 

6. Variáveis estudadas: peso corporal, altura, índice de massa corporal, dobras 

cutâneas, gordura corporal, circunferência da cintura, circunferência do quadril, relação 

cintura quadril, índice de conicidade, glicose, insulina, resistência à insulina (HOMA-IR), 

colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicerídeos, leptina, PA, proteína C 



  

reativa, fator de necrose tumoral-alfa, inibidor do ativador do plasminogênio – 1 (PAI-1), 

molécula de adesão intracelular-1 (ICAM-1), molécula de adesão celular vascular-1 

(VCAM-1), E-selectina, paratormônio (PTH), calcitriol, cálcio sérico e excreção urinária 

de cálcio, uréia e sódio. 

7. Resultados: Após as 16 semanas de acompanhamento, o déficit energético de 800 

Kcal/dia produziu redução significativa de todos os parâmetros antropométricos, da 

glicemia, insulina, resistência à insulina, colesterol total, LDL-colesterol, triglicerídeos, 

leptina, PA e dos biomarcadores da função endotelial tanto nos participantes alocados 

na DRC (p<0,05) quanto na DPC (p<0,05).  Os participantes da DRC em comparação 

com os da DPC, apresentaram maior redução no peso (-5,1±0,8vs.-3,8±0,6kg) e na 

gordura corporal (-4,3±0,7vs.-3,3±0,5kg), entretanto as diferenças observadas entre as 

2 dietas não foram estatisticamente significativas. A análise das modificações nos 

parâmetros de adiposidade abdominal mostrou que a DRC, comparativamente com a 

DPC, se associou a uma redução significativamente maior na circunferência da cintura 

(-7,7±0,9vs.-5,4±0,6cm; p=0,04), na relação cintura quadril (-0,04±0,0vs.-0,03±0,0; 

p=0,009) e no índice de conicidade (-0,06±0,01vs-0,04±0,0; p=0,003).  As reduções nos 

níveis de glicose, insulina, HOMA, colesterol total, LDL-colesterol, triglicerídeos, leptina 

e PA sistólica, foram maiores na DRC do que na DPC, porém sem alcançar 

significância estatística.  A redução na PA diastólica e na PA média foram 

significativamente maiores na DRC em comparação com a DPC: -7,0±1,2vs.-

3,2±1,1mmHg; p=0,04 e -7,5±1,1vs.-3,4±0,9mmHg, p=0,03, respectivamente.  A 

modificação nas concentrações séricas dos biomarcadores inflamatórios e da função 

endotelial e do PAI-1 foi semelhante nas duas intervenções dietéticas. Os níveis séricos 

de PTH e de calcitriol apresentaram reduções significativas, ao final das 16 semanas de 

acompanhamento, apenas nos participantes da DRC (p<0,05), permanecendo 

praticamente inalterados na DPC. A concentração sérica e a excreção urinária de cálcio 

não apresentaram modificações durante o estudo nas 2 dietas.  A excreção urinária de 

uréia e sódio, ao final do acompanhamento foi semelhante nos 2 grupos de estudo.  

8. Conclusões: Os resultados do presente estudo sugerem que a dieta rica em cálcio: 

1) pode potencializar os efeitos benéficos da restrição energética sobre a obesidade 

abdominal e os níveis de PA. 2) provavelmente não potencializa os efeitos benéficos da 



  

restrição energética sobre o metabolismo glicídico, o perfil lipídico, o estado 

inflamatório, a fibrinólise e a função endotelial.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

ABSTRACT 

 

 

TORRES, Márcia Regina Simas Gonçalves.  Effect of a high-calcium energy-reduced 

diet on biomarkers of endothelial function, and cardiovascular risk factors in 

obese subjects. Rio de Janeiro, 2010.  186f.  Tese (Doutorado em Fisiopatologia 

Clinica e Experimental).  Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do 

Rio de Janeiro, 2010. 

 

1. Context: recent clinical evidence suggests that calcium-rich diets help reduce body 

weight and abdominal obesity; increase insulin sensitivity; enhance lipid profile; 

modulate blood pressure and reduces the inflammatory state associated with obesity. 

2. Objective: to evaluate the effects of dietary calcium during energy restriction on 

weight loss, body fat, abdominal obesity, glucose metabolism, lipid profile, leptin levels, 

blood pressure, biomarkers of inflammation, fibrinolysis, biomarkers of endothelial 

function and calcium metabolism in obese subjects. 

3. Type of the study: randomized clinical trial.  The participants were randomized into a 

low calcium diet (LCD) (<500mg/day; n=25) or a high calcium diet (HCD) (±1200mg/day; 

n=25), supplemented with nonfat powdered milk (60g/day). Both groups were instructed 

to follow an energy restricted diet (-800Kcal/day) with similar levels of macronutrients, 

throughout the study (16 weeks). 

4. Casuistic: Fifty subjects with grade 1 obesity, both gender, aged 22-55 years, with 

stable body weight and a low habitual calcium intake (< 500 mg/day). 

5. Site of the study: Laboratory of the Discipline of Clinical and Experimental 

Pathophysiology – Clinex.  Rio de Janeiro State University.  

6. Variables studied: body weight, height, body mass index, skinfold thickness, body 

fat, waist circumference, hip circumference, waist hip ratio, conicity index, glucose, 

insulin, insulin resistance (HOMA), total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, 

triglycerides, leptin, blood pressure, C reactive protein, tumor necrosis factor-α, 

plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1),  intracellular adhesion molecule 1 (ICAM-1), 



  

vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), E-selectin, parathormone, calcitriol,  serum 

calcium, urinary excretion of calcium, urea  and sodium.  

7. Results: After 16 weeks of intervention, the energy deficit of 800Kcal/da reduced 

significantly all the anthropometric parameters, glucose, insulin, insulin resistance, total 

cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides, leptin, blood pressure and biomarkers of 

endothelial function in the participants of the HCD (p<0.05) and LCD (p<0.05).  Subjects 

in HCD compared with those in LCD exhibited a greater reduction in body weight (-

5.1±0.8vs-3.8±0.6kg) and fat (-4.3±0.7vs-3.3±0.5kg), however the observed differences 

between the 2 diets were not statistically significant.  The analysis of the modifications in 

abdominal obesity parameters showed that HCD, when compared with LCD, was 

associated with a significantly higher decrease on waist circumference (-7.7±0.9vs-

5.4±0.6cm; p=0.04), waist-to-hip ratio (-0.04±0.0vs.-0.03±0.0; p=0.009) and conicity 

index      (-0.06±0.01vs-0.04±0.0; p=0.03).  The reductions in glucose, insulin, HOMA, 

total cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides, leptin and systolic blood pressure were 

higher in HCD than in LCD, although without reaching statistical significance.  The 

reduction in diastolic and mean blood pressure were significantly higher in HCD than in 

LCD: -7.0±1.2vs.-3.2±1.1mmHg; p=0.04 and -7.5±1.1vs.-3.4±0.9mmHg; p=0.03, 

respectively.  The changes in serum levels of the biomarkers of inflammation, 

biomarkers of endothelial function and PAI-1 were similar in both dietetic interventions. 

Serum parathormone and calcitriol levels had significant reductions, after the 16 weeks, 

only in the participants of HCD (p<0.05), remaining almost without alterations in LCD.  

Serum levels and urinary excretion of calcium were not altered during the study in both 

diets.  The urinary excretion of urea and sodium, at the end of the intervention was 

similar in both study groups.  

8. Conclusions: The findings of the present study suggest that a high calcium diet: 1) 

may enhance the beneficial effects of energy restriction on abdominal obesity and blood 

pressure levels. 2) may not enhance the beneficial effects of energy restriction on 

glucose metabolism, lipid profile, inflammatory state, fibrinolysis and endothelial 

function.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Doenças cardiovasculares e obesidade 

 

 

As doenças cardiovasculares permanecem como a principal causa de morte em 

nações industrializadas, apesar dos avanços no diagnóstico, tratamento e prevenção 

que ocorreram nos últimos 50 anos (Lau et al., 2005; Sanz & Fayad, 2008).  A 

aterosclerose é a condição patológica subjacente a vários eventos cardiovasculares 

adversos importantes, incluindo a doença arterial coronariana, o acidente vascular 

encefálico e a doença arterial periférica sendo, portanto, responsável pela maior parte 

da morbidade e mortalidade no mundo ocidental atualmente (Libby, 2002; Kharbanda & 

MacAllister, 2005; Tedgui & Mallat, 2006). 

 Existem evidências suficientes comprovando a importância da obesidade na 

patogênese e progressão das doenças cardiovasculares (Lavie et al., 2009).   O 

Framingham Heart Study foi o primeiro estudo epidemiológico a demonstrar que a 

obesidade está relacionada de forma causal com as doenças cardiovasculares (Hubert 

et al., 1983).  Posteriormente, outros estudos prospectivos observaram que a obesidade 

global e/ou abdominal é um preditor bem estabelecido e importante para as doenças 

cardiovasculares e mortalidade na população em geral (Rimm et al., 1995; Willett et al., 

1995; Huang et al., 1997; Poirer et al., 2006, Koning et al., 2007; Canoy, 2008; Pischon 

et al., 2008; Zhang et al., 2008; Fox et al., 2009).  A obesidade abdominal apresentou 

maior capacidade preditora de desenvolvimento de fatores de risco cardiovascular, 

doenças cardiovasculares ou mortalidade global em comparação com a obesidade 

global em vários estudos (Dalton et al., 2003; Yusuf et al., 2005; Canoy et al., 2007; 

Simpson et al., 2007; Fox et al., 2009). 

 A prevalência de obesidade está aumentando de forma expressiva em todo o 

mundo tanto em crianças quanto em adultos de diferentes grupos sócio-econômicos, 

alcançando proporções epidêmicas (WHO, 2003).  Dados do National Health and 

Nutrition Examination Survey (NHANES) mostram que a prevalência de obesidade 
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(índice de massa corporal [IMC] > 30kg/m2) nos Estados Unidos, em adultos com idade 

entre 20 – 74 anos, aumentou de 15% (1976-1980) para 34 % (2005-2006) (CDC, 

2009).  Tendências similares foram observadas na Europa, onde a prevalência de 

obesidade triplicou em muitos países desde a década de 1980 (WHO/Europe, 2009).  

Atualmente, 13,1% das mulheres e 8,9% dos homens adultos brasileiros são obesos e 

a prevalência de sobrepeso (IMC > 25kg/m2) atinge uma proporção considerável de 

mulheres (40%) e homens (41,1%) adultos (IBGE, 2002-2003). 

Evidências recentes indicam que a obesidade está associada com maior 

morbidade do que o tabagismo, alcoolismo e pobreza, e se as tendências atuais 

continuarem a obesidade pode, em breve, ultrapassar o tabagismo como a principal 

causa de mortes preveníveis nos Estados Unidos (Lavie & Milani, 2003; Sturm & Well, 

2001). 

 A obesidade predispõe às doenças cardiovasculares, pois está associada com o 

desenvolvimento de uma série de fatores de risco para estas doenças, tais como 

diabetes mellitus tipo 2, hipertensão arterial sistêmica (HAS), dislipidemia e estado pró-

inflamatório que contribuem para criar um ambiente favorável ao desenvolvimento da 

aterosclerose (Lau et al., 2005; Mathieu et al., 2009). 

 

 

1.1.1 Participação das adipocinas  

 

 

O tecido adiposo que já foi considerado um reservatório inerte de energia, 

atualmente, é reconhecido como um órgão complexo que participa ativamente na 

patogênese das complicações da obesidade (Mathieu et al., 2009).    O tecido adiposo, 

em realidade, é um órgão endócrino ativo que libera uma grande quantidade de 

substâncias bioativas, denominados de adipocinas, que atuam local ou distalmente 

através de efeitos autócrinos, parácrinos e endócrinos, influenciando não apenas a 

homeostase do peso corporal, mas também a inflamação, sensibilidade à insulina, 

metabolismo lipídico, coagulação, fibrinólise, pressão arterial (PA) e aterogênese (Lau 
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et al., 2005; Fantuzzi, 2005; Lavie et al., 2009; Mathieu et al., 2009; Maury & Brichard, 

2009; Ronti et al., 2006).   

Várias adipocinas sintetizadas pelo tecido adiposo apresentam atividade pró-

inflamatória, como por exemplo, o fator de necrose tumoral- α (TNF-α), interleucina-6 

(IL-6), inibidor do ativador do plasminogênio-1 (PAI-1), angiotensinogênio, leptina e 

resistina (Tedgui & Mallat, 2006; Lau et al., 2005). Por outro lado, uma outra adiponcina, 

a adiponectina, confere proteção contra a inflamação e a resistência à insulina, 

relacionadas com o excesso de peso corporal (Lau et al., 2005).    

Na obesidade, ocorre um aumento na produção das adipocinas pró-inflamatórias 

e redução na produção de adiponectina pelo tecido adiposo, levando a um estado de 

inflamação de baixo grau característico da obesidade (Ronti et al., 2006; Tedgui & 

Mallat, 2006).  De fato, biomarcadores inflamatórios, tais como proteína C reativa 

(PCR), IL-6, TNF-α e a proteína quimioatraente para monócitos-1 (MCP-1), estão 

aumentados em indivíduos obesos em comparação com indivíduos magros, entretanto 

não na mesma extensão observada em condições inflamatórias clássicas (Galic et al., 

2009; Yudkin et al., 1999; Festa et al., 2001; Bermudez et al., 2002; Rexrode et al., 

2003; Forouhi et al., 2001; Pannacciulli et al., 2001; Lemieux et al., 2001; Park et al., 

2005; Saijo et al., 2004; Mohamed-Ali et al., 1997).  A perda ponderal está associada 

com uma redução nos níveis séricos da maioria das adipocinas com exceção da 

adiponectina, que aumenta (Wajchenberg, 2000; Yamamoto et al., 2002). 

 Os adipócitos não são a principal fonte de citocinas inflamatórias secretadas pelo 

tecido adiposo.  Células não adiposas, que constituem a fração estroma vascular, 

incluindo pré-adipócitos, células endoteliais, fibroblastos, leucócitos e macrófagos 

parecem ser as responsáveis pela resposta inflamatória crônica observada na 

obesidade (Weisberg et al., 2003).  A expansão do tecido adiposo, em obesos, leva ao 

aumento na infiltração de macrófagos e consequente aumento na expressão de 

citocinas inflamatórias (Lumeng et al., 2007).  Os mecanismos celulares responsáveis 

por este recrutamento de macrófagos permanecem desconhecidos, porém foi sugerido 

que a produção desregulada de adipocinas e aumento no tamanho do adipócito devem 

contribuir para este fenômeno em um cross-talk entre adipócitos e macrófagos (Neels & 

Olefsky, 2006).        
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Recentemente, foi demonstrado que tanto o tecido adiposo visceral quanto o 

subcutâneo estão associados com a presença de marcadores inflamatórios (Pou et al., 

2007).  Entretanto, outros estudos demonstraram que os níveis de PCR estão 

marcantemente aumentados em indivíduos com obesidade abdominal, particularmente 

nos indivíduos com excesso específico de tecido adiposo visceral (Despres & Lemieux, 

2006). 

 As modificações na liberação das adipocinas e o “estado inflamatório de baixo 

grau” associados à obesidade favorecem o desenvolvimento da aterosclerose, podendo 

ser o elo de ligação entre obesidade e doenças cardiovasculares, pois podem induzir: 

(1) resistência à insulina, (2) alterações no metabolismo lipídico, (3) elevação nos níveis 

de PA, (4) alterações no sistema de coagulação e (5) disfunção endotelial (Pou et al., 

2007; Ronti et al., 2006).  Estudos prospectivos demonstraram que a elevação nas 

concentrações séricas de PCR, IL-6 e TNF-α está associada com aumento no risco de 

desenvolvimento das doenças cardiovasculares e diabetes tipo 2  (Schmidt et al., 1999; 

Ridker et al., 2000a; Pradhan et al., 2001; Festa et al., 2002; Duncan et al., 2003; 

Ridker et al., 2005; Fantuzzi, 2005; Everett et al., 2006).    

 

 

1.1.2 Participação da disfunção endotelial  

 

 

 A aterosclerose é, atualmente, reconhecida como um processo “inflamatório” da 

parede arterial que se inicia com a disfunção endotelial (Lau et al., 2005; Ronti et al., 

2006).  A disfunção endotelial é, portanto, um evento inicial precoce na aterogênese, 

precedendo as evidências angiográficas e ultrassonográficas da placa de ateroma, 

sendo considerada um preditor de doença cardiovascular (Davignon & Ganz, 2004; 

Vanhoutte, 2009).   

 O endotélio consiste em uma camada única e contínua de células que separa o 

sangue da parede vascular, sendo o principal regulador da homeostase vascular (Bahia 

et al., 2006; Widlansky et al., 2003; Simionescu, 2007). Este controle da homeostase 

ocorre porque o endotélio é sensível a uma série de estímulos físicos e químicos, e em 
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resposta a estes estímulos libera uma grande variedade de fatores que regulam o tônus 

vascular, a inflamação na parede vascular, a adesão celular, a proliferação das células 

musculares lisas vasculares e a trombose (Widlansky et al., 2003; Deanfield et al., 

2007; Vogel, 2008; Yang & Ming, 2006).  Sob condições homeostáticas, o endotélio 

mantém o tônus vascular normal e a fluidez do sangue, existindo pequena ou nenhuma 

expressão de fatores pró-inflamatórios.  (Widlansky et al., 2003).   

 Dentre as substâncias liberadas pelo endotélio, o óxido nítrico (NO) desempenha 

um importante papel anti-aterogênico (Lau et al., 2005; Vogel, 2008).  Na fisiologia 

vascular normal, o NO desempenha um papel principal na manutenção da homeostase 

da parede vascular prevenindo a aterosclerose por apresentar propriedades: 1) 

antiinflamatória - inibe a expressão de moléculas de adesão, evitando a adesão e 

penetração de macrófagos, 2) antimitogênica – inibe a proliferação das células 

musculares lisas, e 3) antitrombótica – inibe a agregação plaquetária (Deanfield et al., 

2007; Vogel, 2008; Vanhoutte, 2009; Davignon e Ganz, 2004).  Portanto, o NO 

desempenha um papel chave na função protetora que o endotélio exerce contra as 

doenças cardiovasculares (Vanhoutte, 2009).   

Exposições prolongadas e/ou repetidas a fatores de risco cardiovascular podem 

resultar em lesão física ou bioquímica do endotélio, prejudicando a produção e/ou 

função dos mediadores vaso protetores derivados do endotélio, tais como o NO.  (Yang 

& Ming, 2006; Vanhoutte, 2009).  Os fatores de risco para o desenvolvimento das 

doenças cardiovasculares, incluindo tabagismo, idade, hipercolesterolemia, 

hipertensão, hiperglicemia, história familiar de doença aterosclerótica prematura, 

obesidade e inflamação sistêmica crônica estão associados com alterações na função 

endotelial (Hadi et al., 2005).   

A lesão endotelial resulta em um processo inflamatório crônico, caracterizado 

pela expressão de fatores quimiotáticos para leucócitos, moléculas de adesão e 

citocinas inflamatórias.  Este processo inflamatório é acompanhado pelo aumento na 

contração vascular em resposta a vasoconstrictores como endotelina-1 e troboxanos, 

aumento na formação de trombos e proliferação e migração exacerbadas das células 

musculares lisas (Widlansky et al., 2003; Yang & Ming, 2006; Vanhoutte, 2009).  
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O processo inflamatório na disfunção endotelial é caracterizado pela síntese e 

secreção de citocinas tais como interleucinas, TNF-α, fator de crescimento endotelial 

vascular e a expressão de moléculas de adesão celular: molécula de adesão celular 

vascular-1 (VCAM-1), molécula de adesão intracelular-1 (ICAM-1), E- e P-selectina e 

quimiocinas, tais como a MCP-1 (Sima et al.,  2009).  A liberação destas substâncias 

leva ao rolamento, adesão e transmigração de leucócitos para o espaço subendotelial, 

onde são liberados TNF-α, IL-6 e outras citocinas, resultando em recrutamento de 

células circulantes adicionais e perpetuação da resposta inflamatória.   A adesão dos 

leucócitos, principalmente monócitos ao endotélio é mediada pela ICAM-1 e VCAM-1. A 

expressão da P- e E-selectinas, estão envolvidas no recrutamento e rolamento de 

leucócitos.  A MCP-1 promove a transmigração, e as integrinas participam da 

subsequente adesão à íntima, onde os leucócitos transformam-se em macrófagos.  A 

fagocitose das partículas de lipoproteína de baixa densidade (LDL) oxidada pelos 

macrófagos leva a formação das células espumosas e desenvolvimento das estrias 

lipídicas, assim como a proliferação de células musculares lisas, levando a formação 

das placas de ateroma.  Portanto, a disfunção endotelial é uma característica 

proeminente em vários estágios da aterogênese, do desenvolvimento das estrias 

lipídicas subclínicas precoces a placa de ateroma, até a vulnerabilidade e ruptura da 

placa, vasoespasmo, formação do trombo, e eventualmente oclusão do vaso e 

ocorrência de um evento cardiovascular (Deanfield et al., 2005; Lau et al., 2005; Ronti 

et al., 2006). 

Sinais intracelulares desempenham um importante papel na disfunção endotelial.  

O fator nuclear κ B (NFκB) é um dos mecanismos mais importantes de ativação 

endotelial.  Ele e outros fatores de transcrição podem ser ativados por citocinas 

inflamatórias, shear stress (força de cisalhamento), hiperglicemia, estresse oxidativo, 

etc. O NFκB pode regular a expressão de genes que codificam citocinas, moléculas de 

adesão celular, proteínas de fase aguda, etc; favorecendo o desenvolvimento da 

aterosclerose (Palomo et al., 2006). 

Nos últimos anos, a avaliação da função endotelial se transformou em uma 

ferramenta útil na investigação da aterosclerose.  Estudos recentes demonstraram que 

a severidade da disfunção endotelial se relaciona com o risco de evento cardiovascular 
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(Widlansky et al., 2003).   Conforme mencionado anteriormente, a lesão das células 

endoteliais resulta em aumento na expressão de citocinas inflamatórias e moléculas de 

adesão celular que favorecem o desenvolvimento da aterosclerose.  Uma das formas 

disponíveis para avaliar a função endotelial é através de moléculas bem caracterizadas 

que podem ser mensuradas na circulação com imunoensaios comerciais, incluindo E-

selectina, VCAM-1, ICAM-1 e P-selectina (Ridker et al., 2004; Rifai & Ridker, 2002; 

Blake & Ridker, 2001; Barac et al., 2007). As concentrações destas moléculas 

aumentam em associação com fatores de risco cardiovascular, e foram associadas com 

medidas estruturais e funcionais de doença aterosclerótica, assim como com 

prognóstico cardiovascular adverso (Hwang et al., 1997; Ridker et al., 1998; 

Blankenberg et al., 2001; Brevetti et al., 2006).    De forma similar, as conseqüências 

pró-coagulantes da disfunção endotelial podem ser avaliadas através de modificações 

no equilíbrio entre o ativador do plasminogênio e seu inibidor endógeno, o PAI-1 

(Vaughan, 2005). 

 As concentrações séricas das moléculas de adesão celular são mais elevadas 

em obesos do que em não obesos, apresentando correlação positiva com parâmetros 

de adiposidade (Ziccardi et al., 2002; Miller & Cappuccio, 2006; Mora et al., 2006).  A 

perda ponderal está associada com redução nos níveis circulantes destas moléculas 

(Ziccardi et al., 2002; Plat et al., 2007; Clifton et al., 2005; Keogh et al., 2008). 

 

 

1.2 Ingestão de cálcio e fatores de risco cardiovascular  

 

 

 A crescente prevalência de obesidade, aliada a sua forte associação com as 

doenças cardiovasculares, estimulou um grande interesse na identificação de medidas 

que possam auxiliar na prevenção do aumento do peso corporal ou na habilidade de se 

induzir perda ponderal.  Estudos realizados na última década sugerem que o consumo 

de cálcio dietético (e/ou laticínios) possa auxiliar no controle do peso corporal, 

apresentando significativo efeito “antiobesidade” (Zemel, 2002; Zemel, 2005; Barba & 
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Russo, 2006), podendo contribuir de forma indireta para o controle de diferentes fatores 

de risco cardiovascular.   

Já foi demonstrado que dietas ricas em cálcio também podem atuar diretamente 

sobre alguns fatores de risco cardiovascular associados à obesidade, como por 

exemplo, auxiliando no aumento da sensibilidade à insulina (Ma et al., 2006; Pittas et 

al., 2006, Choi et al., 2005; Sánchez et al., 1997; Pittas et al., 2007a), na melhora do 

perfil lipídico, (Reid et al., 2002; Jacqmain et al., 2003; Ditscheid et al., 2005; Major et 

al., 2007), na modulação da PA (Wang et al., 2008; Snijder et al., 2007; Ruidavets et al., 

2006; Townsend et al., 2005; Jorde & Bonaa, 2000; vanMierlo et al., 2006; Griffith et al., 

1999), e na inibição do estresse inflamatório (Sun & Zemel, 2007a;  Sun & Zemel, 2008; 

Zemel & Sun, 2008a; Zemel et al., 2009). 

 O papel potencial do cálcio (e/ou laticínios) sobre diferentes fatores de risco para 

doença cardiovascular também pode ser fundamentado por alguns estudos indicando 

que a elevada ingestão de leite e/ou laticínios (principais fontes de cálcio na dieta) está 

associada com redução no risco relativo de doenças cardiovasculares (Elwood et al., 

2008; Elwood et al., 2007; Elwood et al., 2004; Elwood et al., 2005). 

 Em uma meta-análise recente (Elwood et al., 2008), foi observado que o risco 

relativo de acidente vascular encefálico e de doença coronariana nos indivíduos com 

elevada ingestão de leite e laticínios foi de 0,84 (IC 95% 0,76-0,93) e 0,79 (IC95% 0,75-

0,82) respectivamente, em comparação com indivíduos apresentando baixo consumo.  

Em 2004, Elwood e colaboradores publicaram outra meta-análise indicando que a 

ingestão de leite pode estar associada com uma pequena, porém significativa redução 

no risco de doença coronariana e acidente vascular encefálico. Outro estudo 

demonstrou que tanto o consumo de leite como de laticínios se associam com menor 

prevalência de síndrome metabólica (Elwood et al., 2007). 

 É importante ressaltar que apesar de alguns laticínios apresentarem um teor 

considerável de ácidos graxos saturados, o consumo destes alimentos não apresenta 

associação consistente com risco aumentado de doenças cardiovasculares (German et 

al., 2009), pelo contrário, como foi abordado nos parágrafos anteriores o consumo 

destes alimentos parece sim reduzir o risco de eventos cardiovasculares.  Portanto, os 
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prováveis benefícios da ingestão dos laticínios poderiam ser atribuídos aos seus 

demais componentes, como por exemplo, o cálcio. 

 

 

1.2.1  Adiposidade corporal 

 

 

 O interesse pelo papel do cálcio no controle do peso corporal foi inicialmente 

estimulado por uma série de estudos populacionais transversais ou prospectivos, 

realizados em áreas geograficamente distintas que identificaram associação inversa 

entre cálcio dietético (e/ou laticínios) e parâmetros de adiposidade, mesmo após ajustes 

para fatores de confundimento (Parikh & Yanovski, 2003).  Estes estudos incluem: 

NHANES I (Zemel, 2004), NHANES III (Zemel et al., 2000; Barr et al., 2004), NHANES 

1999-00 (Albertson et al., 2004), the Quebec Family Study (Jacqmain et al., 2003; 

Drapeau et al., 2004), the Continuing Survey of Food Intake by Individuals (CSFII, 1994-

96) (Albertson et al., 2003; Albertson et al., 2004), the CARDIA Study (Pereira et al., 

2002), the HERITAGE Family Study (Loss et al., 2004), the Australian National Survey 

Confidential Unit Record File (Soares et al., 2004), the Tehran Lipid and Glucose Study 

(Mirmiran et al., 2005), the Bell Institute of Health and Nutrition Dietary Intake Study 

1998-00 (Albertson et al., 2004), the Portuguese Health Interview Survey (Marques-

Vidal et al., 2006) e the Israeli National Health and Nutrition Study (Dicker et al., 2008). 

Loss e colaboradores (2004) analisaram os dados do the HERITAGE Family 

Study, incluindo 362 homens (109 negros e 253 brancos) e 462 mulheres (201 negras e 

261 brancas).  Foram encontradas associações inversas entre ingestão de cálcio e 

parâmetros de adiposidade.  Estas associações foram mais consistentes em homens 

negros e mulheres brancas.  Após ajustes para ingestão de energia, os homens negros 

no maior tercil de ingestão de cálcio em comparação com os do menor tercil 

apresentavam IMC, percentual de gordura corporal, gordura abdominal (total, visceral e 

subcutânea) e circunferência da cintura (CC) significativamente menores.  Em mulheres 

brancas, análises de regressão mostraram associações inversas significativas entre 
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ingestão de cálcio e IMC, percentual de gordura corporal e gordura abdominal (total, 

visceral e subcutânea). 

  A relação entre a ingestão de cálcio e a composição corporal em adultos (235 

homens e 235 mulheres) que participaram da fase 2 do The Quebec Family Study foi 

examinada por Jacqmain e colaboradores (2003).  Nas mulheres, o peso corporal, o 

percentual de gordura corporal, a gordura corporal, o IMC, a CC e a área total de tecido 

adiposo abdominal foram significativamente maiores no grupo com menor ingestão de 

cálcio, mesmo após ajustes para variáveis de confusão.  Os dados de 248 voluntários 

do the Quebec Family Study, avaliados em duas ocasiões (visita 1: 1989-1994; visita 2: 

1995-2000), revelaram que elevações no consumo de leite desnatado ou 

semidesnatado se correlacionaram de forma negativa com as modificações no peso 

corporal (Drapeau et al., 2004). 

Outros estudos observacionais transversais e prospectivos realizados com um 

número menor de participantes também observaram correlação inversa entre obesidade 

geral ou abdominal e ingestão de cálcio proveniente de laticínios em adultos e idosos 

(após ajustes para ingestão de energia) (Lin et al., 2000; Buchowski et al., 2002; Rosell 

et al., 2004; Ilich & Brownbill, 2004; Heiss et al., 2008). 

  

 

1.2.1.1 Estudos com suplementação de cálcio  

 

 

 Apesar das evidências epidemiológicas sugerirem uma forte associação inversa 

entre ingestão de cálcio dietético (e/ou laticínios) e peso corporal, existem poucas 

evidências de que a suplementação de cálcio auxilia na redução do peso corporal e/ou 

adiposidade.  O número de estudos publicados utilizando a suplementação de cálcio 

como uma variável e avaliando o peso corporal como desfecho é pequeno e seus 

resultados são divergentes (Zemel et al., 2004a; Zemel et al., 2004b; Harvey-Berino et 

al., 2005; Thompson et al., 2005; Wyatt et al., 2008) 

Um fator que certamente contribui para os resultados divergentes é a falta de 

uniformidade nos desenhos destes estudos com suplementação de cálcio.  Por 
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exemplo, a forma de suplementação do cálcio em alguns estudos é o cálcio não 

dietético, normalmente carbonato ou citrato de cálcio (Shapses et al., 2004; Reid et al., 

2005; Caan et al., 2007), enquanto em outros estudos se utiliza a suplementação de 

cálcio dietético (proveniente de laticínios) (Harvey-Berino et al., 2005; Thompson et al., 

2005; Gunther et al., 2005a; Bowen et al., 2005; Zemel et al., 2005a; Zemel et al., 

2005b; Eagan et al., 2006; Shahar et al., 2007).  Outra diferença entre os estudos é em 

relação à ingestão energética, alguns estudos foram realizados com déficit calórico, 

objetivando induzir a perda ponderal nos pacientes recebendo ou não a suplementação 

de cálcio (Zemel et al., 2004a; Zemel et al., 2004b; Shapses et al., 2004; Bowen et al., 

2005; Zemel et al., 2005b; Harvey-Berino et al., 2005; Thompson et al., 2005), enquanto 

outros não restringiram a ingestão energética (Gunther et al., 2005a; Reid et al., 2005; 

Eagan et al., 2006; Caan et al., 2007). 

A ingestão habitual elevada de cálcio foi utilizada apenas em alguns estudos 

como critério de exclusão, sendo excluídos pacientes com ingestão habitual superior a 

500, 600 ou 800mg cálcio/dia (Zemel et al., 2004a; Harvey-Berino et al., 2005; Gunther 

et al., 2005a; Eagan et al., 2006; Zemel et al., 2005a).  

 

Estudos com restrição energética 

 

Nos ensaios clínicos randomizados com suplementação de cálcio durante 

restrição energética em indivíduos obesos ou com sobrepeso, os resultados são 

divergentes.  Alguns estudos mostram que a suplementação de cálcio (e/ou laticínios) é 

capaz de potencializar os efeitos da restrição calórica sobre a perda ponderal e/ou 

adiposidade global e abdominal (Zemel et al., 2004a; Zemel et al., 2004b; Zemel et al., 

2005a; Zemel et al., 2005b), enquanto outros não mostram efeitos benéficos (Shapses 

et al., 2004; Harvey-Berino et al., 2005; Thompson et al., 2005; Bowen et al., 2005; 

Wagner et al., 2007) 

Zemel e colaboradores (2004a) realizaram um estudo randomizado e controlado 

com placebo envolvendo 32 adultos obesos.  Os pacientes foram mantidos durante 24 

semanas em uma dieta balanceada com déficit energético (-500 Kcal/dia) e 

randomizados para receber a dieta controle (400 - 500 mg cálcio dietético/dia, 
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suplementada com placebo), dieta rica em cálcio (dieta controle suplementada com 

800mg cálcio/dia), ou dieta rica em laticínios (1200 - 1300 mg cálcio/dia suplementada 

com placebo).  Todos os participantes perderam peso e gordura corporal devido ao 

déficit energético de 500 Kcal/dia.  Entretanto, tanto a perda de peso como de gordura 

corporal foram significativamente maiores na dieta rica em laticínios, com efeitos 

intermediários, porém ainda significativos na dieta rica em cálcio em comparação com a 

dieta controle. Os participantes alocados na dieta rica em laticínios e na dieta rica em 

cálcio apresentaram perda ponderal, respectivamente 70% e 26% maior do que os 

participantes alocados na dieta controle.   

Zemel e colaboradores (2004b) realizaram um estudo muito semelhante ao 

anterior, utilizando dieta controle, dieta rica em cálcio e dieta rica em laticínios em 105 

indivíduos, submetidos à restrição energética, durante 12 semanas.  Neste estudo a 

dieta rica em cálcio não apresentou benefícios sobre a controle, porém a rica em 

laticínios resultou em reduções cerca de 2 vezes maiores na perda de gordura corporal 

total, perda de gordura no tronco e CC. 

Shapses e colaboradores (2004), avaliaram os efeitos da suplementação de 

cálcio não dietético (1g/dia) em 100 mulheres pré e pós menopausa submetidas à dieta 

com moderada restrição energética durante 25 semanas e não encontraram efeito 

significativo sobre a perda de peso ou tecido adiposo.   Outros 2 estudos (Harvey-

Berino et al., 2005; Thompson et al., 2005) avaliaram os efeitos da suplementação de 

cálcio proveniente de laticínios em indivíduos com sobrepeso ou obesidade submetidos 

a déficit calórico de -500 kcal/dia, e não encontraram benefícios sobre o peso ou 

gordura corporal.   

É importante ressaltar que três importantes elementos estavam presentes nos 

estudos que demonstraram efeito favorável do consumo de cálcio (e/ou laticínios) sobre 

o peso corporal.  Primeiro, todos os indivíduos participantes destes estudos 

apresentavam sobrepeso ou obesidade.  Segundo, a ingestão de cálcio dos indivíduos 

era habitualmente inadequada (<600 mg/dia) e um grupo controle apropriado (<600 

mg/dia) foi usado nos estudos.  Terceiro, um déficit calórico moderado (-500Kcal/dia) foi 

mantido durante todo o estudo (Van Loan, 2009). 
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Estudos sem restrição energética 

 

Alguns estudos avaliando os efeitos da suplementação de cálcio dietético, 

associada à dieta sem restrição energética, sobre o peso ou adiposidade corporal 

mostram efeitos benéficos do cálcio (Zemel et al., 2005a; Eagan et al., 2006; Cann et 

al., 2007), enquanto outros não mostram benefícios (Barr, 2003; Gunther et al., 2005a). 

Zemel e colaboradores (2005a) observaram que uma dieta normocalórica 

incluindo 3 porções de laticínios por dia resultou em redução significativa na gordura 

corporal total e na gordura do tronco, além de  induzir um aumento na massa corporal 

magra, enquanto não houveram modificações significativas no grupo com baixa 

ingestão de laticínios. 

Recentemente, Zemel e colaboradores (2008) avaliaram os efeitos de uma dieta 

rica versus uma dieta pobre em laticínios na manutenção do peso corporal após um 

programa para perda ponderal.  Os autores não observaram diferenças em relação ao 

peso corporal, IMC ou adiposidade corporal entre os 2 grupos, apesar do grupo com 

elevada ingestão de laticínios ter apresentado maior ingestão energética que o outro 

grupo. 

 

 

1.2.1.2  Mecanismo de ação do cálcio sobre a adiposidade corporal 

 

 

 O mecanismo de ação preciso do cálcio sobre a adiposidade corporal ainda não 

foi estabelecido.  Entretanto, existem alguns mecanismos propostos como a sinalização 

do cálcio intracelular em adipócitos e a redução na absorção de lipídios no trato 

gastrointestinal. 

  

Sinalização do cálcio 

 

 A concentração intracelular de cálcio ([Ca2+]i) de qualquer célula é extremamente 

baixa (< 10-7M), enquanto a concentração do cálcio livre no fluido extracelular é elevada 
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(~ 10-3M).  A concentração do cálcio citosólico livre é fundamental para o controle: (1) 

da permeabilidade da membrana celular, (2) de várias de reações enzimáticas, (3) da 

secreção de hormônios endócrinos e (4) da regulação das contrações dos músculos 

cardíacos e esqueléticos.  A baixa [Ca2+]i é mantida pela constante saída de cálcio 

através da cálcio-magnésio ATPase e do mecanismo de troca sódio-cálcio (Alberts et 

al., 1994 e Rizzoli & Bonjour, 1991, apud Major et al., 2008). 

Os dois hormônios que regulam a homeostase do cálcio, o calcitriol (1,25 

diidroxivitamina D (1,25(OH)2D)) e o paratormônio (PTH), controlam de forma precisa as 

concentrações intracelulares e extracelulares de cálcio.  Eles controlam a [Ca2+]i, 

estimulando a rápida elevação na [Ca2+]i em culturas de adipócitos humanos (Xue et al., 

2001; Zemel et al., 2000; Shi et al., 2001).  Da mesma forma, a supressão destes 

hormônios reduz a [Ca2+]i (Zemel, 2005).  A estimulação do influxo de cálcio mediada 

pelo calcitriol é um evento rápido que não é mediado pelo receptor nuclear clássico da 

vitamina D, porém sim por um receptor de membrana para a vitamina D (mVDR), que 

posteriormente foi identificado como o receptor associado à membrana de resposta 

rápida ao esteróide (1,25D3 MARRS) (Zemel & Sun, 2008b).   O calcitriol modula a 

concentração intracelular de cálcio não só nos adipócitos, como em numerosos tipos 

celulares (Xiaoyu et al., 2007; Picotto, 2001; Capiati et al., 2000; Koster et al., 1995; 

Gascon-Barre et al., 1994). 

Quando há baixa ingestão de cálcio dietético, o cálcio sérico é reduzido, e esta 

redução estimula a liberação de PTH que ativa a 1 α-hidroxilase renal convertendo a 25 

hidroxivitamina D no metabólito ativo 1,25(OH)2D (calcitriol).  O PTH e o calcitriol atuam 

de forma coordenada sobre o intestino, rins e ossos para aumentar os níveis de cálcio 

sérico (Teegarden, 2005).  A suplementação de cálcio em humanos tem demonstrado 

causar supressão significativa do PTH intacto, 1,25(OH)2D e da [Ca2+]i  em eritrócitos e 

plaquetas (Petrov & Lijnen, 1999).  Portanto, dietas pobres em cálcio por estimular a 

elevação dos níveis desses hormônios irão aumentar a [Ca2+]i , enquanto dietas ricas 

em cálcio irão suprimir esses hormônios, evitando a elevação na [Ca2+]i (Zemel, 2004).   

 A alteração na [Ca2+]i induzida pelo teor de cálcio na dieta é um mecanismo 

convincente para o efeito do cálcio dietético na modulação da adiposidade como foi 

sugerido pelos estudos de Zemel e seu grupo sobre a ação do gene agouti, um dos 
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primeiros genes da obesidade a ser clonado, e que é expresso nos adipócitos 

humanos, regulando seu metabolismo (Zemel, 2004).   

 A proteína agouti estimula o influxo de cálcio (Kim et al., 1997; Zemel et al., 

1995), aumentando a [Ca2+]i e promovendo o armazenamento de energia em adipócitos 

humanos pela estimulação coordenada da expressão e da atividade da ácido graxo 

sintase, uma enzima chave na lipogênese; e pela inibição da lipólise de forma cálcio-

dependente (Jones et al., 1996; Xue et al., 1998).  A inibição da lipólise mediada pela 

[Ca2+]i  é mediada pela ativação direta da fosfodiesterase 3B, resultando em redução no 

AMPc e consequentemente diminuição da ativação da lípase hormônio sensível (Major 

et al., 2008). Essas ações do agouti sobre o metabolismo lipídico foram inteiramente 

reproduzidas por agonistas de canal de cálcio e inibidas por antagonistas de canal de 

cálcio (Jones et al., 1996; Xue et al., 1998).  Portanto, esses estudos demonstram um 

papel chave para a [Ca2+]i na regulação do metabolismo do adipócito humano, 

resultando na modulação das reservas de triglicerídeos nestas células   (Zemel et al., 

2000; Zemel, 2001; Zemel, 2002).  Existem evidências que estão de acordo com este 

modelo, como por exemplo, a [Ca2+]i nos adipócitos de indivíduos obesos é mais 

elevada do que nos adipócitos de indivíduos magros pareados por sexo e idade 

(Draznin et al., 1988).   

Para sustentar o conceito de que os hormônios calciotróficos (PTH e calcitriol) 

atuam sobre o metabolismo lipídico no adipócito, já foi demonstrado que o tratamento 

com calcitriol em adipócitos humanos resulta em uma ativação coordenada da 

expressão e da atividade da ácido graxo sintase e inibição da lipólise, levando a uma 

expansão das reservas de triglicerídeos no adipócito (Zemel et al., 2000; Zemel, 2004; 

Shi et al., 2001).  

 

Receptor nuclear de vitamina D 

 

Além de regular o metabolismo lipídico do adipócito via 1,25D3 MARRS, o 

calcitriol também atua via receptor nuclear “clássico” de vitamina D (nVDR) nos 

adipócitos, inibindo a expressão da proteína desacopladora 2 (UCP2) (Shi et al., 2002).  

As proteínas desacopladoras (UCPs) localizam-se na membrana interna da mitocôndria 
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e já foi demonstrado que são capazes de dissipar o gradiente de prótons, desacoplando 

a fosforilação oxidativa da molécula de adenosina difosfato (ADP), podendo reduzir a 

formação do adenosina trifosfato (ATP).  As UCPs exibem, portanto, um papel potencial 

na termogênese e na regulação do metabolismo energético (Ricquier, 2005; Boschini & 

Garcia Junior, 2005).  A UCP2 é expressa no tecido adiposo branco e apesar do seu 

papel na termogênese não estar completamente comprovado, sua participação na 

termogênese basal é sustentado pela demonstração de que polimorfismos na UCP2 em 

humanos estão relacionados com a taxa metabólica de repouso (Brand & Esteves, 

2005).  A supressão da concentração de calcitriol em camundongos através de uma 

dieta rica em cálcio resulta em um aumento na expressão da UCP2 e atenuação no 

declínio da termogênese que normalmente ocorre com a restrição energética (Shi et al., 

2001).   

A UCP2 também funciona como um mediador do transporte mitocondrial de 

ácidos graxos e da β-oxidação, sugerindo que a supressão da UCP2 pelo calcitriol 

também possa contribuir para redução na oxidação e aumento no acúmulo de lipídios 

na vigência de dietas com baixo teor de cálcio (Zemel, 2004).  

 Um papel potencial para o calcitriol na regulação do metabolismo energético 

também foi sugerido por outros dados.  Polimorfismos no nVDR estão associados com 

susceptibilidade à obesidade em humanos (Ye et al., 2001; Barger-Lux et al., 1995).  

Várias linhas de evidência demonstram alterações no sistema endócrino da vitamina D 

em humanos obesos, com alterações nas concentrações circulantes de calcitriol 

(Andersen et al., 1988; Bell et al., 1985). 

 

Apoptose dos adipócitos 

 

Dados recentes demonstram que a modulação da UCP2 pelo calcitriol também 

pode reduzir a apoptose do adipócito (Sun & Zemel, 2004), contribuindo para o efeito 

anti-obesidade do cálcio dietético.  Este efeito é mediado em parte, via inibição da 

expressão da UCP2 e conseqüente aumento no potencial mitocondrial, um regulador 

chave da apoptose; e em parte pela regulação via calcitriol do cálcio citosólico e do 

fluxo de cálcio entre o retículo endoplasmático e a mitocôndria (Sun & Zemel, 2004; 
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Zemel, 2005).  Conseqüentemente, a apoptose do adipócito é prejudicada de forma 

significativa em associação com níveis elevados de calcitriol em camundongos 

alimentados com dietas pobres em cálcio, enquanto ocorre um aumento acentuado na 

apoptose do adipócito em camundongos alimentados com dietas ricas em cálcio (e/ou 

laticínios) (Sun & Zemel, 2004). 

Embora, o fato exposto no parágrafo anterior possa parecer contrário a vários 

estudos que indicam efeito pró-apoptótico para o calcitriol em outros tecidos, esta 

aparente discrepância é o resultado de diferenças nas dosagens (Major et al., 2008; 

Zemel & Sun, 2008b).  Os dados que indicam um efeito pró-apoptótico para o calcitriol 

utilizam concentrações supra-fisiológicas (> 100nM); similarmente respostas pró-

apoptóticas (resultando da sobrecarga mitocondrial de cálcio) a tais doses 

farmacológicas de calcitriol foram observadas em adipócitos humanos.  Em contraste, 

concentrações fisiológicas (0,1nm – 10nm) exercem efeito anti-apoptótico com inibição 

da expressão de genes apoptóticos, tais como caspase-1 e caspase-3, além de 

estimular a expressão de genes anti-apoptóticos (Sun & Zemel, 2004; Zemel & Sun, 

2008b).  O efeito anti-apoptótico parece ser primariamente devido à supressão da 

expressão da UCP2 com modificações mínimas ou reduções nas concentrações 

mitocondriais de cálcio (Sun & Zemel, 2004; Zemel & Sun, 2008b). 

 

Absorção de lipídios no trato gastrointestinal 

 

Dentre os diferentes mecanismos que foram sugeridos como responsáveis pelo 

efeito da elevada ingestão de cálcio sobre o balanço energético, encontra-se a 

capacidade do cálcio de formar complexos insolúveis com lipídios (sabões) no trato 

gastrointestinal, levando a um aumento na excreção fecal de lipídios e a diminuição na 

absorção dos mesmos, reduzindo a energia disponível para utilização pelo organismo 

(Parikh & Yanovski, 2003; Teegarden, 2005; Schrager, 2005; Zemel, 2005; Sakhaee & 

Maalouf, 2005).   

Alguns estudos demonstraram que a suplementação de grandes quantidades de 

cálcio (2 – 4 g) resulta em aumentos estatisticamente significativos, porém modestos na 

perda de gordura fecal (Welberg et al., 1994; Shahkhalili et al., 2001).  Por exemplo, a 
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suplementação de 2 g de cálcio na forma de carbonato de cálcio aumentou a excreção 

de gordura fecal de 6,8% para 7,4% da ingestão total de lipídios (Welberg et al., 1994).  

A suplementação de quantidades menores de cálcio (1 g/dia) não produziu aumento 

significativo na excreção de lipídios no estudo realizado por Ditscheid e colaboradores 

(2005).   

Para um indivíduo consumindo uma dieta de 2500 Kcal, contendo um terço da 

energia proveniente de lipídios, pode-se esperar que a suplementação de 2 g de cálcio 

elementar, na forma de carbonato de cálcio aumente em 1% a excreção da energia 

proveniente de lipídios diariamente.  Desta forma, uma pessoa poderia perder cerca de 

3010 kcal/ano nas fezes, o que corresponde a redução de aproximadamente -0,4 

kg/ano no peso corporal (Parikh & Yanovski, 2003). 

Outros estudos relataram faixas mais elevadas de excreção de gordura fecal.  

Denke e colaboradores (1993) encontraram um maior efeito do cálcio sobre a excreção 

de gordura fecal em um estudo que comparou dieta pobre em cálcio (410 mg de cálcio 

elementar/dia) com dieta rica em cálcio (2200 mg cálcio elementar/dia) usando citrato 

de cálcio durante 10 dias.  A dieta suplementada com cálcio aumentou o percentual de 

gordura saturada excretada nas fezes de 6% para 13%.   

Em contraste, para se alcançar contribuição clinicamente significativa (embora 

modesta) para perda ponderal, o inibidor da lipase pancreática orlistat, deve produzir 

inibição de aproximadamente 30% na absorção de gordura alimentar total (Zemel, 

2004; Zemel, 2005).   

Recentemente, Jacobsen e colaboradores (2005) relataram que a elevação a 

curto prazo (1 semana) na ingestão de cálcio dietético de 500 para 1800mg/dia, 

associada a dieta normoprotéica, aumentou a excreção de gordura fecal em 

aproximadamente 2,5 vezes, de 5,9 para 14,2 g/dia. Entretanto, para tal aumento na 

perda de gordura fecal contribuir claramente para redução no balanço energético, seria 

necessária uma quantidade maior de cálcio (1800 mg vs. 1200 mg) do que é 

normalmente usado nos ensaios clínicos de cálcio e obesidade. Além disto, esta faixa 

de ingestão de cálcio produziria um efeito quantitativamente pequeno de 8,3 g de 

gordura fecal adicionais, representando perda de 75 Kcal/dia, o que é insuficiente para 
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explicar a magnitude dos efeitos observados em alguns ensaios clínicos que avaliam o 

efeito da suplementação de cálcio sobre o peso corporal (Zemel, 2005).   

Em resumo, os estudos disponíveis mostram um pequeno efeito do cálcio sobre 

a absorção de lipídios.  Este mecanismo provavelmente contribui para o efeito anti-

obesidade do cálcio, porém não é capaz de explicá-lo completamente. (Zemel, 2004; 

Zemel, 2005; Schrager, 2005).  Entretanto, não deve ser desconsiderado, pois pode 

auxiliar na manutenção do peso corporal e na promoção da perda ponderal durante um 

período de tempo prolongado (Major et al., 2008). 

 

 

1.2.2 Sensibilidade à insulina 

 

 

 A associação entre baixa ingestão de cálcio (e/ou laticínios) e aumento na 

prevalência de diabetes tipo 2 e/ou de resistência à insulina é relativamente consistente 

(Pittas et al., 2007a; Tremblay & Gilbert, 2009), tendo sido encontrada em vários 

estudos observacionais de coorte (Ma et al., 2006; Pittas et al., 2006; Choi et al., 2005; 

Colditz et al., 1992; Villegas et al., 2009).   

 Pittas e colaboradores (2006) acompanharam durante 20 anos 83.779 mulheres 

participantes do The Nurses’ Health Study e observaram um risco relativo multivariado 

de diabetes tipo 2 de 0,79 (95%IC 0,70 - 0,90; p<0,001) comparando-se a categoria de 

maior com a de menor ingestão de cálcio total (dieta + suplemento).   Nos dados 

prospectivos de 41.254 homens participantes do the Health Professionals Follow-up 

Study, acompanhados durante 12 anos, a ingestão de laticínios se associou com um 

risco modestamente menor de diabetes tipo 2  (Choi et al., 2005).   

 Existem evidências limitadas sobre o efeito da suplementação de cálcio sobre 

parâmetros relacionados como a sensibilidade à insulina, provenientes de estudos que 

examinaram os efeitos do cálcio tanto isoladamente quanto como um componente dos 

laticínios (Pittas et al., 2007a).  Em 20 pacientes não diabéticos com hipertensão arterial 

primária, a suplementação de 1500 mg/dia de cálcio vs. placebo durante 8 semanas 

melhorou a sensibilidade à insulina, avaliada pelo clamp euglicêmico hiperinsulinêmico 
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(Sánchez et al., 1997).  Estudos com pequeno número de participantes não diabéticos 

que avaliaram os efeitos da suplementação de cálcio, como um componente dos 

laticínios, em relação a glicemia ou resistência à insulina encontraram resultados 

conflitantes, porém a maioria apresentou efeito neutro (Barr et al., 2000; Bowen et al., 

2005; Thompson et al., 2005; Zemel et al., 2004a; Zemel et al., 2005a). 

  Um estudo recente (Pittas et al., 2007b) avaliou o efeito da suplementação diária 

combinada de vitamina D (700 UI) + cáIcio (500mg), não sendo observados efeitos 

sobre a glicemia ou resistência à insulina nos pacientes com tolerância normal a glicose 

no início do estudo.  Entretanto, entre os participantes com intolerância à glicose no 

início do estudo, que receberam a suplementação de cálcio + vitamina D durante 3 

anos, houve aumento significativamente menor na glicemia de jejum e na resistência à 

insulina em comparação com os participantes que receberam placebo (Pittas et al., 

2007b).  

 

Mecanismo de ação   

 

 Os mecanismos exatos pelos quais o cálcio dietético pode interferir na 

resistência à insulina não são completamente conhecidos (Pittas et al., 2007a).  Existem 

evidências de que o aumento na [Ca2+]i pode afetar o transporte de glicose mediado 

pela insulina e a secreção de insulina (Tremblay & Gilbert, 2009).  Inclusive, já foi 

demonstrado um aumento na [Ca2+]i em diferentes tipos celulares de pacientes com 

diabetes tipo 2, como também com hipertensão e obesidade (Resnick, 1992; Barbagallo 

et al., 1999). Portanto, um provável mecanismo de ação do cálcio sobre a sensibilidade 

à insulina, envolve a modificação na [Ca2+]i que pode ocorrer em diferentes tipos 

celulares devido a baixa ingestão de cálcio. 

 A [Ca2+]i é essencial para a secreção de insulina pelas células β pancreáticas e 

para os processos intracelulares mediados pela insulina nos tecidos insulino 

responsivos, como o músculo esquelético e o tecido adiposo, com uma faixa muito 

estreita da [Ca2+]i necessária para a realização adequada das funções insulino-

mediadas.  Modificações na [Ca2+]i  em tecidos alvo da insulina podem contribuir para 

alterações na sua ação (Pittas et al., 2007a). 
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  Elevações na [Ca2+]i podem em parte resultar em resistência à insulina, nos 

adipócitos e em outras células alvo da insulina, por afetar a fosforilação do 

transportador de glicose tipo 4 (GLUT-4) e outros substratos sensíveis à insulina,  

tornando a captação de glicose mediada pela insulina menos eficiente e podendo 

promover resistência à insulina sistêmica (Zemel, 1995; McCarty et al., 2002; Begum et 

al., 1993; Reusch et al., 1991). 

 Estudos experimentais, utilizando adipócitos de ratos e humanos, indicam que a 

[Ca2+]i  elevada reduz o transporte de glicose mediado pela insulina (Draznin et al., 

1987; Draznin et al., 1988).  Já foi demonstrado que a presença de um antagonista de 

cálcio (nitrendipina) no meio de cultura dos adipócitos previne o aumento na 

concentração de cálcio citosólico livre e melhora a resistência a insulina induzida por 

vários mecanismos (Draznin, 1993).   

 Em um estudo recente (Pikilidou et al., 2009), envolvendo pacientes 

apresentando diabetes tipo 2 e hipertensão, a suplementação oral de cálcio 

(1500mg/dia) durante 8 semanas vs. nenhum tratamento, resultou em redução na 

[Ca2+]i  e aumento na sensibilidade à insulina.  Os autores também observaram uma 

associação negativa e significativa entre a modificação da [Ca2+]i  e da sensibilidade à 

insulina durante o período do estudo (Pikilidou et al., 2009). 

 

 

1.2.3 Metabolismo lipídico 

 

 

Tanto os estudos observacionais quanto os de intervenção que avaliaram os 

efeitos do cálcio (e/ou laticínios) sobre o perfil lipídico, não produziram resultados 

consistentes.  Alguns estudos encontraram efeitos benéficos (Jacqmain et al., 2003; 

Bell et al., 1992; Denke et al., 1993; Reid et al., 2002; Ditscheid et al., 2005; Major et al., 

2007; Lorenzen et al., 2007), enquanto outros não observaram tais benefícios (Snijder 

et al., 2007; Karanja et al., 1994; Bostick et al., 2000; Zemel et al., 2004a; Daly & 

Nowson, 2009). 
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Mecanismo de ação  

 

 A saponificação, ocasionada pela ligação iônica do cálcio com ácidos graxos, 

com conseqüente redução na absorção de lipídios é um mecanismo que pode explicar 

os efeitos da suplementação de cálcio sobre o perfil lipídico (Ditscheid et al., 2005; 

Reid, 2004).  Esta redução na absorção de lipídios, principalmente saturados, poderia 

reduzir o colesterol sérico via redução na produção da lipoproteína de muito baixa 

densidade (VLDL) e por aumentar a captação de LDL pelo fígado (Vaskonen, 2003).   

O cálcio dietético também pode se ligar a ácidos biliares, aumentando sua 

excreção fecal (Van der Meer et al., 1990), a conversão de colesterol em ácidos biliares 

no fígado e portanto, a excreção de colesterol (Vaskonen et al., 2002).  O catabolismo 

do colesterol a ácidos biliares é uma rota importante de eliminação do colesterol do 

organismo, sendo responsável por aproximadamente 50% do colesterol eliminado 

diariamente (St-Pierre et al., 2001).  Um aumento na excreção fecal de ácidos biliares 

resulta inicialmente em redução na absorção de lipídios e colesterol e secundariamente 

no aumento da conversão do colesterol a sais biliares no fígado.  Mesmo se a síntese 

endógena de colesterol for aumentada, pode não ser suficiente para repor a síntese de 

ácidos biliares, e o colesterol deve ser captado da circulação via receptores de LDL, o 

que leva a redução do colesterol LDL sérico (Vaskonen, 2003). 

 

 

1.2.4 Pressão arterial 

 

 

O efeito hipotensor atribuído ao cálcio parece ser amplamente aceito (McCarron 

& Reusser, 1999).  A relação inversa entre ingestão de cálcio e níveis de PA foi 

sugerida pela primeira vez na década de 1980, com base em estudos epidemiológicos, 

nos quais a ingestão reduzida de cálcio dietético/laticínios foi associada com níveis 

mais elevados de PA e/ou maior risco de desenvolvimento de HAS (Ackley et al., 1983; 

McCarron et al., 1984; Harlan et al., 1984; Garcia-Palmieri et al., 1984; Reed et al., 

1985; Joffres et al., 1987; Witteman et al., 1989).  Esses achados observacionais foram 
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consistentes em diferentes faixas etárias, grupos étnicos, áreas geográficas e em 

ambos os sexos; além de demonstrarem que indivíduos hipertensos apresentam 

ingestão inadequada de cálcio (McCarron & Reusser, 1999; Miller et al., 2000).  Uma 

meta-análise desses estudos populacionais publicados entre 1983 e 1993, forneceu um 

efeito estimado modesto de redução na PA sistólica de -0,39 mmHg (IC 95% -0,47 a -

0,31) e na diastólica de -0,35 mmHg (IC 95% -0,67 a -0,02) para cada elevação de 100 

mg na ingestão de cálcio (Birkett, 1998).  

Estudos populacionais mais recentes também confirmam uma contribuição 

independente da ingestão de cálcio dietético/laticínios sobre os níveis de PA (Jorde & 

Bønaa, 2000; Townsend et al., 2005; Ruidavets et al., 2006; Snijder et al., 2007; Wang 

et al., 2008; Engberink et al., 2009).   Na análise dos dados do the Tromsø study (Jorde 

& Bøona, 2000) observou-se que após correção para idade, IMC, consumo de álcool e 

cafeína, atividade física, tabagismo e ingestão de vitamina D, havia uma redução linear 

significativa na PA sistólica e diastólica com a ingestão crescente de cálcio dietético.  

Entretanto, a diferença na PA entre os indivíduos com as maiores e as menores 

ingestões de cálcio também foi modesta, sendo < 1 – 3 mmHg (Jorde & Bøona, 2000). 

 Os resultados dos ensaios clínicos randomizados avaliando os efeitos do cálcio 

sobre os níveis de PA também mostram resultados modestos.  vanMierlo e 

colaboradores (2006) realizaram uma meta-análise de 40 ensaios clínicos 

randomizados e controlados avaliando os efeitos da suplementação de cálcio (dose 

diária média: 1200 mg) sobre os níveis de PA e encontraram reduções significativas na 

PA sistólica de -1,86 mmHg (IC 95% - 2,91 a - 0,81) e na diastólica de  - 0,99 mmHg (IC 

95% -1,61 a -0,37). Uma meta-análise realizada por Griffith e colaboradores (1999) 

encontrou resultados semelhantes na redução da PA sistólica de -1,44mmHg (IC 95% -

2,20 a -0,68) e na diastólica de  - 0,84 mmHg (IC 95% -1,44 a -0,24).    

A análise individual dos estudos utilizados nessas meta-análises mostra 

resultados heterogêneos com alguns estudos demonstrando um forte efeito benéfico e 

outros pouco ou até mesmo nenhum efeito (Griffith et al., 1999).  Esta heterogeneidade 

pode ser explicada por uma série de fatores incluindo em primeiro lugar um efeito de 

limiar de 600 – 700 mg cálcio/dia (Zemel, 2001).  Segundo, a ingestão basal de cálcio: 

em indivíduos consumindo regularmente pequenas quantidades de cálcio, a 
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suplementação de cálcio apresenta maior efeito hipotensor (vanMierlo et al., 2006).  

Terceiro, níveis basais de PA no grupo estudado, a redução é maior nos indivíduos 

hipertensos ou em grupos com maior risco de desenvolvimento de HAS, como negros, 

pessoas sensíveis ao sal e mulheres grávidas (Allender et al., 1996; Miller et al., 2000).  

Na meta-análise de Griffith e colaboradores (1999) a redução na PA sistólica com a 

suplementação de cálcio foi de -3,86 mmHg nos pacientes hipertensos vs. -0,15 mmHg 

nos indivíduos normotensos. Um quarto fator que pode contribuir para a 

heterogeneidade dos resultados dos ensaios clínicos é a fonte de cálcio, quando o 

cálcio é suplementado através de fontes alimentares a redução da PA é maior (Griffith 

et al., 1999).  Na meta-análise de Griffith e colaboradores (1999), os estudos utilizando 

fontes alimentares de cálcio apresentam redução duas vezes maior e mais consistente 

dos níveis de PA em comparação com aqueles estudos utilizando suplementação 

medicamentosa. (Griffith et al., 1999).   

 

Mecanismo de ação  

 

 As evidências disponíveis, até o presente momento, indicam que o efeito protetor 

do cálcio sobre a PA pode ser explicado em parte pela influência dos hormônios 

calciotróficos sobre a [Ca2+]i  (Zemel, 2001; Kris-Etherton et al., 2009; Hilpert et al., 

2009; van Meijl et al., 2008), conforme exposto anteriormente. 

O aumento na [Ca2+]i nas células do músculo liso vascular pode resultar em um 

aumento na vaso reatividade, vasoconstricção e conseqüente elevação na PA (Buhler & 

Resink, 1988; Brickman et al., 1991).  A [Ca2+]i também é importante para o estado 

funcional de outras células envolvidas na regulação da PA (ex.: células adrenais 

secretoras de aldosterona, células justaglomerulares secretoras de renina e 

terminações adrenérgicas)  (Rasmussen, 1981, apud Lechi et al., 1987).  Estudos 

experimentais demonstraram que o calcitriol estimula o influxo de cálcio nas células da 

musculatura lisa vascular (Bukoski et al., 1987; Xue et al., 1991) e que o PTH estimula o 

influxo de cálcio livre em miócitos cardíacos (Smogorzewski et al., 1993; Bogin et al., 

1981). 
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Várias investigações relatam que o cálcio citosólico de plaquetas encontra-se 

elevado em indivíduos com HAS primária, havendo correlação positiva e significativa 

entre a concentração de cálcio intraplaquetário e os níveis de PA em hipertensos e 

normotensos (Erne et al., 1984; Cooper et al., 1987; Lechi et al., 1987; Le Quan-Sang et 

al., 1987; Brickman et al., 1990; Brickman et al., 1991).  A elevação na [Ca2+]i de 

plaquetas na HAS primária pode refletir a [Ca2+]i  em outros tecidos, incluindo o 

músculo liso vascular, pois as plaquetas possuem muitas propriedades bioquímicas e 

fisiológicas semelhantes a das células do músculo liso vascular (Buhler & Resink, 1988; 

Erne et al., 1984).   

 

 

1.2.5 Biomarcadores inflamatórios 

 

 

 Nos últimos anos, foram publicados estudos, realizados principalmente com 

animais, demonstrando que o cálcio dietético suprime o estado inflamatório associado à 

obesidade, através da modulação da expressão de fatores pró-inflamatórios e anti-

inflamatórios (Sun & Zemel, 2007a;  Sun & Zemel, 2008; Zemel & Sun, 2008a; Zemel et 

al., 2009) 

Sun e Zemel (2007a) publicaram um estudo realizado com ratos alimentados 

com dieta obesigênica pobre ou rica em cálcio.  Os autores observaram que a dieta rica 

em cálcio em comparação com a pobre em cálcio: 1) reduziu de forma significativa a 

expressão de fatores pró-inflamatórios: TNF-α e IL-6 em 64% e 51%, respectivamente 

no tecido adiposo visceral; 2) Estimulou a expressão de fatores anti-inflamatórios: 

interleucina-15 (IL-15) e adiponectina em 52% e 54% (p=0,025), respectivamente no 

tecido adiposo visceral; e 3) induziu um aumento de 2 vezes na expressão da IL-15 no 

músculo soleus (p=0,01).   

Além dos estudos com suplementação de cálcio em animais, Zemel e Sun 

(2008a) avaliaram os efeitos dos laticínios sobre marcadores inflamatórios em ratos, 

pois os laticínios possuem fatores adicionais, tais como inibidores da enzima 

conversora da angiotensina, que também podem suprimir o estresse inflamatório.  Este 
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estudo foi desenhado para avaliar os efeitos a curto prazo (3 semanas) sobre o 

estresse inflamatório de 3 dietas: pobre em cálcio (0,4%), rica em cálcio (1,2% 

proveniente de CaCO3), e rica em laticínios (1,2% de cálcio proveniente de leite).  As 

dietas ricas em cálcio e em laticínios resultaram em supressão significativa do TNF-α, 

da IL-6 e MCP-1 em comparação com a dieta pobre em cálcio, enquanto um padrão 

inverso foi notado para a adiponectina e IL-15 (p = 0,002)  (Zemel & Sun, 2008a). 

Em seres humanos foram avaliadas as concentrações de PCR e adiponectina 

em uma análise secundária de 2 estudos conduzidos em indivíduos obesos.  Após 24 

semanas de alimentação com dieta rica em laticínios normocalórica e hipocalórica 

houve redução significativa de 11% e 29% na PCR, respectivamente (pós-teste vs. pré-

teste), enquanto não houveram modificações significativas nos grupos com dieta pobre 

em laticínios.  A adiponectina aumentou de forma significativa, em 8% nos indivíduos 

alimentados com dieta rica em laticínios normocalóricas (p = 0,003) e 18% naqueles 

alimentados com dieta hipocalórica (Zemel & Sun, 2008a).   

Conforme exposto anteriormente, dietas ricas em cálcio podem auxiliar na 

redução da adiposidade.  Portanto, pode-se acreditar que o efeito do cálcio dietético 

sobre o estresse inflamatório seja, em parte, mediado pela redução da adiposidade 

corporal.  Sendo assim, foi realizado um estudo para avaliar os efeitos agudos de uma 

dieta rica em laticínios sobre o estresse oxidativo e inflamatório em indivíduos obesos e 

com sobrepeso na ausência de modificações na adiposidade.  Neste estudo 

randomizado, cego e cruzado com dietas normocalórica suplementadas com laticínios 

ou soja, foram incluídos 20 indivíduos (10 obesos e 10 com sobrepeso).  Dois períodos 

dietéticos de 28 dias foram separados por um período de washout de 28 dias.  A dieta 

suplementada com laticínios resultou em supressão significativa do estresse oxidativo e 

níveis significativamente mais baixos de marcadores inflamatórios (TNF-α, 15%, IL-6, 

13%, MCP-1, 10%,) além de aumento significativo na adiponectina (20%), enquanto a 

soja não exerceu efeitos significativos.  Neste estudo foi concluído que o aumento na 

ingestão de laticínios produz supressão significativa e substancial do estresse 

inflamatório associado com o sobrepeso e obesidade, na ausência de modificações na 

adiposidade corporal (Zemel et al., 2009). 
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Mecanismo de ação 

 

É provável a modulação do estresse inflamatório pelo cálcio seja mediada pela 

supressão do calcitriol. Esta hipótese se baseia no fato de que o calcitriol: (1) regula a 

sinalização intracelular do Ca++; (2) controla a produção de espécies reativas de 

oxigênio (ROS), através da modulação da desacoplação mitocondrial e sinalização do 

cálcio intracelular.  Estes 2 mecanismos modulam a produção e liberação de citocinas 

(Sun et al., 2008; Zemel et al., 2009; Sun & Zemel, 2007a). 

A ingestão excessiva de nutrientes e a obesidade aumentam a geração de ROS 

e o estresse oxidativo, enquanto a restrição calórica e a perda ponderal estão 

associadas com redução no estresse oxidativo (Mohanty et al., 2000; Dandona et al., 

2001). O estresse oxidativo desempenha um papel significativo na regulação do estado 

inflamatório no tecido adiposo, já tendo sido demonstrado que a adição de oxidantes 

suprime a expressão da adiponectina e aumenta a expressão de fatores inflamatórios 

(Furukawa et al., 2004). Isto sugere que um aumento local do estresse oxidativo no 

tecido adiposo resulta em desregulação na produção de adipocinas (Zemel et al., 

2009). 

O acúmulo de tecido adiposo estimula a expressão da nicotinamida adenina 

dinucleotídeo fosfato (NADPH) oxidase 4 (Nox4), que é um fator chave na produção 

enzimática celular de ROS (Sun & Zemel, 2006; Sun & Zemel, 2004; Inoguchi et al., 

2000).  A infiltração de macrófagos no tecido adiposo é estimulada pelas ROS via 

produção de MCP-1, favorecendo a liberação de adipocinas inflamatórias e 

promovendo ainda mais a expressão local da Nox4 e a produção de ROS (Weisberg et 

al., 2003; Sun & Zemel, 2007a; Xu et al., 2003).   

Na publicação de Sun e Zemel (2007a), citada anteriormente, também foi 

avaliado o efeito do calcitriol sobre a produção de adipocinas, sendo relatado que em 

culturas de adipócitos, o calcitriol estimulou de forma significativa a expressão do TNF-

α, IL-6 e interleucina-8 (IL-8). Esses efeitos foram bloqueados por antagonistas de canal 

de cálcio.  

O papel do calcitriol na modulação da produção de citocinas pelos adipócitos e 

macrófagos e no cross-talk entre adipócitos e macrófagos também foi investigado por 
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Sun & Zemel (2008a) em um estudo com cultura de adipócitos e macrófagos, 

demonstrando que o calcitriol estimula a produção de adipocinas associadas com a 

função dos macrófagos e aumenta a expressão de citocinas inflamatórias em 

macrófagos e adipócitos; incluindo o fator de inibição da migração de macrófagos (MIF), 

TNF-α, IL-6 e MCP-1 em adipócitos assim como TNF-α e IL-6 em macrófagos.  Além 

disto, o calcitriol também regulou o cross-talk entre macrófagos e adipócitos, como 

evidenciado pelo aumento na expressão e produção de citocinas inflamatórias a partir 

de adipócitos e macrófagos em co-culturas versus culturas individuais (Sun & Zemel, 

2008a). 
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       2  JUSTIFICATIVA 
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2 JUSTIFICATIVA 

  

 

A obesidade está relacionada de forma causal com as doenças cardiovasculares, 

predispondo o desenvolvimento de uma série de fatores de risco para estas doenças, 

tais como resistência à insulina, HAS, dislipidemia e estado pró-inflamatório e pró-

trombótico.  Esses fatores de risco isoladamente ou agregados podem favorecer a 

disfunção endotelial, com consequente aterogênese.   

A perda ponderal é capaz de melhorar as alterações metabólicas associadas à 

obesidade reduzindo o risco de disfunção endotelial e de doenças cardiovasculares.  

No tratamento da obesidade, a intervenção dietética desempenha um importante papel 

e seu principal aspecto é o controle da ingestão energética.  Entretanto, alguns estudos 

realizados na última década sugerem que o consumo de cálcio dietético pode ter efeitos 

benéficos sobre a adiposidade corporal, a sensibilidade à insulina, o perfil lipídico, a PA 

e o estado inflamatório. 

Desta forma, considrando-se 1) a ausência de consenso sobre os efeitos da 

dieta rica em cálcio, associada à restrição energética, sobre a adiposidade e os fatores 

de risco cardiovascular, 2) o fato de todos estes fatores poderem induzir disfunção 

endotelial e 3) a ausência de estudos avaliando os efeitos desta modalidade de 

intervenção nutricional sobre a função endotelial, justifica-se o propósito do presente 

estudo. 
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3  OBJETIVOS 
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3  OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo geral 

 

 

 Avaliar em obesos, submetidos à restrição energética, os efeitos da dieta rica em 

cálcio sobre os biomarcadores da função endotelial e fatores de risco cardiovascular. 

 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 

Avaliar em obesos, submetidos à restrição energética, os efeitos da dieta rica em cálcio 

sobre: 

• o peso corporal 

• a gordura corporal  

• a obesidade abdominal 

• a tolerância à glicose e a sensibilidade à insulina 

• o perfil lipídico  

• as concentrações séricas de leptina  

• a pressão arterial 

• os biomarcadores inflamatórios 

• a fibrinólise 

• os biomarcadores da função endotelial  

• o metabolismo do cálcio  

 

Avaliar em obesos, submetidos à restrição energética, as associações entre as 

modificações nos parâmetros antropométricos, perfil metabólico, níveis de pressão 

arterial e biomarcadores inflamatórios e da função endotelial. 
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4  CASUÍSTICA 

 

 

 

 



 
Efeitos da dieta rica em cálcio associada à restrição energética sobre fatores de risco cardiovascular...                       

 

 

 

54 

  

4  CASUÍSTICA 

 

 

4.1 Pacientes 

 

 

Participaram deste estudo 50 indivíduos com obesidade grau 1, sem distinção de 

raça ou sexo, com 22 a 55 anos de idade, apresentando baixa ingestão habitual de 

cálcio (< 500 mg/dia). A principal fonte de seleção dos participantes foi o ambulatório de 

cirurgia plástica do Hospital Universitário Pedro Ernesto, sendo selecionados 

principalmente os candidatos a mamoplastia redutora ou abdominoplastia.  A 

abordagem inicial consistiu no convite para participação no estudo, com esclarecimento 

das principais características do mesmo.  Os indivíduos que aceitaram participar do 

estudo foram submetidos a uma avaliação preliminar consistindo na determinação do 

peso corporal e da altura, para cálculo do IMC, além da realização de uma entrevista 

abordando diferentes critérios de inclusão e exclusão (anexo 1).    

 Todos os indivíduos potencialmente elegíveis para o estudo foram agendados 

para a visita de seleção do estudo (V-1), na qual foram submetidos a avaliação 

laboratorial e dos níveis de pressão arterial, com o objetivo de aplicar outros critérios de 

exclusão (anexo 2) 

 

 

4.2 Critérios de inclusão 

 

 

Os pacientes incluídos no estudo preencheram os seguintes critérios: 

• homens ou mulheres entre 20 e 60 anos 

• obesos, apresentando índice de massa corporal entre 30 – 34,9 kg/m2 

• terem assinado o termo de consentimento livre e esclarecido 
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4.3 Critérios de exclusão 

 

 

Foram excluídos do estudo os pacientes: 

• apresentando ingestão habitual de cálcio > 500 mg/dia 

• em uso de suplementos de cálcio, vitamina D, calcitonina ou outras drogas que 

possam interferir no metabolismo do cálcio ou no controle do peso corporal 

• em uso de suplementos nutricionais  

• gestantes ou lactantes   

• tabagistas  

• apresentando modificações recentes (3 meses) no peso corporal e na 

intensidade ou na freqüência de exercícios físicos 

• com diagnóstico de diabetes mellitus; hipotireoidismo; intolerância à lactose; 

depressão; infarto agudo do miocárdio ou acidente vascular encefálico nos 

últimos 6 meses; angina instável; insuficiência cardíaca grave (classe III ou IV 

NYHA); má absorção intestinal; insuficiência hepática; níveis de creatinina sérica 

superiores a 1,3 mg/dl ou clearance de creatinina < 60 ml/min; hipertensão 

arterial sistêmica ou dislipidemia em uso de drogas. 
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5  DESENHO DO ESTUDO E 

PLANO DE TRABALHO 
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5 DESENHO DO ESTUDO E PLANO DE TRABALHO 

 

 

O ensaio clínico foi randomizado, aberto e paralelo, com duração de 16 semanas.   

Os pacientes selecionados foram alocados aleatoriamente em 2 grupos (25 em cada 

grupo).  Os 2 grupos foram orientados a ingerir uma dieta hipocalórica, com déficit 

energético similar (redução de 800Kcal/dia) e distribuição semelhante de 

macronutrientes. Um grupo de pacientes recebeu orientações para ingerir uma dieta 

rica em cálcio (DRC), com suplementação diária de 800mg cálcio dietético, proveniente 

de laticínios (60g de leite em pó desnatado), totalizando aproximadamente 1200mg 

cálcio dietético/dia.  O outro grupo permaneceu ingerindo uma dieta pobre em cálcio 

(DPC), apresentando quantidade de cálcio < 500mg/dia.   

O acompanhamento dos pacientes durante todo o período do estudo foi realizado 

através de visitas com intervalos de 4 semanas.  Em cada visita o valor energético da 

dieta foi ajustado de acordo com o peso corporal atual do paciente, objetivando a 

continuidade da perda ponderal.   

 

 

5.1 Desenho do estudo 

 

 

 

 

  

 

 

 

  

VISITAS                        -1     1                    2                   3                    4                       5 

SEMANAS                    -1     0                    4                   8                   12                     16 
 

Avaliação do consumo alimentar, antropométrica e da pressão arterial: semanas 0, 4, 8, 12 e 16  

Avaliação laboratorial: semanas 0 e 16 

 

SELEÇÃO 

RANDOMIZAÇÃO 

Dieta rica em cálcio (DRC) 

Dieta pobre em cálcio (DPC) 



 
Efeitos da dieta rica em cálcio associada à restrição energética sobre fatores de risco cardiovascular...                       

 

 

 

58 

  

5.2 Plano de trabalho 

 

 

 Os participantes do estudo foram avaliados em todas as visitas (V-1  a  V5) no 

Laboratório de Pesquisa Clínica do CLINEX.  Na visita V-1, além da realização de 

exames laboratoriais e avaliação da PA com o objetivo de aplicar os critérios de 

exclusão, os pacientes foram orientados em relação à coleta da urina de 24h e ao 

preenchimento do formulário de avaliação do consumo alimentar que foi entregue nas 

semanas 0, 4, 8, 12 e 16.  Na semana 0 a avaliação do consumo alimentar foi utilizada 

para estimar a ingestão habitual de cálcio e nas semanas 4, 8, 12 e 16 serviu para 

avaliar a adesão à dieta. 

As avaliações antropométrica e da PA foram realizadas nas semanas 0, 4, 8, 12 

e 16.  Nas semanas 0 e 16, os pacientes também foram submetidos à avaliação 

laboratorial para mensuração dos níveis séricos de glicose, insulina, leptina, colesterol 

total, HDL-colesterol, triglicerídeos, PTH, 1,25(OH)2D, cálcio, albumina, PCR, TNF-α, 

PAI-1, ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina; além da determinação da excreção urinária de 

sódio, cálcio e uréia a partir da urina de 24 horas.  As amostras de sangue, utilizadas na 

avaliação laboratorial, foram coletadas após jejum de 12 horas e após 72h sem 

consumo de bebidas alcoólicas (IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevenção 

da Aterosclerose, 2007). 
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6  MÉTODOS 
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6 MÉTODOS 

 

 

6.1 Prescrição dietética 

 

 

O valor energético total (VET) da dieta prescrita para cada participante na 

semana 0, foi obtido subtraindo-se 800 Kcal/dia do seu gasto energético total diário, 

que foi determinado utilizando-se e as equações da Organização Mundial de Saúde 

(WHO, 2001) com base no peso corporal atual.   O gasto energético total diário foi 

calculado através das seguintes fórmulas: 

 

Gasto Energético Total Diário = Taxa Metabólica Basal x Nível de Atividade Física  

 

Taxa Metabólica Basal  

 Homens: 18 – 30 anos = 15,1 x Peso (kg) + 692 

  30 – 60 anos = 11,5 x Peso (kg) + 873 

Mulheres: 18 – 30 anos = 14,8 x Peso (kg) + 487 

  30 – 60 anos =   8,1 x Peso (kg) + 846 

 

Nível de Atividade Física 

Sedentário = 1,40 – 1,69 

Ativo   = 1,70 – 1,99 

Vigoroso =  2,00 – 2,40 

 

Nas semanas 4, 8 e 12 o VET da dieta foi novamente calculado, com um déficit 

de 800 Kcal/dia usando-se as mesmas equações e o novo valor de peso corporal atual, 

objetivando a continuidade da perda ponderal.  

As 2 dietas utilizadas no estudo (DRC e DPC) foram elaboradas para fornecer 

percentuais semelhantes de macronutrientes (proteínas ~22%,  lipídios ~28%, ácidos 

graxos saturados ~ 5,5% e carboidratos ~50% do VET) e fibras (~19g/dia)  (anexo 3).  

Foram confeccionadas dietas com valor energético variando de 1300 até 2100 Kcal/dia 
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para cada um dos grupos de estudo (anexo 4).  As dietas foram elaboradas com base 

em lista de trocas de alimentos (anexo 5).  O software Nutwin foi utilizado para realizar 

o cálculo das dietas utilizadas no estudo. 

 Os 2 grupos de estudo foram orientados a ingerir 1 porção de laticínios/dia (lista 

de trocas).  Os participantes da DRC receberam a suplementação diária de ~ 800 mg 

cálcio dietético, na forma de 60g de leite em pó desnatado (Molico® da Nestlé Brasil 

LTDA) que foi fornecido aos pacientes nas visitas realizadas a cada 4 semanas 

(semana 0 a semana 12).  O teor de cálcio nas dietas do estudo variou conforme a 

ingestão energética ficando na DRC entre 1156 e 1228 mg/dia e na DPC entre 419 e 

493 mg/dia (anexo 3).   

Todos os participantes do estudo receberam uma balança da marca Plenna com 

precisão de 5g e capacidade total de 250g para pesagem dos alimentos e uma colher 

medida, com o objetivo de tornar o mais fidedigna possível a quantificação dos 

alimentos prescritos na dieta, incluindo o leite em pó.   

 

 

6.2 Avaliação antropométrica 

 

 

A avaliação antropométrica foi realizada através das seguintes medidas: peso 

corporal (quilogramas); altura (centímetros); circunferências da cintura e do quadril 

(centímetros); dobras cutâneas do tríceps, subescapular, supra-ilíaca e da coxa 

(milímetros).   

 

Peso, altura e índice de massa corporal 

 

As mensurações de peso (precisão de 0,1 kg) e altura (precisão de 0,5 cm) 

foram realizadas em balança antropométrica da marca Filizola, estando os pacientes 

em jejum, sem sapatos e vestindo roupas leves. O IMC foi calculado dividindo-se o 

peso (kg) pela altura ao quadrado (m2) (WHO, 2000).   
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Gordura corporal  

 

A gordura corporal foi estimada a partir da avaliação das dobras cutâneas do 

tríceps, subescapular, supra-ilíaca e da coxa que foram determinadas com a utilização 

de um plicômetro tipo Lange Skinfold Caliper.   

A dobra cutânea do tríceps foi mensurada verticalmente no aspecto posterior do 

braço sobre o tríceps, no ponto médio entre o processo acromial da escápula e o 

processo olecraniano da ulna. A dobra cutânea subescapular foi avaliada na diagonal 

ao longo da linha natural da pele, logo abaixo do ângulo inferior da escápula.  A dobra 

cutânea supra-ilíaca foi determinada obliquamente sobre a crista ilíaca, ao longo da 

linha natural da pele.  A dobra cutânea da coxa foi mensurada verticalmente (linha 

média) na face anterior da coxa, no ponto médio entre a linha inguinal e a borda 

proximal da patela (Lohman et al., 1988). 

Os valores dessas dobras cutâneas foram somados e juntamente com dados 

referentes a idade e altura, foram utilizados para estimar o percentual de gordura 

corpórea através das seguintes fórmulas (Peterson et al., 2003): 

 

Homens:  %GC = 20,94878 + (idade x 0,1166) – (altura x 0,11666)  

+ (soma 4 x 0,42696) – (soma 42 x 0,00159)         

Mulheres: %GC = 22,18945 + (idade x 0,06368) + (IMC x 0,60404)             

- (altura x 0,14520) + (soma 4 x 0,30919)  

- (soma 42 x 0,00099562) 

GC = gordura corporal, altura em cm, soma 4 = soma das dobras cutâneas do tríceps, subescapular, 
supra-ilíaca e da coxa.  
  

Estas fórmulas para determinação do percentual de gordura corporal foram 

validadas com um modelo de 4 compartimentos e na validação destas equações 

também foram incluídos indivíduos obesos (Peterson et al., 2003). 

A determinação da gordura corporal (kg) foi baseada no percentual de gordura 

corporal obtido com a fórmula acima e o peso corporal do paciente. 
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Circunferência da cintura, circunferência do quadril e relação cintura quadril 

 

As circunferências da cintura e do quadril foram mensuradas estando os 

pacientes em pé e com o auxílio de uma fita métrica inextensível.  A CC foi determinada 

no ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca, mantendo a fita paralela ao chão, 

sem comprimir a pele, ao final de uma expiração normal, com o abdômen relaxado 

(WHO, 2000).  A circunferência do quadril foi medida na maior circunferência na 

extensão posterior das nádegas.   A relação cintura quadril (RCQ) foi obtida pela 

divisão da CC pela circunferência do quadril. 

 

Índice de conicidade 

 

O índice de conicidade, avalia a CC em relação a altura e o peso, tendo sido 

determinado através da seguinte fórmula (Valdez et al., 1993): 

 

Índice de conicidade = _____Circunferência da cintura (m)________            

               0,109  x        (Peso corporal (kg) / Altura (m)) 

 

 

 

6.3 Avaliação do metabolismo glicídico 

 

 

Glicemia de jejum 

 

 A glicemia de jejum foi determinada por técnica automatizada.  

 

Insulina plasmática de jejum 

 

A insulina plasmática de jejum foi medida por radioimunoensaio usando o Kit 

comercial LINCO Research, St Louis, USA, específico para insulina humana.  Neste 
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ensaio a reatividade cruzada com a pró-insulina humana é inferior a 0,2% (Morgan & 

Lazarow, 1963).  Os valores foram expressos em µU/ml. 

 

Índice de resistência à insulina (HOMA-IR) 

 

 O índice de resistência à insulina foi obtido utilizando-se a fórmula da Avaliação 

do Modelo Homeostático (HOMA-IR), na qual a resistência é determinada pelo produto 

da insulinemia de jejum (µU/ml) e da glicemia de jejum (mmol/L) dividido por 22,5.  Este 

índice apresenta alta correlação com o “clamping” euglicêmico hiperinsulinêmico 

(Mathews et al., 1985; Avignon et al., 1999).   

 

 

6.4 Avaliação do metabolismo lipídico e leptina 

 

 

Colesterol total, HDL-colesterol e os triglicerídeos 

 

O Colesterol total, HDL-colesterol e os triglicerídeos foram dosados por técnica 

automatizada.  

 

LDL-colesterol 

 

O LDL-colesterol foi estimado usando-se a fórmula de Friedwald, quando os 

valores dos triglicerídeos séricos eram inferiores a 400 mg/dl: Colesterol total – (HDL-

colesterol + triglicerídeos/5) (Friedewald et al., 1972). 

 

Leptina 

 

A leptina sérica de jejum foi medida por radioimunoensaio usando reagentes da 

LINCO Research, St Louis, USA, específicos para leptina humana (Zhongmin, 1996). 

Os valores foram expressos em ng/ml. 
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6.5 Avaliação da pressão arterial e freqüência cardíaca 

 

 

 A PA e a freqüência cardíaca foram mensuradas após 5 minutos de repouso por 

equipamento automático DINAMAPTM – Vital Signs Monitor 1846.  Os valores utilizados 

representam a média aritmética de 3 medidas com intervalos de 3 minutos, obtidas com 

o paciente sentado no braço não dominante, após pelo menos 5 minutos de repouso.   

 

 

6.6 Avaliação dos biomarcadores inflamatórios 

 

 

Proteína C-reativa ultra-sensível 

 

A determinação da concentração sérica da Proteína C-reativa ultra sensível 

(PCR-US) foi realizada por método de turbidimetria, utilizando o Kit da BioSystems e o 

aparelho Analisador Automático A15 marca BioSystems.  Os valores foram expressos 

em mg/l. 

 

Fator de necrose tumoral - α 

 

Os níveis séricos do TNF-α foram determinados por ensaio imunométrico 

enzimático usando o Kit comercial TiterZyme® EIA da Assay Designs, Michigan, USA, 

específico para TNF-α humano (Catálogo nº 900-099).  Os valores foram expressos em 

pg/ml. 
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6.7 Avaliação da função endotelial e da fribrinólise 

 

 

ICAM-1, VCAM-1, sE-Selectina e PAI-1  

 

A determinação das concentrações séricas de ICAM-1, VCAM-1, E-Selectina e 

PAI-1 foi realizada através de método enzimático-imunonefelométrico-imunoensaio, 

utilizando-se o Kit comercial de dosagens múltiplas: Human Cardiovascular Disease  

Panel 1 Lincoplex (Cat. HCVD1-67AK), da LINCO Research, St Louis, USA.  Os valores 

foram expressos em ng/ml. 

 

 

6.8 Avaliação do metabolismo do cálcio 

 

 

Cálcio sérico e urinário 

 

Os níveis séricos e a excreção urinária de cálcio foram determinados por 

complexometria automatizada.  O cálcio sérico ionizado foi determinado utilizando-se os 

valores séricos de proteínas totais, dosadas por método colorimétrico (Miller, 1999).  

 

Cálcio ionizado = (6 x cálcio total (mg/dl) – (proteínas totais (g/dl) / 3) 

                      Proteínas totais (g/dl) + 6 

 

Paratormônio  

 

Os níveis séricos de PTH (molécula intacta) foram determinados através de 

eletroquimioluminescência com Kit comercial da Roche Brasil, Rio de Janeiro, Brasil 

(Hackeng et al., 1986; Parnham et al., 1986).  Os valores foram expressos em pg/ml. 
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1,25 diidroxivitamina D  

 

As concentrações séricas de 1,25(OH)2D foram avaliadas por radioimunoensaio 

utilizando o Kit comercial da DiaSorin Ltda, São Paulo, Brasil (DeLuca, 1981; Hollis, 

1986).  Os valores foram expressos em pg/ml. 

 

 

6.9 Avaliação do consumo alimentar 

 

 

Consumo alimentar habitual de cálcio 

 

 A avaliação do consumo alimentar habitual de cálcio (antes do início do estudo) 

foi realizada na semana 0,  através do registro alimentar de 3 dias (anexo 6).  O 

consumo habitual de cálcio foi avaliado com o objetivo de excluir os pacientes com 

ingestão >500 mg/dia. 

    O registro alimentar é um método de avaliação dietética que documenta a 

ingestão alimentar à medida que ela ocorre; os pacientes informaram por escrito a 

qualidade e a quantidade de todos os alimentos ingeridos durante 3 dias (incluindo 2 

dias durante a semana e 1 dia de final de semana).   O registro alimentar foi avaliado 

utilizando-se o software Nutwin. 

 

Consumo alimentar durante a realização do estudo 

 

 A avaliação do consumo alimentar durante a realização do estudo foi realizada   

através do registro alimentar de 3 dias (anexo 6), entregue nas semanas 4, 8, 12 e 16.  

O consumo alimentar de cada paciente foi avaliado através da média dos 12 dias de 

registro alimentar ao longo de todo o estudo.  
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Consumo alimentar de proteínas e sódio 

 

O consumo alimentar de proteínas e sódio foi estimado através da excreção 

urinária de uréia e sódio respectivamente, determinados na urina de 24h na semana 0 e 

semana 16.  Os pacientes receberam informações detalhadas sobre a coleta da urina 

de 24h, entretanto este procedimento é sujeito a inúmeros erros, sendo assim só foram 

consideradas as excreções urinárias de sódio e uréia quando o clearance de creatinina 

era >70 ml/min, pois todos os pacientes apresentavam níveis séricos de creatinina 

dentro da normalidade. 

 A uréia urinária foi avaliada por método cinético e o sódio por técnica  automatizada. 

 

 

6.10 Análise estatística dos dados     

 

 

Foram utilizadas para a descrição das variáveis contínuas, as médias aritméticas 

e seus respectivos erros padrões.  O teste t para amostras independentes foi usado 

para avaliar as diferenças nas variáveis contínuas entre os 2 grupos no início do estudo 

(semana 0), e entre os participantes que completaram e não completaram o estudo. A 

apreciação estatística da comparação de proporções foi baseada no teste Qui-

quadrado.  

As comparações intra (semana 0 vs. semana 16) e inter (DRC vs DPC) grupo 

das variáveis bioquímicas foram realizadas através do teste t.  Para os parâmetros 

antropométricos e os níveis de PA (que foram avaliados nas semanas 0, 4, 8, 12 e 16), 

as comparações intra e inter grupo foram avaliadas pela análise de variância (ANOVA) 

para medidas repetidas.   

Os valores de triglicerídeos, insulina, leptina, PTH, HOMA-IR, PCR-US, PAI-1, 

ICAM-1 e E-selectina não apresentavam distribuição normal, portanto o logaritmo 

natural dessas variáveis foi utilizado nas análises.  

A correlação entre variáveis contínuas foi determinada através do coeficiente de 

correlação de Pearson. O nível de significância estatística adotado foi p< 0,05.  Todas 
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as análises foram realizadas usando o software STATA (v.8.2, StataCorp, College 

Station, TX, USA).   

 

Cálculo do tamanho da amostra    

 

 O tamanho da amostra foi calculado para detectar-se uma diferença mínima de 

peso de 5% entre os grupos de tratamento, com erro tipo I de 0,05 e erro tipo II de 0,20. 

Nestas condições, o tamanho mínimo da amostra poderia assumir valores entre 20 e 25 

indivíduos para cada grupo.   

 

Randomização 

 

Foi utilizado o aplicativo estatístico STATA 8.2 para realizar a alocação nos 

grupos “DRC” e “DPC”.  Procedeu-se a uma randomização em blocos descrita por Ryan 

(2000).  

 

 

6.11 Questões éticas 

 

 

 O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

Universitário Pedro Ernesto (1152-CEP/HUPE – CAAE: 0027.0.228.000-05), antes do 

início de sua realização. Todos os participantes assinaram o termo de consentimento 

livre e esclarecido (anexo 7), após esclarecimento sobre os objetivos e métodos do 

estudo, e antes de qualquer procedimento do mesmo. 
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7  RESULTADOS 

 

 

7.1 Caracterização da população do estudo 

 

 

 Foram randomizados 50 indivíduos obesos para participação no presente estudo, 

sendo alocados 25 participantes no grupo da DRC e 25 no grupo da DPC.  As 

características principais dos participantes no início do estudo (semana 0) estão 

apresentadas na Tabela 1, segundo o grupo de tratamento.  Não foram observadas 

diferenças estatisticamente significativas entre as características iniciais dos 2 grupos 

em relação a todos os parâmetros avaliados.  

Tabela 1. Características iniciais dos participantes obesos, de acordo com o grupo de estudo. 

Característica Dieta rica em cálcio 
(n = 25) 

Dieta pobre em cálcio 
(n=25) 

p 

Idade (anos) 37,92 ± 1,99 42,92 ± 1,96 0,08 

Raça (não branco/branco)  24/1 21/4 0,15 

Sexo (feminino/masculino) 23/2 22/3 0,64 

Peso corporal (kg) 85,52 ± 1,80 82,08 ± 1,89 0,19 

Índice de massa corporal (kg/m2) 32,43 ± 0,28 32,02 ± 0,27 0,31 

Gordura corporal (kg)  36,56 ± 0,77 34,59 ± 0,80 0,08 

Gordura corporal (%)  42,92 ± 0,73 42,41 ± 0,93 0,67 

Circunferência da cintura (cm) 100,18 ± 1,04 98,4 ± 1,14 0,26 

Circunferência do quadril (cm) 113,39 ± 1,16 111,30 ± 1,34 0,24 

Relação cintura quadril 0,88 ± 0,01 0,89 ± 0,01 0,92 

Índice de conicidade 1,27 ± 0,01 1,26 ± 0,01 0,73 

Pressão arterial sistólica (mmHg) 115,73 ± 2,17 113,60 ± 1,57 0,43 

Pressão arterial diastólica (mmHg) 75,23 ± 1,75 71,48 ± 1,72 0,13 

Freqüência cardíaca (bpm) 72,42 ± 3,36 72,38 ± 1,67 0,95 

Glicose (mg/dl) 98,04 ± 1,67 95,00 ± 2,54 0,32 

Colesterol total (mg/dl) 197,58 ± 7,59 214,04 ± 10,20 0,20 

HDL-colesterol (mg/dl) 50,09 ± 3,14 50,96 ± 1,80 0,80 

LDL-colesterol (mg/dl) 120,53 ± 6,38 133,48 ± 8,59 0,24 

Triglicerídeos (mg/dl) 142,72 ± 16,02 146,64 ± 13,28 0,85 

Cálcio sérico total (mg/dl) 9,38 ± 0,08 9,54 ± 0,09 0,19 

Cálcio sérico ionizado (mg/dl) 5,28 ± 0,04 5,38 ± 0,05 0,12 

Cálcio urinário (mg/24h) 199,46 ± 22,98 162,41 ±20,00 0,23 

Uréia urinária (g/24h) 21,15 ± 1,37 20,72 ± 1,26 0,82 

Sódio urinário (mEq/24h) 234,52 ± 21,28 205,10 ± 17,60 0,29 

Os valores são expressos como média ± erro padrão da média.  
HDL = lipoproteína de alta densidade, LDL = lipoproteína de baixa densidade 
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 Dos 198 participantes da avaliação preliminar, 50 foram randomizados e 39 

completaram as 16 semanas de acompanhamento (19 na DRC e 20 na DPC)       

(Figura 1).  Após a randomização, houve 22% de perdas, que foram semelhantes nos 2 

grupos.  Os motivos para as perdas de paciente incluíram mudança de domicílio para 

área distante (n=1), mudança de emprego e/ou horário de trabalho (n=4), doença ou 

morte de familiar (n=2), desistência voluntária do estudo (n=2) e falta de interesse 

(n=2). 

 

 
Figura 1. Representação esquemática do fluxo de pacientes da avaliação preliminar ao final do 
estudo 
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Não foram observadas diferenças significativas em relação a maioria das 

características iniciais dos participantes que descontinuaram o protocolo de estudo e os 

indivíduos que permaneceram na intervenção.  A única exceção foi em relação a raça, 

pois todos os participantes que não completaram o estudo eram não brancos. 

  

 

7.2 Características da ingestão dietética 

 

 

 A ingestão alimentar dos 2 grupos de pacientes (avaliada através do registro 

alimentar de 3 dias, entregue nas semanas 4, 8, 12 e 16) foi similar em relação ao VET 

e ao teor de macronutrientes, fibras e vitamina C.  Apenas a ingestão de cálcio foi 

significativamente maior nos participantes alocados na DRC em comparação com os 

participantes da DPC (p < 0,001).  

 

Tabela 2. Ingestão alimentar diária de nutrientes com base em 12 registros alimentares, de 
acordo com o grupo de estudo. 
 

Nutriente Dieta rica em cálcio 
(n = 19) 

Dieta pobre em cálcio 
(n=20) 

p 

Valor energético total (Kcal/dia) 1741,8 ± 44,8 1708,0 ± 50,7 0,62 

Proteínas (% VET)  21,5 ± 0,5 20,9 ± 0,4 0,28 

Lipídeos (% VET) 28,3 ± 0,5 27,8 ± 0,7 0,55 

      AG saturados (% VET) 6,4 ± 0,03 7,0 ± 0,04 0,36 

      Colesterol (mg/dia) 240,3 ± 1,2 254,3 ± 1,1 0,19 

Carboidratos (% VET) 50,2 ± 0,5 51,4 ± 0,6 0,14 

Fibras (g/dia) 15,4 ± 0,4 16,9 ± 0,4 0,32 

Cálcio (mg/dia)  1233,9 ± 19,2 462,8 ± 13,6 <0,001 

Vitamina C (mg/dia) 128,4 ± 0,9 140,3 ± 0,8 0,53 

Os valores são expressos como média ± erro padrão da média.  
VET = valor energético total, AG = ácidos graxos 
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7.3 Avaliação antropométrica 

 

 

Durante as 16 semanas de acompanhamento, o déficit energético de 800Kcal/dia 

produziu redução significativa de todos os parâmetros antropométricos avaliados no 

estudo, tanto nos participantes alocados na DRC (p<0,001) quanto na DPC (p<0,001) 

(Tabela 3). 

A análise comparativa das 2 dietas evidenciou que a  DRC em comparação com 

a DPC induziu maior redução em todas as variáveis antropométricos, havendo 

diferença estatisticamente significativa  em relação aos parâmetros de adiposidade 

abdominal (CC, RCQ e índice de conicidade) (Tabela 3 e Figura 2).  Na Figura 2 

encontram-se os valores médios das variáveis antropométricas em todas as visitas do 

estudo. 

 

Tabela 3. Valores médios das variáveis antropométricas no início do estudo e após 16 
semanas, nos diferentes grupos de ingestão de cálcio.  
 

Dieta rica em cálcio 
(n = 19) 

Dieta pobre em cálcio 
(n = 20) 

p **  

Semana 
0 

Semana 
16 

∆ Semana 
0 

Semana 
16 

∆  

PC (kg) 83,7±2,0 78,6±2,1 -5,1±0,8* 82,2±2,3 78,3±2,5 - 3,8±0,6* 0,24 

IMC (kg/m2) 32,2±0,3 30,2 ±0,4 -2,0±0,3* 32,1±0,3 30,6±0,5 - 1,5±0,3* 0,32 

GC (kg) 36,1±0,9 31,8±1,1 -4,3±0,7* 34,4±1,0 31,2±1,2 - 3,2±0,5* 0,22 

GC (%) 43,2±0,7 40,5±0,8 -2,7±0,4* 42,2±1,2 40,0±1,2 - 2,2±0,4* 0,41 

CC (cm) 98,8±1,2 91,2±1,26 -7,7±0,9* 98,8±1,3 93,4±1,45 - 5,4± 0,6* 0,04 

CQ (cm) 113,5±1,6 109,1±1,6 -4,4±0,8* 111,4±1,6 108,4±1,8 -3,0±0,5* 0,11 

RCQ 0,88±0,01 0,83±0,01 -0,04±0,00* 0,89±0,02 0,86±0,02 -0,03±0,00* 0,009 

IC 1,26±0,01 1,20±0,01 -0,06±0,01* 1,2±0,01 1,22±0,13 -0,04±0,00* 0,003 

Os valores são expressos como média ± erro padrão da média 
∆ = semana 16 – semana 0, PC = peso corporal,  IMC = índice de massa corporal, GC = gordura corporal, CC = 
circunferência da cintura, CQ = circunferência do quadril, RCQ = relação cintura quadril e IC = índice de conicidade 
* Valor p <0,001 para modificação ao longo do tempo do estudo (semanas 0, 4, 8, 12 e 16) em cada intervenção 
dietética 
** Valor p para dieta rica em cálcio vs. dieta pobre em cálcio 
Os dados foram analisados utilizando ANOVA para medidas repetidas 
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a) Peso corporal     (b) Índice de massa corporal 

 

 

 

 

 

 

(c) Gordura corporal     (d) Circunferência da cintura 

 

 

 

 

 

 

(e) Circunferência do quadril    (f) Relação cintura quadril 

 

 

 

 

 

 

(g) Índice de conicidade 

 

 

 

 

 

 

 

S = semana 

Figura 2. Valores médios das variáveis antropométricas durante o estudo, nos diferentes 
grupos de ingestão de cálcio. 
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7.4 Avaliação do metabolismo glicídico, lipídico e leptina 

 

 

As concentrações séricas em jejum de glicose, colesterol total, LDL-colesterol, 

triglicerídeos e leptina apresentaram reduções significativas nos 2 grupos de estudo 

após as 16 semanas de acompanhamento (Tabela 4).  A resistência à insulina, avaliada 

pelo HOMA-IR também apresentou redução significativa nos 2 grupos (Tabela 4).   

Entretanto, só foi observada redução significativa nos níveis séricos de insulina na 

DRC.  Na DPC a redução na insulina apresentou tendência para ser significativa (p = 

0,06).  As concentrações séricas de HDL-colesterol se mantiveram sem alterações 

significativas durante todo o estudo, nos 2 grupos (Tabela 4). 

Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas, entre os 2 

grupos de estudo, em relação as modificações nas variáveis do metabolismo glicídico, 

do metabolismo lipídico e na leptina sérica (Tabela 4 e Figura 3).   

 

Tabela 4. Valores médios das variáveis metabólicas no início do estudo e após 16 semanas, 
nos diferentes grupos de ingestão de cálcio.  

 

Dieta rica em cálcio 
(n = 19) 

Dieta pobre em cálcio 
(n = 20) 

p ***  

Semana 
0 

Semana 
16 

∆ Semana  
0 

Semana 
16 

∆  

Glicose (mg/dl) 99,2±2,0 93,8±2,2 -5,4±1,8** 96,7±3,0 93,2±2,5 -3,5±1,3** 0,40 

Insulina (µU/ml) 20,8±1,5 17,0±1,5 -3,8±1,2** 21,8±2,5 18,3±2,2 -3,5±1,7 0,96 

HOMA-IR 5,0±0,3 3,9±0,3 -1,1±0,3** 5,4±0,7 4,2±0,6 -1,2±0,4* 0,99 

C-total (mg/dl) 206,7±8,8 190,9±9,1 -15,8±4,8** 211,3±11,4 198,2±9,9 -13,1±4,7** 0,69 

HDL-C (mg/dl) 52,2±3,3 51,3±3,1 -0,9±1,4 49,6±2,0 50,0±2,3 0,4±1,4 0,53 

LDL-C (mg/dl) 125,1±7,2 117,4±7,9 -7,7±4,4* 132,6±9,0 124,5±7,7 -8,1±4,0* 0,95 

TG (mg/dl) 153,1±20,9 113,6±14,4 -39,5±12,1* 143,7±13,8 118,2±10,1 -25,5±6,8** 0,30 

Leptina  (ng/ml) 29,8±3,7 23,8±3,4 -6,0±2,3** 27,4±3,0 24,0±3,8 -3,4±2,0* 0,42 

Os valores são expressos como média ± erro padrão da média 
∆ = semana 16 – semana 0, HDL = lipoproteína de alta densidade, LDL = lipoproteína de baixa densidade, C = 
colesterol, TG = triglicerídeos 
* Valor p < 0,05 para diferenças entre o início e o final do estudo (semanas 0 vs. semana 16) em cada intervenção 
dietética 
** Valor p < 0,01 para diferenças entre o início e o final do estudo (semanas 0 vs. semana 16) em cada intervenção 
dietética 
*** Valor p para dieta rica em cálcio vs. dieta pobre em cálcio 
Os dados foram analisados utilizando o teste t 
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(a) Metabolismo glicídico 

 

 

 

 

 

 

 

(b) Metabolismo lipídico 

 

 

 

 

 

 

 

 

(c) Leptina 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HDL = lipoproteína de alta densidade, LDL = lipoproteína de baixa densidade 

 

Figura 3. Modificações percentuais ao final do estudo (a) nas variáveis do metabolismo 
glicídico, (b) no metabolismo lipídico e (c) nas concentrações séricas de leptina, de acordo com 
a intervenção dietética. 
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7.5 Avaliação da pressão arterial e freqüência cardíaca 

 

 

 Foram observadas reduções significativas na PA sistólica, diastólica e média, 

nos dois grupos de estudo, ao longo das 16 semanas de acompanhamento (Tabela 5).  

Os valores de freqüência cardíaca permaneceram inalterados durante todo o período 

do estudo tanto na DRC quanto na DPC (Tabela 5). 

As comparações das mudanças na PA entre os 2 grupos evidenciou redução 

significativamente maior nos valores da PA diastólica e média na DRC (Tabela 5 e 

Figura 4).  

 

Tabela 5. Valores médios da pressão arterial e da frequência cardíaca no início do estudo e 
após 16 semanas, nos diferentes grupos de ingestão de cálcio.  

 

Dieta rica em cálcio 
(n = 19) 

Dieta pobre em cálcio 
(n = 20) 

p ***  

Semana 
0 

Semana 
16 

∆ Semana 
0 

Semana 
16 

∆  

PAS (mmHg) 117,5±2,6 108,9±2,5 -8,6±1,5** 113,8±1,9 109,8±1,9 - 4,0±1,1** 0,13 

PAD (mmHg) 76,0±2,0 68,9±2,1 -7,0±1,2** 71,0±1,8 67,8±1,3 - 3,2±1,1* 0,04 

PAM (mmHg) 90,4±2,1 82,2±2,2 -7,5±1,1** 85,8±1,8 81,7±1,4 -3,4±0,9** 0,03 

FC (bpm) 73,5±4,5 74,5±2,1 1,0±3,8 71,7±20,6 72,6±2,1 0,9±1,6 0,99 

Os valores são expressos como média ± erro padrão da média 
∆ = semana 16 – semana 0, PAS = pressão arterial sistólica, PAD = pressão arterial diastólica, PAM = pressão 
arterial média 
* Valor p < 0,05 para modificação ao longo do tempo do estudo (semanas 0, 4, 8, 12 e 16) em cada intervenção 
dietética 
** Valor p < 0,01 para modificação ao longo do tempo do estudo (semanas 0, 4, 8, 12 e 16) em cada intervenção 
dietética 
*** Valor p para dieta rica em cálcio vs. dieta pobre em cálcio 
Os dados foram analisados utilizando ANOVA para medidas repetidas  
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(a) Pressão arterial sistólica (PAS)   (b) Pressão arterial diastólica (PAD) 

 

 

 

 

 

 

(c) Pressão arterial média (PAM) 

 

 

 

 

 

 

 

 

S = Semana 

Figura 4. Valores médios da (a) pressão arterial sistólica, (b) pressão arterial diastólica e (c) 
pressão arterial média durante o estudo, nos diferentes grupos de ingestão de cálcio. 
 

 

 

7.6 Avaliação dos biomarcadores inflamatórios e da fibrinólise 

 

 

 Os participantes tanto da DRC quanto da DPC apresentaram reduções nas 

concentrações séricas dos biomarcadores inflamatórios (PCR-US e TNF-α) e do PAI-1 

durante a realização do estudo, porém sem alcançar significância estatística (Tabela 6).  

Não foram observadas diferenças significativas entre as 2 intervenções dietéticas em 

relação as modificações nesses biomarcadores (Tabela 6 e Figura 5). 
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Tabela 6. Valores médios das concentrações séricas dos biomarcadores inflamatórios e do 
inibidor do ativador do plasminogênio-1 no início do estudo e após 16 semanas, nos diferentes 
grupos de ingestão de cálcio.  

 

Dieta rica em cálcio 
(n = 19) 

Dieta pobre em cálcio 
(n = 20) 

p *  

Semana 
0 

Semana 
16 

∆ Semana  
0 

Semana 
16 

∆  

PCR-US (mg/l) 2,58±0,20 2,53±0,25 -0,05±0,18 3,48±0,45 3,42±0,45 -0,06±0,41 0,76 

TNF -α (pg/ml) 3,12±0,62 3,01±0,40 -0,10±0,77 4,09±0,82 3,43±0,68 -0,65±0,87 0,64 

PAI-1(pg/dl) 106,35±8,2 101,45±9,3 -4,90±6,78 101,85±14,6 89,20±9,36 -12,65±0,1 0,95 

Os valores são expressos como média ± erro padrão da média 
∆ = semana 16 – semana 0, PCR-US = proteína C reativa ultra sensível, TNF-α =  fator de necrose tumoral-α, PAI-1 
= inibidor do ativador do plasminogênio-1 
* Valor p para dieta rica em cálcio vs. dieta pobre em cálcio  
Os dados foram analisados utilizando o teste t 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 
 
 
 
Figura 5. Modificações percentuais ao final do estudo nas concentrações séricas da proteína C-
reativa ultra sensível (PCR-US), do fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e do inibidor do ativador 
do plasminogênio-1 (PAI-1), de acordo com a intervenção dietética. 
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intervenções dietéticas, alcançado significancia estatísca na DRC em relação a ICAM-1 

e a E-selectina e na DPC em relação a ICAM-1 (Tabela 7).  Houve uma tendência para 

redução significativa nas concentrações séricas da VCAM-1 na DRC  (p = 0,06) e da E-

selectina na DPC (p = 0,06).   

As modificações séricas nesses biomarcadores da função endotelial foram 

semelhantes nas 2 dietas (Tabela 7).   

 

Tabela 7. Valores médios das concentrações séricas dos biomarcadores da função endotelial 
no início do estudo e após 16 semanas, nos diferentes grupos de ingestão de cálcio.  

 

Dieta rica em cálcio 
(n = 19) 

Dieta pobre em cálcio 
(n = 20) 

p ***  

Semana 
0 

Semana 
16 

∆ Semana 
 0 

Semana 
16 

∆  

ICAM-1 (pg/dl) 156,3±25,7 140,9±24,8 -15,4±5,9** 182,2±37,2 158,7±29,2 -23,6±10,0* 0,87 

VCAM-1 (pg/dl) 899,2±53,3 783,7±55,3 -115,4±57,3 982,0±87,4 930,2±93,4 -51,8±81,0 0,53 

E-selectina (pg/dl) 32,2±3,1 29,0±3,0 -3,2±0,78* 32,7±3,2 30,3±3,3 -2,4±1,2 0,55 

Os valores são expressos como média ± erro padrão da média 
∆ = semana 16 – semana 0, ICAM-1 = molécula de adesão intracelular-1, VCAM-1 = molécula de adesão celular 
vascular-1 
* Valor p < 0,01 para diferenças entre o início e o final do estudo (semanas 0 vs. semana 16) em cada intervenção 
dietética 
** Valor p < 0,001 para diferenças entre o início e o final do estudo (semana 0 vs. semana 16) em cada intervenção 
dietética 
*** Valor p para dieta rica em cálcio vs. dieta pobre em cálcio  
Os dados foram analisados utilizando o teste t 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Modificações percentuais ao final do estudo nas concentrações séricas da molécula 
de adesão intracelular-1 (ICAM-1), da molécula de adesão celular vascular-1 (VCAM-1) e da E-
selectina, de acordo com a intervenção dietética. 
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7.8 Avaliação do metabolismo do cálcio 

 

 

 As concentrações séricas de cálcio total e de cálcio ionizado não apresentaram 

modificações significativas, comparando-se os valores iniciais (semana 0) e finais 

(semana 16) nas duas intervenções dietéticas (Tabela 8).  A excreção urinária de cálcio 

também se manteve constante durante todo o estudo nos 2 grupos (Tabela 8).  Os 

níveis séricos do PTH e do calcitriol apresentaram reduções significativas ao final das 

16 semanas de acompanhamento apenas nos participantes da DRC, permanecendo 

praticamente inalterados na DPC (Tabela 8).  A redução nos níveis séricos do PTH foi 

significativamente maior na DRC em comparação com a DPC (Tabela 8) 

 

Tabela 8. Valores médios cálcio sérico, cálcio urinário, paratormônio e calcitriol no início do 
estudo e após 16 semanas, nos diferentes grupos de ingestão de cálcio.  

 

Dieta rica em cálcio 
(n = 19) 

Dieta pobre em cálcio 
(n = 20) 

p ***  

Semana 
0 

Semana 
16 

∆ Semana  
0 

Semana 
16 

∆  

Ca++ S  T (mg/dl) 9,34±0,09 9,50±0,10 0,16±0,13 9,46±0,1 9,40±0,09 -0,06±0,13  0,23 

Ca++ S  I (mg/dl) 5,25±0,04 5,29±0,06 0,04±0,08 5,41±0,05 5,36±0,06 -0,05±0,08 0,42 

Ca++ U (mg/24h) 

 

186,8±28,1 195,5±57,4 8,76±36,92 162,2±25,1 149,7±14,9 -12,5±24,7 0,99 

Ca++/Cr U 24h 0,13±0,02 0,16±0,02 -0,03±0,02 0,12±0,01 0,12±0,01 -0,00±0,01 0,25 

PTH (pg/ml) 34,20±2,98 29,3±2,69 -4,90±1,27** 31,05±2,17 31,40±2,19 0,5±2,09 0,04 

Calcitriol (pg/ml) 82,67±3,97 71,51±3,74 -11,2±5,06* 64,08±3,87 64,04±3,72 -0,03±4,86 0,12 

Os valores são expressos como média ± erro padrão da média 
∆ = semana 16 – semana 0, S = sérico, T = total, I = ionizado, U = urina, Cr = creatinina, PTH = paratormônio 
* Valor p < 0,05 para diferenças entre o início e o final do estudo (semanas 0 vs. semana 16) em cada intervenção 
dietética 
** Valor p < 0,01 para diferenças entre o início e o final do estudo (semanas 0 vs. semana 16) em cada intervenção 
dietética 
*** Valor p para dieta rica em cálcio vs. dieta pobre em cálcio 
Os dados foram analisados utilizando o teste t 
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7.9 Avaliação da excreção urinária de uréia e sódio 

 

 

Ao final do estudo (semana 16) a excreção urinária de uréia foi semelhante na 

DRC e na DPC (22,07±1,94 vs. 21,47±1,15 g/dia, p=0,78). Da mesma forma, a 

excreção urinária de sódio na semana 16 foi semelhante na DRC e na DPC 

(193,24±18,19 vs. 233,81±17,98 mEq/dia, p=0,13). 

 

 

7.10 Associações entre as modificações nos parâmetros antropométricos e as 
variações no perfil metabólico, na pressão arterial e nos biomarcadores 
inflamatórios e da função endotelial 
 

 

As modificações em diferentes parâmetros de adiposidade global e de 

adiposidade abdominal durante a realização do estudo apresentaram associações 

significativas com as alterações em diferentes variáveis metabólicas, valores de PA e 

biomarcadores inflamatórios.  Estas análises foram realizadas considerando-se todos 

os participantes do estudo (n=39) (Tabela 9).    

A correlação entre as modificações nas concentrações séricas da E-selectina e 

as variações no IMC apresentou uma tendência para ser significativa (p = 0,05), da 

mesma forma que a correlação entre as modificações neste biomarcador e as variações 

na CC (p = 0,08). 
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Tabela 9. Correlações entre as modificações nas variáveis antropométricas e as variações nos 
níveis de pressão arterial e parâmetros metabólicos ao final do estudo (semana 16 – semana 0) 
(n=39) 
 
 ∆ IMC  

(Kg/m2) 

∆ Gordura 

corporal  (%) 

∆ Circunferência 

cintura (cm) 

∆ Relação 

cintura quadril 

∆ Índice de 

conicidade 

 r p r p r p r p r p 

∆ Glicose (mg/dl) 0,25 0,12 0,23 0,16 0,38 0,02 0,22 0,20 0,35 0,03 

∆ Insulina (µU/ml) 0,59 <0,001 0,56 <0,001 0,41 0,01 0,12 0,49 0,15 0,38 

∆ HOMA-IR 0,61 <0,001 0,58 <0,001 0,46 0,003 0,16 0,36 0,21 0,20 

∆ C total (mg/dl) 0,21 0,20 0,19 0,24 0,28 0,09 0,16 0,34 0,22 0,18 

∆ TG (mg/dl) 0,35 0,03 0,32 0,05 0,51 0,001 0,35 0,04 0,46 0,004 

∆ HDL-C (mg/dl) 0,27 0,10 0,28 0,09 0,29 0,08 0,14 0,40 0,20 0,21 

∆ LDL-C (mg/dl) 0,06 0,73 0,04 0,79 0,10 0,56 0,10 0,58 0,09 0,58 

∆ Leptina (ng/ml) 0,67 <0,001 0,71 <0,001 0,54 <0,001 0,20 0,24 0,36 0,02 

∆ PA sistólica (mmHg) 0,43 0,007 0,41 0,01 0,31 0,05 0,15 0,39 0,12 0,49 

∆ PA diastólica(mmHg) 0,38 0,02 0,28 0,09 0,49 0,002 0,23 0,20 0,43 0,008 

∆ PCR-US (mg/l) 0,19 0,31 0,18 0,34 0,35 0,04 0,26 0,17 0,33 0,06 

∆ TNF-α (pg/ml) -0,01 0,96 -0,05 0,79 0,01 0,99 0,14 0,45 0,02 0,89 

∆ PAI-1 (pg/dl) 0,01 0,96 0,07 0,71 -0,12 0,52 -0,23 0,29 -0,26 0,17 

∆ ICAM-1 (pg/dl) 0,18 0,30 0,08 0,66 0,10 0,58 0,10 0,58 0,02 0,90 

∆ VCAM-1 (pg/dl) 0,01 0,94 0,05 0,77 -0,05 0,80 -0,10 0,59 -0,11 0,55 

∆ E-selectina (pg/dl) 0,31 0,05 0,29 0,08 0,17 0,33 0,11 0,52 -0,02 0,99 

∆ = Variação (semana 16 – semana 0), IMC = índice de massa corporal, C = colesterol TG = triglicerídeos, HDL = 
lipoproteína de alta densidade, LDL = lipoproteína de baixa densidade, PA = pressão arterial, PCR-US = proteína C-
reativa ultra sensível, TNF-α = fator de necrose tumoral-α, PAI-1 = inibidor do ativador do plasminogênio 1, ICAM-1= 
molécula de adesão intracelular-1, VCAM-1 = molécula de adesão celular vascular-1 
 
 
 
 
7.11 Associações entre as modificações nos biomarcadores inflamatórios e as 
variações nas variáveis metabólicas e na pressão arterial 
 
 

 Na tabela 10 encontram-se os resultados das análises de correlação entre as 

modificações durante o estudo (semana 16 – semana 0) nos biomarcadores 

inflamatórios e as variações no perfil metabólico e na PA. As modificações nas 

concentrações séricas da PCR-US se associaram de forma positiva e significativa com 

as alterações nos valores séricos de insulina e no HOMA-IR (Tabela 10).  
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Tabela 10. Correlações entre as modificações nos biomarcadores inflamatórios e as variações 
no perfil metabólico e na pressão arterial ao final do estudo (semana 16 – semana 0) (n=39). 
 

 ∆ PCR-US  

(mg/l) 

∆ TNF-α  

(pg/ml) 

 r p r p 

∆ Glicose (mg/dl) 0,06 0,76 -0,28 0,12 

∆ Insulina (µU/ml) 0,38 0,03 0,32 0,07 

∆ HOMA-IR 0,36 0,04 0,26 0,16 

∆ C total (mg/dl) 0,24 0,22 -0,01 0,98 

∆ TG (mg/dl) 0,20 0,32 -0,07 0,73 

∆ HDL-C (mg/dl) 0,25 0,18 0,02 0,91 

∆ LDL-C (mg/dl) 0,15 0,44 0,01 0,96 

∆ Leptina (ng/ml) -0,07 0,70 0,07 0,70 

∆ PA sistólica (mmHg) -0,12 0,52 -0,07 0,71 

∆ PA diastólica (mmHg) 0,34 0,05 -0,13 0,50 

∆ PA média (mmHg) -0,19 0,31 0,12 0,52 

∆ PAI-1 (pg/dl) -0,13 0,50 -0,15 0,45 

∆ = Variação (semana 16 – semana 0), PCR-US = proteína C-reativa ultra sensível, TNF-α = fator de necrose 
tumoral-α, C = colesterol, TG = triglicerídeos, HDL = lipoproteína de alta densidade, LDL = lipoproteína de baixa 
densidade, PA = pressão arterial, PAI-1 = inibidor do ativador do plasminogênio 1. 

 

 
 
 
 
7.12 Associações entre os biomarcadores da função endotelial e as variáveis 
antropométricas, o perfil metabólico, os biomarcadores inflamatórios e a pressão 
arterial 
 

 

No início do estudo (semana 0) foram observadas associações positivas e 

significativas entre: 1) as concentrações séricas da ICAM-1 e os valores da CC, 2) os 

níveis séricos da VCAM-1 e a glicemia e os valores do PAI-1, 3) as concentrações 

séricas da E-selectina e a glicemia e as concentrações séricas de PAI-1 (Tabela 11). 

Estas análises foram realizadas considerando-se todos os participantes do estudo 

(n=39). 

As análises de correlação entre as modificações nas concentrações séricas das 

moléculas de adesão celular (semana 16 – semana 0) e as variações em algumas 

variáveis  metabólicas, PA e biomarcadores inflamatórios encontram-se na Tabela 12.  
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As modificações na VCAM-1 apresentaram associação positiva e significativa com as 

variações nos valores séricos do PAI-1 e houve uma tendência para alcançar a 

significância estatística com as variações na insulina (p = 0,05) e no HOMA-IR (p = 

0,06) (Tabela 12).    

 

Tabela 11. Correlações entre os biomarcadores da função endotelial e os parâmetros 
antropométricos, o perfil metabólico, a pressão arterial e os biomarcadores inflamatórios no 
início do estudo (semana 0) (n=39). 
 
  ICAM-1 

(pg/dl) 

VCAM-1 

(pg/dl) 

E-selectina 

(pg/dl) 

 r p r p r p 

IMC (Kg/m2) 0,21 0,22 0,19 0,29 0,26 0,12 

CC (cm) 0,39 0,02 0,12 0,50 0,18 0,29 

Glicose (mg/dl) 0,15 0,40 0,43 0,01 0,40 0,01 

Insulina (µU/ml) 0,26 0,13 -0,12 0,52 0,13 0,44 

HOMA-IR 0,28 0,12 -0,02 0,93 0,22 0,21 

C total (mg/dl) -0,06 0,71 0,20 0,26 0,16 0,35 

TG (mg/dl) 0,12 0,52 -0,05 0,76 0,12 0,48 

HDL-C (mg/dl) -0,04 0,82 0,15 0,40 0,10 0,55 

LDL-C (mg/dl) -0,15 0,40 0,24 0,18 0,09 0,60 

Leptina (ng/ml) 0,10 0,56 0,03 0,87 0,07 0,66 

PA sistólica (mmHg) 0,07 0,67 0,09 0,62 0,29 0,08 

PA diastólica (mmHg) 0,06 0,73 -0,02 0,92 0,06 0,70 

PA média (mmHg) 0,07 0,69 0,02 0,90 0,15 0,37 

PCR-US (mg/l) 0,16 0,43 0,12 0,58 -0,01 0,97 

TNF-α (pg/ml) 0,26 0,14 -0,17 0,53 -0,01 0,95 

PAI-1 (pg/dl) 0,20 0,29 0,37 0,04 0,43 0,02 

IMC = índice de massa corporal, CC = circunferência da cintura, C = colesterol, TG = triglicerídeos, HDL = 
lipoproteína de alta densidade, LDL = lipoproteína de baixa densidade, PA = pressão arterial, PCR = Proteína C-
reativa, PAI-1 = Inibidor do ativador do plasminogênio 1, ICAM = molécula de adesão intracelular-1, VCAM-1 = 
molécula de adesão celular vascular-1 
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Tabela 12. Correlações entre as modificações nos biomarcadores da função endotelial e as 
variações no perfil metabólico, na pressão arterial e nos biomarcadores inflamatórios ao final do 
estudo (semana 16 – semana 0) (n=39). 
 

 ∆ ICAM-1 

(pg/dl) 

∆ VCAM-1 

(pg/dl) 

∆ E-selectina 

(pg/dl) 

 r p r p r p 

∆ Glicose (mg/dl) -0,16 0,35 0,05 0,78 -0,04 0,81 

∆ Insulina (µU/ml) 0,02 0,90 0,35 0,05 0,24 0,16 

∆ HOMA-IR -0,02 0,93 0,34 0,06 0,20 0,23 

∆ C total (mg/dl) 0,19 0,28 -0,12 0,54 0,06 0,74 

∆ TG (mg/dl) -0,26 0,35 -0,04 0,84 0,14 0,43 

∆ HDL-C (mg/dl) 0,26 0,13 0,15 0,42 0,18 0,28 

∆ LDL-C (mg/dl) 0,26 0,15 -0,23 0,23 -0,04 0,80 

∆ Leptina (ng/ml) -0,01 0,92 0,24 0,28 0,24 0,15 

∆PA sistólica (mmHg) -0,18 0,32 0,02 0,50 -0,06 0,72 

∆PA diastólica (mmHg) 0,03 0,85 -0,07 0,70 0,10 0,56 

∆PA média (mmHg) 0,05 0,76 0,04 0,84 -0,04 0,80 

∆ PCR-US (mg/l) 0,10 0,61 0,19 0,31 0,19 0,33 

∆ TNF-α (pg/ml) -0,11 0,54 -0,11 0,58 0,16 0,36 

∆ PAI-1 (pg/dl) -0,12 0,53 0,40 0,04 -0,06 0,74 

∆ = Variação (semana 16 – semana 0), C = colesterol, TG = triglicerídeos, HDL = lipoproteína de alta densidade, LDL 
= lipoproteína de baixa densidade, PA = pressão arterial, PCR-US = proteína C-reativa ultra sensível, TNF-α = fator 
de necrose tumoral-α, PAI-1 = inibidor do ativador do plasminogênio 1, ICAM = molécula de adesão intracelular-1, 
VCAM-1 = molécula de adesão celular vascular-1 
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8 DISCUSSÃO 

 

 

Os principais achados deste estudo foram: 1) a restrição energética utilizada nos 

dois grupos de investigação foi capaz de reduzir significativamente em cada grupo as 

variáveis antropométricas e relacionadas ao metabolismo glicídico, lipídico (com 

exceção do HDL-colesterol) e leptina, além da PA e biomarcadores da função 

endotelial.  2) a DRC em comparação com a DPC causou redução significativamente 

maior na CC, RCQ, índice de conicidade, níveis séricos de PTH, PA diastólica e PA 

média.   

As taxas de abandono em estudos nos quais são utilizadas intervenções 

dietéticas para induzir perda ponderal são elevadas, podendo atingir 40% a 50% dos 

pacientes, em estudos com duração de 12 meses (Foster et al., 2003; Dansinger et al., 

2005).  No presente estudo, 78% dos participantes completaram a intervenção de 16 

semanas.  Estudos utilizando metodologia similar, com suplementação de cálcio 

associada a déficit energético, obtiveram resultados semelhantes, com cerca de 80% 

dos participantes completando o estudo (Harvey-Berino et al., 2005; Thompson et al., 

2005; Zemel et al., 2004a).      

  

 

8.1 Avaliação antropométrica 

 

 

Adiposidade global 

  

 Os ensaios clínicos randomizados desenhados com o objetivo de avaliar os 

efeitos da suplementação de cálcio dietético sobre a perda ponderal, durante restrição 

energética em obesos, apresentam resultados controversos.  Esta inconsistência nos 

resultados pode ser devida a dois fatores principais, o primeiro deles é o pequeno 

número de artigos publicados até o presente momento e o segundo é a grande 

variabilidade nos desenhos de estudo.   Existem estudos mostrando que os indivíduos 
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com suplementação de cálcio dietético apresentam perda ponderal significativamente 

maior em comparação com os indivíduos com baixa ingestão de cálcio (Zemel et al., 

2004a; Zemel et al., 2005a).  Enquanto outros não mostram efeitos benéficos da 

suplementação de cálcio sobre a perda ponderal (Harvey-Berino et al., 2005; Thompson 

et al., 2005; Wagner et al., 2007). 

 A metodologia do presente estudo foi semelhante a dos 5 estudos citados no 

parágrafo anterior, ou seja, suplementação de cálcio dietético associada a restrição 

energética em indivíduos obesos.  Os nossos resultados são similares aos de Harvey-

Berino e colaboradores (2005) e Thompson e colaboradores (2005) que encontraram 

maior redução do peso corporal nos participantes da dieta rica em cálcio dietético, 

porém sem significância estatística. 

 No estudo de Thompson e colaboradores (2005) e de Harvey-Berino e 

colaboradores (2005) a perda ponderal alcançada após 12 meses (48 semanas) de 

intervenção com déficit energético de 500 Kcal/dia foi em média de -11,8 e -10,8kg 

respectivamente no grupo de pacientes com suplementação de laticínios e de -10,0 e -

9,6kg respectivamente nos pacientes sem suplementação.  A magnitude da perda 

ponderal foi maior nesses dois estudos, do que no nosso, onde observamos uma perda 

ponderal de -5,07 kg na DRC e -3,84 kg na DPC.  Este fato pode ser explicado pelo 

maior tempo de duração (48 vs 16 semanas) e pela associação da restrição calórica 

com aumento na atividade física utilizada nos estudos de Thompson e colaboradores 

(2005) e Harvey-Berino e colaboradores (2005). 

A redução no peso corporal observada nos nossos 2 grupos de tratamento está 

de acordo com a faixa de perda ponderal que normalmente é alcançada com 

intervenções dietéticas. Em uma revisão realizada por Franz e colaboradores (2007) 

sobre estudos desenhados para promover perda ponderal através de modificações no 

estilo de vida, foi observada redução média de 5,0 a 8,5 kg no peso corporal em 6 

meses. 

 A diferença na perda ponderal entre a DRC e a DPC alcançada no presente 

estudo (-1,23kg, durante um acompanhamento de 16 semanas) está de acordo com as 

projeções feitas por Boon e colaboradores (2005) e Gunther e colaboradores (2005b) 

que avaliaram os efeitos da ingestão de cálcio dietético sobre a oxidação lipídica e 
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projetaram uma diferença de -3,0 e -4,7 Kg respectivamente no peso corporal durante o 

período de 1 ano.   

 As modificações na gordura corporal seguiram um padrão semelhante ao do 

peso corporal, ou seja, após as 16 semanas de intervenção, observou-se redução 

significativa neste parâmetro nas duas intervenções dietéticas, porém sem alcançar 

diferença significativa entre as mesmas, sendo de -4,29 kg na DRC e -3,28 kg na DPC 

(p=0,22).  Nos estudos de Thompson e colaboradores. (2005) e Harvey-Berino e 

colaboradores (2005), também não foram observadas diferenças significativas entre os 

grupos de estudo em relação à redução da gordura corporal.  Thompson e 

colaboradores (2005) encontraram reduções na gordura corporal do grupo com 

suplementação de laticínios em média de -9,0 vs. -7,5 kg no grupo sem suplementação 

de laticínios, durante os 12 meses de acompanhamento. 

  

Adiposidade abdominal 

 

 Todos os parâmetros utilizados para avaliar a adiposidade abdominal neste 

estudo, apresentaram redução significativa nos 2 grupos intervenções dietéticas, 

havendo diminuição significativamente maior na DRC em comparação com a DPC.  

Este achado está de acordo com alguns ensaios clínicos randomizados que apontam 

para uma redução significativamente maior na obesidade abdominal com o uso da 

suplementação de laticínios associada à restrição energética, ou até mesmo associada 

a dieta normocalórica, sugerindo uma redistribuição da gordura corporal (Zemel et al., 

2004a; Zemel et al., 2004b; Zemel et al., 2005a; Zemel et al., 2005b). 

 Zemel e colaboradores (2005a), publicaram um artigo relatando dois estudos  

randomizados realizados com suplementação de cálcio proveniente de laticínios (500 

vs. 1200 mg/dia) em adultos obesos afro-americanos, um com dieta normocalórica e o 

outro com restrição energética.  O primeiro estudo avaliou 34 indivíduos obesos 

recebendo dieta sem restrição energética por 24 semanas.  O peso corporal se 

manteve constante nos dois grupos durante todo o estudo.  Entretanto, o grupo com 

dieta rica em laticínios apresentou redução significativa da CC (-3,9 cm, p<0,01) em 
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comparação com os valores no início do estudo.  O grupo com dieta pobre em laticínios 

não apresentou modificações significativas nesta variável durante o período do estudo.  

 No segundo estudo relatado por Zemel e colaboradores (2005a), realizado com 

restrição energética (-500 Kcal/dia), 29 indivíduos foram randomizados para receber 

dieta pobre ou rica em laticínios.  Os participantes consumindo a dieta rica em laticínios 

apresentaram redução significativamente maior na CC (-5,4 vs. -1,7 cm; p<0,05). 

 Wennersberg e colaboradores (2009) realizaram um estudo envolvendo 121 

adultos, apresentando sobrepeso e características da síndrome metabólica que foram 

randomizados em um grupo com elevada ingestão de laticínios (3 – 5 porções/dia) e um 

grupo controle.  Todos os participantes foram acompanhados durante 6 meses e não 

receberam orientações para modificar a ingestão energética. Dentre os participantes 

que apresentavam baixa ingestão de cálcio no início do estudo (<700mg/dia), aqueles 

alocados no grupo com elevada ingestão de laticínios apresentaram redução 

significativamente maior na CC e no diâmetro sagital abdominal em comparação com o 

grupo controle.  Esse efeito dos laticínios sobre a obesidade abdominal exclusivamente 

nos participantes com baixa ingestão habitual de cálcio reforça um fato que já foi 

abordado na introdução, que é a possibilidade da existência de um limiar em relação à 

ingestão habitual de cálcio para que a suplementação deste mineral possa ter efeitos 

sobre a composição corporal. 

 Apesar dos dados do presente estudo e de outros estudos (Zemel et al., 2004a; 

Zemel et al., 2005a; Zemel et al., 2005b; Wennersberg et al., 2009) não distinguirem 

entre tecido adiposo abdominal visceral ou subcutâneo, a maior redução na obesidade 

abdominal é altamente sugestiva de uma mobilização aumentada de gordura visceral, 

portanto a suplementação de cálcio parece auxiliar na redução da adiposidade visceral. 

 Os mecanismos pelos quais o cálcio dietético pode auxiliar na redução da 

obesidade abdominal ainda não estão claros, porém alguns estudos descrevendo o 

papel da produção autócrina de cortisol pelo tecido adiposo fornecem uma explicação 

plausível (Zemel et al., 2004a).  O tecido adiposo humano expressa a enzima 11 β-

Hidroxiesteróide desidrogenase-1 (11β-HSD-1), que catalisa a conversão da cortisona 

em cortisol.  Indivíduos obesos apresentam concentrações aumentadas do RNAm da 

11β-HSD-1 no tecido adiposo tanto subcutâneo quanto visceral (Desbriere et al., 2006), 
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sugerindo que o metabolismo local de glicocorticóides no tecido adiposo de obesos é 

desviado para a formação de cortisol.  Estudos com animais (Masuzaki et al., 2001) e 

humanos (Engeli et al., 2004) indicam que a expressão aumentada do gene da 11β-

HSD-1 no tecido adiposo está associada com características da síndrome metabólica 

incluindo o aumento na CC e a resistência à insulina. 

 Já foi demonstrado que o calcitriol estimula a expressão da 11β-HSD-1 e a 

produção de cortisol em adipócitos humanos (Zemel & Sobhani, 2003; Morris & Zemel, 

2005).  Como dietas ricas em cálcio suprimem os níveis de calcitriol, foi proposto que a 

redução na obesidade central em dietas ricas em laticínios pode ser atribuída, em parte, 

a supressão dos níveis de calcitriol e a conseqüente redução na produção de cortisol 

pelos adipócitos (Zemel et al., 2005a). 

 

 

8.2 Metabolismo glicídico, lipídico e leptina 

 

 

Metabolismo glicídico 

   

As variáveis relacionadas ao metabolismo glicídico avaliadas neste estudo 

apresentaram diminuição significativa nos 2 grupos.  As reduções foram discretamente 

maiores na DRC em comparação com a DPC em relação à glicemia de jejum (-5,21 vs -

3,16%), insulinemia (-15,97 vs -10,07%) e HOMA (-20,37 vs -12,34%), porém sem 

alcançar diferenças significativas entre os 2 grupos.   

 Apesar de estudos epidemiológicos e realizados com cálcio suplementar terem 

observado associação negativa entre ingestão de cálcio e níveis de glicose, insulina ou 

resistência à insulina (Sánchez et al., 1997; Choi et al., 2005; Ma et al., 2006; Pittas et 

al., 2006; Pittas et al., 2007b; Pikilidou et al., 2009; Villegas et al., 2009), os achados da 

presente intervenção são semelhantes aos observados em estudos com 

suplementação de cálcio dietético durante restrição energética (Zemel et al., 2004a; 

Bowen et al., 2005; Thompson et al., 2005). 
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 Conforme esperado, ao analisarmos os dados de todos os participantes do 

nosso estudo encontramos associação positiva e significativa entre a redução no 

HOMA-IR e a modificação em diferentes variáveis antropométricas: IMC (r=0,61 e 

p<0,001), % gordura corporal (r=0,61 e p<0,001) e CC (r=0,46 e p=0,003).  Existem 

numerosas evidências de que a perda ponderal é capaz de reduzir a resistência à 

insulina (ADA, 2007; Klein et al., 2004).  

 

Metabolismo lipídico 

 

 No presente estudo não foram observadas diferenças significativas entre os 2 

grupos em relação as modificações no perfil lipídico. Um fator que pode ter contribuído 

para tal achado é que os 2 grupos de participantes foram orientados a ingerir uma dieta 

com aproximadamente 28% de lipídios, ou seja uma dieta normolipídica associada a 

restrição de alimentos com elevado teor de colesterol.   Como o principal mecanismo de 

ação proposto para o cálcio sobre o perfil lipídico é através da redução na absorção de 

ácidos graxos e colesterol (Ditscheid et al., 2005; Reid, 2004), provavelmente seus 

efeitos sejam intensificados em associação a dietas com maior teor de lipídios e 

colesterol e suprimidos em associação a dietas com teor adequado de lipídios como a 

do presente estudo. 

 Os estudos nos quais se associou a suplementação de cálcio dietético com 

restrição energética na vigência de dieta normolipídica, também não mostraram 

diferenças significativas entre os grupos com elevada ou reduzida ingestão de laticínios 

(Zemel et al., 2004a; Thompson et al., 2005; Bowen et al., 2005).  

 

Leptina 

 

 A leptina é um hormônio peptídico, codificado pelo gene ob, cuja principal fonte 

são os adipócitos e seus níveis circulantes se correlacionam diretamente com a massa 

de tecido adiposo (Fantuzzi, 2005; Ruhl et al., 2007).   O controle do balanço energético 

é o papel principal da leptina, enviando informações para o cérebro sobre a depleção 

ou acúmulo de tecido adiposo.  A leptina atravessa a barreira hemato-encefálica onde 
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além de suprimir o apetite aumenta o gasto energético (Enriori et al., 2006; Wisse, 

2004).    A leptina suprime a ingestão alimentar por inibir o neuropeptídeo Y, aumentar 

o hormônio estimulante do melanócito (MSH), e reduzir o peptídeo relacionado ao 

agouti, um antagonista do MSH no recptor MC4 (Stenvinkel et al., 1999).  

 Os pacientes com obesidade apresentam níveis elevados de leptina, pois seus 

níveis séricos se correlacionam diretamente com a adiposidade global do indivíduo. 

Entretanto, esta hiperleptinemia não reduz o apetite e/ou aumenta o gasto energético, 

porque indivíduos com excesso de peso corporal são resistentes aos efeitos 

hipotalâmicos deste hormônio (Banks & Farrell, 2003; Enriori et al., 2006; Wisse, 2004).  

Os mecanismos moleculares para esta resistência à leptina são alvo de muitas 

pesquisas e devem ser heterogêneos (Tups, 2009). Por outro lado, a perda ponderal 

está associada a uma redução nos níveis séricos de leptina (Wadden et al., 1998; 

Thongo et al., 2000). 

 Os resultados do presente estudo estão de acordo com as evidências 

disponíveis na literatura, mostrando redução significativa nos níveis de leptina após a 

perda ponderal nos 2 grupos de estudo.  Houve redução média no peso corporal de -

5,4% e nos níveis de leptina de -17,6%.  Outros estudos com restrição energética 

encontraram associações semelhantes entre perda ponderal e redução dos níveis de 

leptina:  Monzillo e colaboradores (2003) observaram perda ponderal de -7% e redução 

na leptina de -14%, enquanto Xenachis e colaboradores (2001) obtiveram -7% de perda 

ponderal com queda na leptina de -22%.   Foi observada forte correlação positiva entre 

a redução da leptina e as modificações nos parâmetros de adiposidade global: IMC (r = 

0,67 e p < 0,001) e na gordura corporal (r = 0,71 e p < 0,01), durante a realização do 

estudo nos 2 grupos de tratamento. 

A redução nos níveis de leptina não diferiu significativamente entre a DRC e a 

DPC, no presente estudo.  Este fato provavelmente reflete a ausência de diferença em 

relação à perda ponderal entre os grupos.  Em um estudo que avaliou os efeitos da 

suplementação de cálcio dietético sobre os níveis de leptina durante restrição calórica, 

a suplementação de cálcio também não potencializou a redução nos níveis séricos de 

leptina (Thompson et al., 2005). 
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8.3 Pressão arterial  

  

 

A restrição energética utilizada no presente estudo levou a redução significativa 

dos níveis de PA nos 2 grupos.  Foram observadas diferenças significativas entre a 

DRC e a DPC em relação a redução na PA diastólica e na PA média.  Fato semelhante 

foi observado em diferentes ensaios clínicos randomizados com suplementação de 

cálcio (e/ou laticínios) incluídos nas meta-análises realizadas por van Mierlo e 

colaboradores (2006) e Griffith e colaboradores (1999). 

Os resultados do presente trabalho também estão de acordo com o estudo 

DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), publicado em 1997, no qual a adição 

de ± 3 porções de laticínios (principalmente leite desnatado) dobrou a redução na PA 

observada com a dieta rica em frutas e hortaliças (Appel et al., 1997).   

Apesar do efeito do cálcio sobre a PA ser pequeno, isto não descarta um efeito 

importante sobre as doenças cardiovasculares, pois uma intervenção a nível 

populacional que reduza os níveis médios de PA sistólica em 2 mmHg pode resultar na 

diminuição da mortalidade por acidente vascular encefálico em 6% e por doenças 

coronarianas em 4% (Whelton et al., 2002). A ingestão adequada de cálcio, dentro da 

faixa recomendada por idade e sexo para adultos saudáveis (1000 – 1200 mg/dia) 

(Institute of Medicine, 1997) pode ser útil tanto no tratamento quanto na prevenção da 

HAS (McCarron & Reusser, 1999).  Não existem evidências de benefícios adicionais 

com ingestões mais elevadas (McCarron & Reusser, 1999).     

 

 

8.4 Biomarcadores inflamatórios 

 

 

Proteína C-reativa ultra sensível 

 

 A PCR é uma proteína de resposta inflamatória inespecífica que se eleva várias 

centenas de vezes em resposta a infecção e é considerada um bom marcador de 
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inflamação.  Esta proteína geralmente é encontrada em baixas concentrações no 

plasma, com 80% dos indivíduos apresentando PCR < 3 mg/l (Pepys, 1996, apud 

Heilbronn et al., 2001). Ela é sintetizada no fígado em resposta a IL-6 e ao TNF-α 

(Clearfield, 2005).  Os testes “padrões” de PCR determinam concentrações aumentadas 

em até 1000 vezes em resposta a infecção ou destruição tecidual, porém não 

conseguem avaliar de forma adequada a faixa da normalidade.  O teste de PCR-US 

detecta valores dentro da faixa da normalidade (Corrado et al., 2009) 

Existem evidências de que a PCR-US é tanto um marcador de baixo grau de 

inflamação quanto desempenha um papel ativo na aterosclerose (Jialal et al., 2004), 

sendo preditora independente de eventos cardiovasculares (Pai et al., 2004; Ridker et 

al., 2000a; Ridker et al., 1997; Blake & Ridker, 2001).  In vitro, a PCR-US já demonstrou 

ativar uma série de processos envolvidos em reações inflamatórias.  Em células 

endoteliais humanas, a PCR induz a expressão das moléculas de adesão ICAM-1, 

VCAM-1 e E-selectina, assim como da MCP-1.  Em monócitos humano, a PCR-US 

estimula a produção de fator tecidual, um ativador do sistema de coagulação (Corrado 

et al., 2009) 

Conforme abordado na introdução, estudos transversais demonstraram que a 

PCR apresenta associação positiva e significativa com medidas de adiposidade, tais 

como IMC, CC e RCQ (Mora et al., 2006; Visser et al., 1999; Heilbroon et al., 2001; 

Tchernof et al., 2002) e modificação do estilo de vida capazes de induzir perda ponderal 

estão associadas com redução significativa dos níveis séricos da PCR-US (Heilbronn et 

al., 2001; Selvin et al., 2007; Tchernof et al., 2002; Plat et al., 2007; Clifton et al., 2005; 

Esposito et al., 2003).  Em uma revisão publicada recentemente (Selvin et al., 2007), os 

estudos com perda ponderal através de modificações no estilo de vida alcançaram, 

durante um período de 7,5 meses, perda ponderal média de -6,2kg e uma redução na 

PCR-US de -2,3mg/l.  Heilbronn e colaboradores (2001) acompanharam 83 mulheres 

obesas com IMC variando entre 28,2 e 43,8kg/m2 que foram submetidas a restrição 

calórica durante 12 semanas.  A perda ponderal foi de -7,9 kg, havendo redução 

significativa da PCR-US em -26%.  Nos 2 estudos citados anteriormente, a redução na 

PCR-US foi proporcional a redução no peso corporal. 
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No presente estudo, não foram observadas reduções significativas nas 

concentrações séricas da PCR-US nos participantes das 2 intervenções dietéticas.  A 

média da perda ponderal alcançada nos 2 grupos de pacientes foi de -4,45kg (ou -

5,42% do peso corporal inicial)  e a redução na PCR foi de -0,06 mg/l (ou -2,0%).  As 

possíveis explicações para a divergência entre os nossos resultados e a literatura 

incluem: 1) os nossos participantes apresentavam valores iniciais mais baixos de IMC 

(32,1 kg/m2) e de PCR-US (3,3 mg/l) do que os de outros estudos. Por exemplo, no 

estudo de Heilbronn e colaboradores (2001), os valores iniciais de IMC eram de 

33,8Kg/m2 e da PCR-US de 5,6mg/l.  Estes níveis iniciais mais baixos de PCR podem 

ter reduzido o efeito da perda ponderal sobre a PCR-US em nosso estudo.  2) A 

magnitude da perda ponderal alcançada pelos nossos pacientes foi menor do que a 

observada em outros estudos, podendo não ser suficiente para induzir redução 

significativa na PCR-US.  Madsen e colaboradores (2008) observaram que a redução 

significativa das concentrações de PCR-US só consegue ser alcançada a longo prazo 

(3 anos), com perda ponderal maior do que 10%, demonstrando a importância da 

magnitude da perda ponderal para se alcançar redução expressiva na PCR-US.  

Bastard e colaboradores (2000) também não encontraram reduções significativas nas 

concentrações séricas de PCR-US e de TNF-α com a perda ponderal média de -3 kg de 

massa gorda induzida por restrição energética, durante um período de 3 meses. 

Ao analisarmos todos os particpantes do estudo juntos, também não foi 

observada associação significativa entre as modificações no IMC e as alterações na 

PCR-US durante o estudo (r = 0,19 e p = 0,31).  Este fato também está em desacordo 

com os dados disponíveis na literatura.  Entretanto, observou-se correlação positiva e 

significativa entre as modificações nas concentrações séricas da PCR-US ao longo do 

estudo e a redução na CC (r = 0,35 e p = 0,04).  Este achado está de acordo com 

estudos que observaram associação entre acúmulo de tecido adiposo visceral e/ou 

abdominal e concentrações plasmáticas de PCR-US (Lemieux et al., 2001; Despres & 

Lemieux, 2006; Visser et al., 1999).  Até o presente momento, ainda não foi 

estabelecido se os níveis séricos de PCR-US apresentam maior associação com a 

adiposidade abdominal do que com a total, pois existem estudos que observaram 

justamente o oposto (Tchernof et al., 2002). 
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Ao compararmos a redução na PCR-US entre as duas intervenções dietéticas, 

observamos que a DRC não induziu redução significativamente maior nos níveis séricos 

de PCR, em comparação com a DPC.  A grande maioria dos estudos avaliando os 

efeitos do cálcio (e/ou laticínios) sobre os biomarcadores inflamatórios foi realizada com 

animais ou in vitro.  O reduzido número de estudos realizados com seres humanos 

apresenta resultados divergentes. No estudo realizado por Zemel & Sun (2008a) (já 

descrito na introdução), os indivíduos recebendo dieta rica em laticínios, tanto 

normocalórica quanto hipocalórica, apresentaram redução significativa de -11% e -29% 

na PCR-US, respectivamente, enquanto os participantes que receberam dieta probre 

em laticínios não apresentaram modificações significativas na PCR-US.  Por outro lado, 

Pittas e colaboradores (2007b) não observaram diferenças significativas nos níveis 

séricos de PCR-US e IL-6 entre os participantes que receberam e os que não 

receberam a suplementação diária de citrato de cálcio + vitamina D3 durante 3 anos. 

 

Fator de necrose tumoral- α 

 

 No presente estudo, observamos tanto na DRC quanto na DPC redução nas 

concentrações séricas do TNF-α após as 16 semanas de restrição energética, porém 

sem alcançar significância estatística.  No nosso grupo total de pacientes (n=39), a 

perda ponderal alcançada foi de -4,45kg (ou -5,42% do peso corporal inicial)  e a 

redução no TNF-α foi de -0,36 pg/ml (ou -10,1%) (p = 0,53) . Este fato não está de 

acordo com alguns estudos que observaram redução significativa nos níveis séricos de 

TNF-α após perda ponderal (Kern et al., 1995; Ziccardi et al., 2002; Zahorska-

Markiewicz et al., 2000).  Uma possível explicação para tal fato é que a magnitude da 

perda ponderal observada no presente estudo foi menor do que nos estudos onde se 

encontrou redução significativa nas concentrações séricas do TNF-α.  No estudo 

realizado por Kern e colaboradores (1995) 11 indivíduos obesos perderam em média -

34,7 kg (ou -26% do peso corporal inicial) e apresentaram redução de -46% no TNF-α 

(p<0,002). Ziccardi e colaboradores (2002) observaram que após 1 ano de programa 

multidisciplinar para perda ponderal (dieta, exercício e terapia comportamental), 

mulheres obesas perderam ± 10% do peso corporal inicial e apresentaram reduções 
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significativas nas concentrações séricas de TNF-α, passando de 5,8 pg/ml para 4,0 

pg/ml, ou seja, uma redução de -31%. 

Conforme abordado anteriormente, o TNF-α é uma citocina pró-inflamatória e 

está envolvido na formação da placa de ateroma (Kleemann et al., 2008; Popa et al., 

2007), estando associado com disfunção endotelial e aumento no risco de eventos 

cardiovasculares (Tedgui & Mallat, 2006; Skoog et al., 2002; Ridker et al., 2000b). Ele é 

produzido por macrófagos e células espumosas (entre outros tipos celulares), e não 

apenas inicia como também propaga a lesão aterosclerótica, por promover infiltração 

celular na placa, estimular a produção de outras citocinas que aumentam a instabilidade 

da placa e favorecer a formação do trombo (Libby, 2006).  O TNF-α ativa o NF-κB, que 

acelara a aterogênese, em parte por induzir a expressão de moléculas de adesão, além 

de reduzir a biodisponibilidade do NO nas células endoteliais e promover apoptose 

destas células  (Lau et al., 2005, Ouchi et al., 1999; Bhagar & Vallence, 1997; Wang et 

al., 1994; Hermann et al., 2000). 

 Existem evidências de que o TNF-α também pode contribuir para o 

desenvolvimento das doenças cardiovasculares, por induzir alterações metabólicas 

associadas à obesidade, como resistência à insulina, dislipidemia e elevação nos níveis 

de PA (Skoog et al., 2002).  O TNF-α induz resistência à insulina por 2 mecanismos.  

Primeiro, o TNF-α estimula a lipólise, por aumentar a ação da lípase hormônio sensível 

(Souza et al., 1998), contribuindo para o aumento na concentração sérica de ácidos 

graxos livres.  Segundo, o TNF-α interfere na cascata de sinalização da insulina por 

promover a fosforilação da serina no lugar da tirosina no substrato do receptor da 

insulina-1 (Kanety et al., 1995; Hotamisligil et al., 1996).  A neutralização do TNF-α em 

um modelo experimental de obesidade melhorou a sensibilidade à insulina, resultando 

em aumento significativo na captação periférica de glicose estimulada pela insulina 

(Hotamisligil et al., 1993).     

O TNF-α se correlaciona negativamente com a atividade da lípase lipoprotéica no 

tecido adiposo (Kern et al., 1995), favorecendo a hipertrigliceridemia.  Em roedores, a 

infusão de TNF-α leva ao aumento nos triglicerídeos plasmáticos e nas concentrações 

de colesterol por estimular a síntese hepática de lipídios (Feingold & Grunfeld, 1987).  

Além disto, o aumento na produção de TNF-α também pode aumentar a produção de 
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endotelina-1 e angiotensinogênio, ambos envolvidos na elevação dos níveis de PA 

(Kahaleh & Fan, 1997; Brasier et al., 1996). 

 As evidências disponíveis na literatura (citadas nos 2 parágrafos anteriores) 

indicam papel potencial para o TNF-α no desenvolvimento de alterações no 

metabolismo glicídico, no perfil lipídico e na PA.  Estudos populacionais fornecem 

suporte para a associção entre TNF-α e sensibilidade à insulina, por exemplo Hivert e 

colaboradores (2008) avaliaram os dados de 2356 indivíduos participantes do the 

Framingham Offspring Study e observaram correlação positiva e significativa entre TNF-

α e HOMA-IR (r = 0,12 e p < 0,0001).  Skoog e colaboradores (2002) realizaram um 

estudo transversal com um menor número de participantes e também encontraram 

associações significativas entre as concentrações séricas de TNF-α e HOMA-IR (r = 

0,21 e p < 0,05),  triglicerídeos (r = 0,31 e p <0,01), HDL-colesterol (r = -0,29 e p < 

0,01), PA  sistólica (r = 0,33 e p < 0,01) e PA diastólica (r = 0,33 e p < 0,01).   

No presente estudo não foram observadas correlações significativas entre as 

variações neste biomarcador inflamatório e as modificações nas variáveis metabólicas e 

na PA.  Houve apenas uma tendência para alcançar significância estatística na 

correlação com as concentrações séricas de insulina (r = 0,32 e p = 0,07).  Possíveis 

explicações para tal fato incluem: 1) ausência de alterações expressivas nas variáveis 

metabólicas e na PA no início do estudo (não foram incluídos indivíduos diabéticos, 

com dislipidemia em uso de tratamento medicamentoso e nem hipertensos), 2) Todos 

os participantes evoluíram com perda ponderal em uma faixa relativamente semelhante,  

3) Caso o número de participantes fosse maior poderia ter se observado associação 

significativa.  

Nossos resultados se assemelham aos encontrados por Ziccardi e colaboradores 

(2002), que avaliaram 56 mulheres obesas na pré-menopausa e não encontraram 

correlação significativa do TNF-α com a glicemia, insulinemia e concentrações séricas 

de triglicerídeos, HDL-colesterol e LDL-colesterol.  

 Apesar das alterações no TNF-α, no presente estudo, não terem apresentado 

associação significativa com as modificações na insulina e no HOMA-IR, as alterações 

nas concentrações séricas da PCR-US (que sofrem influência do TNF-α) apresentaram.  

Este fato pode sugerir um efeito indireto do TNF-α sobre a sensibilidade à insulina. 
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 Na análise comparativa das duas intervenções dietéticas em relação à 

modificação nas concentrações séricas de TNF-α não foi evidencia diferença 

significativa.  Não encontramos estudos publicados avaliando os efeitos do cálcio 

dietético (e/ou laticínios) associado à restrição energética sobre as concentrações 

séricas de TNF-α em seres humanos, inviabilizando uma comparação adequada com 

os nossos resultados.  Entretanto, existem 2 estudos que avaliaram os efeitos dos 

laticínios sobre o TNF-α e encontraram resultados divergentes (Zemel et al., 2009; 

Wennersberg et al., 2009). 

Zemel e colaboradores (2009) avaliaram os efeitos da dieta normocalórica rica 

em laticínios em comparação com dieta rica em soja em 20 indivíduos. Os autores 

observaram redução significativa de 15% no TNF-α após 28 dias da dieta suplementada 

com laticínios, e ausência de modificações significativas após os 28 dias da dieta 

suplementada com soja.  Este resultado diverge dos nossos, onde na DRC a redução 

no TNF-α foi de -3,2%.   Uma possível explicação para essa divergência é o fato dos 

valores iniciais de TNF-α encontrados no estudo do Zemel e colaboradores (2009) 

terem sido muito elevados ± 450 pg/ml em comparação com os nossos valores inciais 

nos pacientes alocados na DRC (3,12 pg/ml).  Esses valores iniciais encontrados por 

Zemel e colaboradores (2009) são extremamente elevados não só em comparações 

com os nossos, porém também em comparação com outros estudos cujos valores 

médios em geral são inferiores a 10 pg/ml (Zahorska-Markiewicz et al., 2000; Ziccardi et 

al., 2002; Jefferis et al., 2009). 

Por outro lado, os resultados obtidos por Wennersberg e colaboradores (2009) 

se assemelham aos nossos.  Esses autores investigaram os efeitos do aumento na 

ingestão de laticínios (sem restrição calórica), em pessoas com baixa ingestão habitual 

desses alimentos, sobre a composição corporal e fatores relacionados com a síndrome 

metabólica.  Foram incluídos 121 adultos, sendo randomizados em grupo controle e 

leite, sendo acompanhados durante 6 meses.  O grupo do leite foi orientado a consumir 

3 – 5 porções de laticínios/dia (não necessariamente com baixo teor de lipídios).  O 

grupo controle manteve sua dieta habitual.  Após os 6 meses de acompanhamento, os 

participantes dos 2 grupos mantiveram o peso corporal constante e não apresentaram 
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modificações significativas nas concentrações séricas dos biomarcadores de 

inflamação: PCR, IL-6 e TNF-α.    

 

 

8.5 Avaliação da fibrinólise 

 

 

As alterações na fibrinólise observadas na obesidade são fundamentalmente 

devidas ao aumento nas concentrações séricas do PAI-1, que é o inibidor mais 

importante da atividade fibrinolítica plasmática (Skurk & Hauner, 2004).  Quanto maior o 

tamanho da célula adiposa e a massa de tecido adiposo, principalmente na região 

abdominal, maior é a contribuição deste tecido para os níveis circulantes de PAI-1 

(Juhan-Vague et al., 1987; Landin et al., 1990; McGill et al., 1994; Giltay et al., 1998; 

Janand-Delenne et al., 1998; Alessi et al., 1997).  As citocinas pró-inflamatórias 

participam do estímulo para o aumento na expressão do PAI-1, particularmente no 

tecido adiposo (Palomo et al., 2006; Skurk & Hauner, 2004).  O aumento na 

concentração do PAI-1 pode levar a trombose arterial (ou aterotrombose), sendo 

considerado um preditor de eventos cardiovasculares (Kohler & Grant, 2000; Ridker et 

al., 1993; Hamsten et al., 1987; Juhan-Vague et al., 1996; Thompson et al., 1995; 

Thogersen et al., 1998).  

 A perda ponderal está associada com normalização parcial ou total dos 

distúrbios nos parâmetros fibrinolíticos associados com a obesidade.  A redução do 

PAI-1 normalmente é proporcional à extensão da perda de peso (Clifton et al., 2005; 

Keogh et al., 2008; Skurk & Hauner, 2004).  No presente estudo, apesar dos 2 grupos 

de estudo terem apresentado redução nas concentrações séricas de PAI-1, esta não 

alcançou signficância estatística em cada intervenção dietética separadamente.  

Portanto, nossos resultados não estão de acordo com outros estudos que observaram 

redução significativa nas concentrações séricas de PAI-1 associada com perda 

ponderal (Clifton et al., 2005; Keogh et al., 2008; Skurk & Hauner, 2004; Lindahl et al. 

1999).  
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No nosso grupo total de pacientes a perda ponderal foi de - 4,45kg (ou - 5,42% 

do peso corporal inicial) e a redução no PAI-1 foi de – 8,8 pg/dl (ou – 8,4%), sendo 

inferior ao observado por Lindahl e colaboradores (1999) em um estudo no qual 

indivíduos com intolerância à glicose foram  submetidos a intervenção com 

modificações no estilo de vida realizadas de forma intensiva ou usual.  Após 12 meses 

de acompanhamento os participantes com acompanhamento intensivo apresentaram 

perda ponderal de -5,4Kg e a redução de  -31% na concentração de PAI-1, já o grupo 

com cuidado usual obteve redução de -0,5kg e diminuição de -12% no PAI-1 (Lindahl et 

al. 1999).  A menor magnitude da redução no PAI-1 observada em nosso estudo e a 

ausência de redução significativa nas 2 intervenções dietéticas pode ser atribuída ao 

menor período de acompanhamento e a menor faixa de perda ponderal. 

 Foi observada redução nas concentrações séricas de PAI-1 de -4,6% na DRC e -

12,4% na DPC, não havendo diferença estatisticamente significativa entre as duas 

intervenções dietéticas.  Não conseguimos encontrar estudos que tenham avaliado os 

efeitos da dieta rica em cálcio (e/ou laticínios), associada à restrição energética, sobre 

as concentrações séricas de PAI-1, inviabilizando a comparação dos nossos dados com 

os de outros estudos.  O único estudo com desenho relativamente semelhante foi o 

realizado por Wennersberg e colaboradores (2009) que já foi descrito (na discussão 

sobre o TNF-α) e cujos resultados são semelhantes aos nossos.  Nesse estudo o 

aumento na ingestão de laticínios associado à dieta normocalórica não induziu 

modificações significativas na concentração sérica de PAI-1.  

 

 

8.6 Avaliação da função endotelial  

 

 

 Após as 16 semanas de restrição energética foi observada redução em todos os 

biomarcadores da função endotelial nos 2 grupos de intervenção, alcançando 

significância estatísca na DRC em relação a ICAM-1 e a E-selectina, com uma 

tendência para VCAM-1 (p = 0,06) e na DPC em relação a ICAM-1 e uma tendência 

para E-selectina (p = 0,06). Estes achados estão de acordo com alguns estudos que 
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avaliaram os efeitos da perda ponderal sobre as moléculas de adesão celular e 

encontraram reduções nas concentrações séricas destas moléculas, alcançando 

significância estatística em alguns estudos, porém não em todos (Ziccardi et al., 2002; 

Plat et al., 2007;  Keogh et al., 2008;  Pontiroli et al., 2004; Clifton et al 2005). 

O nosso grupo total de pacientes apresentou perda ponderal de - 4,45kg (ou - 

5,42% do peso corporal inicial)  e a redução na ICAM-1 foi de – 19,6 pg/dl (ou – 11,6%), 

na VCAM-1 foi de 83,6 pg/dl (ou – 8,9%) e na E-selectina foi de -2,8 pg/ml (ou – 8,6%).  

A magnitude da redução nas moléculas de adesão celular observada no presente 

estudo é inferior a encontrada em outros (Ziccardi et al., 2002; Plat et al., 2007), 

provavelmente devido a menor faixa de perda ponderal observada em nossos 

pacientes.  

No estudo realizado por Ziccardi e colaboradores (2002) após 1 ano de programa 

multidisciplinar para perda ponderal (dieta, exercício e terapia comportamental), 

mulheres obesas perderam ± 10% do peso corporal inicial e apresentaram reduções 

significativas nas concentrações séricas de ICAM-1, passando de 315 ng/ml para 234 

ng/ml, ou seja, uma redução de -81ng/ml (ou -25,7%).  A VCAM-1 passou de 708 ng/ml 

para 590 ng/ml, ou seja uma redução de -118 ng/ml (ou -16,7%). 

Plat e colaboradores (2007) observaram que em homens obesos, após perda 

ponderal de ± 9,4 Kg, houve redução significativa nas concentrações de ICAM-1  de 

106,8 ng/l para 80,9 ng/l, ou seja uma redução de -25,9 ng/l (ou -24,4%).  Já a redução 

da E-selectina não foi significativa: de 18,8ng/l para 16,8ng/l, ou seja redução de -2,0 

ng/l (ou -10,6%). 

Keogh e colaboradores (2008) observaram redução significativa nas 

concentrações séricas de ICAM-1, E-selectina, P-selectina associada à perda ponderal 

de ± 7 kg induzida por dieta hipocalórica durante 8 semanas.  A VCAM-1 não 

apresentou modificações significativas. 

Em outro estudo (Pontiroli et al., 2004), após 1 ano de perda ponderal induzida 

por cirurgia bariátrica 68 participantes apresentaram redução média no IMC de -8,2 

kg/m2 com redução significativa nos níveis séricos de ICAM-1 e E-selectina.  Entretanto, 

neste mesmo estudo, os pacientes submetidos à intervenção dietética apresentaram 
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redução bem menor no IMC – 0,4 kg/m2 e não foi observada redução significativa nas 

moléculas de adesão celular. 

 A análise transversal dos dados obtidos na visita inicial do estudo (semana 0) 

revelou associação positiva e significativa entre as concentrações séricas de ICAM-1 e 

os valores da CC.  Este achado está de acordo com outros estudos transversais que 

encontraram associação significativa entre ICAM-1 e parâmetros antropométricos de 

adiposidade abdominal (Ziccardi et al., 2002; Miller & Cappuccio, 2006).   

Nos dados iniciais do estudo foi observada associação significativa entre as 

moléculas de adesão celular e o IMC.  Essa ausência de associação significativa entre 

as moléculas de adesão e os valores do IMC diverge do observado no estudo realizado 

por Ziccardi e colaboradores (2002), no qual houve associação positiva e significativa 

entre ICAM-1 e IMC e entre VCAM-1 e IMC.  Mora e colaboradores (2006) também 

observaram associação positiva e significativa entre ICAM-1 e IMC.  No estudo 

realizado por Miller e Cappuccio (2006), apesar da VCAM-1 e da ICAM-1 não terem 

apresentado correlação significativa com o IMC, foi observada associação positiva e 

significativa entre E-selectina e IMC.  Ponthieux e colaboradores (2003) não 

observaram associação significativa entre o IMC e ICAM-1, porém encontraram entre 

IMC e E-selectina.  

Nós acreditamos que a ausência de associação significativa entre as moléculas 

de adesão celular e o IMC, encontrada na análise transversal do presente estudo, pode 

ter sido ocasionada principalmente pela estreita faixa de IMC dos nossos participantes, 

pois só foram incluídos indivíduos com IMC entre 30 e 34,9 kg/m2.  Outro fator que pode 

ter influenciado é o número um pouco menor de participantes que os demais estudos.  

 Apesar dos participantes do presente estudo terem apresentado redução em 

todos os parâmetros de adiposidade e  nas concentrações séricas das moléculas de 

adesão celular, não foi observada associação significativa entre as modificações 

durante o estudo (semana 16 – semana 0) nos parâmetros de adiposidade e as 

alterações nas moléculas de adesão, divergindo do que foi observado em outros 

estudos (Pontiroli et al., 2004; TrØseid et al., 2005).  Acreditamos que vários fatores 

possam ter contribuido para a redução nos biomarcadores da função endotelial (como 
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por exemplo o padrão alimentar) e não apenas a perda ponderal, impedindo a 

ocorrência de associações significativas.   

Um achado importante do nosso estudo é a associação positiva e significativa  

entre a glicemia e VCAM-1 e E-selectina na análise transversal dos dados na semana 

0.  Também observamos uma tendência para associação significativa entre as 

modificações na VCAM-1 e a insulina (p = 0,05) e o HOMA-IR (p = 0,06).  Esses 

achados corroboram com o que foi observado por Pontiroli e colaboradores (2004) e  

TrØseid e colaboradores (2005).  A hiperglicemia induz, no endotélio, a produção de 

radicais livres e a ativação do NF-κB assim como aumenta a formação intracelular de 

produtos finais da glicação avançada.  Como resultado, a hiperglicemia aumenta a 

oxidação das lipoproteínas, o que contribui independentemente para a aterogênese 

(Brownlee, 2001).  A hiperglicemia também aumenta o superoxido nas células 

endoteliais e o estresse oxidativo, e ambos podem resultar em lesão endotelial (Marfella 

et al., 2001).  O aumento na concentração plasmática de glicose também aumenta a 

expressão de adipocinas, favorecendo a disfunção endotelial (Lau et al., 2005). 

No presente estudo, não foi observada diferença estatisticamente significativa 

entre as duas intervenções dietéticas em relação à redução nas moléculas de adesão 

celular.  Entretanto, apesar da ICAM-1 ter apresentado redução significativa tanto na 

DRC quanto na DPC e da ausência de redução significativa da VCAM-1 nas 2 dietas, 

os níveis séricos da E-selectina só apresentaram redução significativa na DRC. Nós 

desconhecemos a existência de estudos que tenham investigado os efeitos de uma 

dieta rica em cálcio (e/ou laticínios) associada à restrição calórica sobre os 

biomarcadores de função endotelial.  O único estudo com um desenho mais próximo ao 

nosso foi o realizado por Wennersberg e colaboradores (2009), descrito anteriormente, 

e que também não observou modificações significativas nos biomarcadores de função 

endotelial (VCAM-1, E-selectina e fator de von Willebrand) nos pacientes orientados a 

aumentar a ingestão de laticínios.  Porém, quando os participantes de cada sexo foram 

analisados separadamente, as mulheres do grupo do leite apresentaram redução 

significativa na VCAM-1.  É importante ressaltar que no estudo de Wennersberg e 

colaboradores (2009) os participantes do grupo do leite em comparação com os do 

grupo controle apresentaram aumento significativamente maior na ingestão de ácidos 
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graxos saturados e nos níveis séricos de colesterol total (em comparação com o outro 

grupo de estudo), o que possivelmente pode ter interferido nos resultados. 

 

 

8.7 Metabolismo do cálcio 

 

 

 Os níveis séricos de cálcio (total e ionizado) não apresentaram modificações 

significativas, durante as 16 semanas de acompanhamento, nos 2 grupos de estudo.  

Esta ausência de modificações nos níveis séricos de cálcio era esperada, pois existe 

um mecanismo homeostático para manutenção da concentração de cálcio no líquido 

extracelular, que é realizado especialmente através do PTH e do calcitriol, mantendo 

concentrações normais de cálcio ionizado, mesmo em condições de baixa ingestão de 

cálcio (Potts, 2005, Heaney, 2006). 

 A excreção urinária de cálcio também não apresentou modificações significativas 

ao final do estudo (V5 – V1) mesmo nos participantes da DRC.  Este fato também era 

esperado, pois a conservação do cálcio via redução da excreção renal em períodos de 

baixa ingestão não ocorre de forma satisfatória (Heaney, 2006). 

No presente estudo, os níveis séricos de PTH e de calcitriol apresentaram 

reduções significativas durante as 16 semanas de acompanhamento apenas nos 

participantes da DRC, permanecendo praticamente inalterados na DPC.  Este achado 

indica que os participantes da DRC realmente aumentaram sua ingestão de cálcio, 

enquanto os participantes da DPC não alteraram a ingestão deste mineral, 

demonstrando adesão à prescrição dietética de cálcio. 

  

 

8.8 Excreção urinária de uréia e sódio 

  

 

 No presente estudo não foram observadas diferenças significativas na excreção 

urinária de uréia e de sódio ao final do estudo (semana 16) entre os 2 grupos.  Este 
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achado sugere que os dois grupos apresentaram ingestões similares de proteínas e 

sódio.   

 Existem evidências de que dietas hiperprotéicas podem potencializar a perda 

ponderal durante restrição calórica (Weigle et al., 2005; Due et al., 2004), sendo 

portanto, fundamental que os 2 grupos de estudo apresentassem ingestões 

semelhantes.   

 A semelhança na ingestão de sódio entre os 2 grupos também é importante, pois 

a excreção urinária aumentada de sódio está associada com uma alta excreção urinária 

de cálcio, provavelmente devido a competição na absorção entre esses minerais no 

túbulo renal (Silva & Correia, 2001), além de interferir nos níveis de PA (Chobanian et 

al., 2003). 

 

 

8.9 Componentes bioativos adicionais dos latcínios 

 

 

Os laticínios apresentam outros componentes bioativos (além do cálcio) que 

podem apresentar efeitos benéficos sobre a adiposidade e/ou fatores de risco 

cardiovascular tais como a leucina e peptídeos inibidores da enzima conversora da 

angiotensina (ECA) (Zemel, 2005). 

 

Leucina 

 

 A elevada concentração de leucina presente nos laticínios, pode contribuir para o 

efeito antiobesidade destes alimentos por afetar o metabolismo energético tanto nos 

adipócitos quanto no músculo esquelético (Sun & Zemel, 2007b). 

 A leucina é um aminoácido essencial de cadeia ramificada, que apresenta 

funções únicas na regulação do metabolismo, estimulando a síntese de proteína 

muscular e inibindo sua degradação (Layman, 2003; Etzel, 2004; Stipanuk, 2007).  A 

propriedade anabólica da leucina é atribuída a sua capacidade de estimular o início da 
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translação do RNA mensageiro para síntese protéica muscular (Norton & Layman, 

2006; Kimball & Jefferson, 2001; Layman, 2003; Etzel, 2004).  

Além dos efeitos sobre o anabolismo protéico, dados recentes indicam que a 

leucina também suprime o armazenamento de energia no tecido adiposo.  A modulação 

do metabolismo lipídico no adipócito, possivelmente serve para fornecer um fluxo 

aumentado de lipídios para o músculo esquelético, fornecendo substrato energético 

para sustentar a síntese protéica estimulada pela leucina (Sun & Zemel, 2007b; 

Bruckbauer et al., 2009).  Além disto, Sun e Zemel (2009) demonstraram que a leucina 

estimula a biogênese mitocondrial tanto nos adipócitos quanto nas células do músculo 

esquelético, em associação com um aumento no consumo de oxigênio e na oxidação 

de ácidos graxos em ambos os tipos celulares.  

Em um estudo com ratos (Zhang et al., 2007), a ingestão de leucina foi duplicada 

em animais com livre acesso a ração “convencional” ou a uma dieta rica em lipídios.  

Nos ratos alimentados com ração, a leucina não produziu efeitos consideráveis, porem 

nos ratos com dieta rica em lipídios, o aumento na ingestão de leucina resultou em 

redução de -32% no ganho de peso e de -25% na adiposidade.  Os autores observaram 

que a redução na adiposidade foi devida ao aumento no gasto energético de repouso 

associado com aumento da expressão da UCP3 no tecido adiposo branco, no tecido 

adiposo marrom e no músculo esquelético (Zhang et al., 2007).   

Os efeitos da suplementação oral de leucina sobre a massa muscular foram 

avaliados em alguns estudos com seres humanos, principalmente em idosos, devido a 

sarcopenia típica desta faixa etária.  Nestes estudos foram observados benefícios sobre 

a síntese protéica muscular (Katsanos et al., 2006; Rieu et al., 2006), como também 

ausência de efeitos benéficos (Verhouven et al., 2009). 

O aumento na utilização de energia associado com a ingestão de leucina 

provavelmente é capaz de atenuar o estresse oxidativo e inflamatório.  Desta forma, as 

elevadas concentrações de leucina nos laticínios também podem ser capazes de 

desempenhar um papel significativo na atenuação das respostas oxidativas e 

inflamatórias no tecido adiposo (Zemel et al., 2009). 

Já foi demonstrado que os efeitos da leucina sobre o metabolismo mitocondrial 

são mediados, em parte, pelo aumento da expressão da sirtuin 1 (Sirt1), que é um 
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regulador chave da biogênese mitocondrial (Sun & Zemel, 2009).  A ativação pela Sirt1 

do coativador 1a do receptor ativado da proliferação de peroxissomos (PPAR) não 

apenas leva a um aumento no metabolismo energético mitocondrial como também 

resulta em indução de enzimas antioxidantes, tais como manganês superoxido 

desmutase (Pfluger et al., 2008) e inibição da atividade do NF-κB (Pfluger et al., 2008; 

Yeung et al., 2004), atenuando, portanto, o estresse oxidativo e inflamatório, 

respectivamente.  Pfluger e colaboradores (2008) demonstraram que ratos transgênicos 

com super-expressão da Sirt1 exibem menor ativação das citocinas inflamatórias TNF-α 

e IL-6, via redução significativa da atividade do NF-κB, além de aumento na produção 

de proteínas antioxidantes como a manganês superoxido desmutase, quando 

alimentados com dieta rica em lipídios. 

 O teor de leucina varia em diferentes fontes de proteínas na dieta, a proteína do 

soro do leite apresenta 14% de leucina, enquanto o a proteína do leite possui 10%.  

Estes teores são mais elevados do que os observados na proteína do ovo (8,5%), na 

proteína muscular (8%), no isolado protéico de soja (8%) e na proteína do trigo (7%) 

(Millward et al., 2008; Layman, 2003). 

  

Peptídeos inibidores da enzima de conversão da angiotensina  

 

O soro do leite apresenta peptídeos com propriedade inibidora da ECA (Zemel, 

2004).  Portanto, acredita-se que estes peptídeos podem contribuir para os efeitos dos 

laticiníos sobre a adiposidade, níveis de PA e estresse inflamatório (Zemel, 2004, Zemel 

et al., 2009; van Meijl et al., 2008). 

Os inibidores da ECA reduzem a PA por inibir a conversão da angiotensina I em 

angiotensina II (Oparil, 2002).  Entretanto, o tecido adiposo possui um sistema renina-

angiotensina local que também desempenha um papel importante na adipogênese e no 

desenvolvimento da inflamação associada com a obesidade.  Em humanos a 

angiotensina II inibe a diferenciação de pré-adipócitos, resultando em adipócitos que 

podem exibir anormalidades inflamatórias e metabólicas (Janke et al., 2002; Matsushita 

et al., 2006).     De acordo com este fato, o bloqueio do sistema renina-angiotensina por 

inibidores da ECA ou por bloqueadores do receptor da angiotensina, promove o 
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recrutamento de pré-adipócitos e o aumento nos adipócitos pequenos e sensíveis à 

insulina (Mogi et al., 2006; Sharma et al., 2002).  Segundo Zemel (2004), a angiotensina 

II aumenta a expressão da ácido graxo sintase em adipócitos.  Consequentemente, os 

peptídeos com atividade inibidora da ECA encontrados nos laticínios podem contribuir 

favoravelmente na obesidade e na síndrome metabólica (Bruckbauer et al., 2009).   

Em apoio a estes conceitos, já foi demonstrado que o inibidor da ECA derivado do soro 

do leite aumenta os efeitos do cálcio dietético sobre a perda de peso e gordura em 

ratos transgênicos (aP2-agouti) submetidos à restrição energética (Causey & Zemel, 

2003). 

 

Cálcio vs leucina e inibidores da ECA 

 

 Bruckbauer e colaboradores (2009) publicaram um estudo visando investigar 

os efeitos desses 3 componentes dos laticínios sobre o metabolismo do adipócito e 

muscular em um modelo de animais com obesidade induzida pela dieta (ratos 

transgênicos aP2-agouti) que foram alimentados com 4 dietas diferentes associadas a  

restrição energética durante 6 semanas: 1) dieta restrita basal (0,4% cálcio), 2) leite em 

pó desnatado (1,2% cálcio), 3) leite depletado em cálcio (0,4% cálcio), ou 4) dieta 

restrita basal com suplementação de aminoácidos de cadeia ramificada/inibidores ECA.  

Os genes lipogênicos no tecido adiposo foram suprimidos no grupo do leite enquanto as 

vias de síntese de proteína muscular foram estimuladas síntese pelo leite depletado em 

cálcio e pela dieta restrita basal com suplementação de aminácidos de cadeia 

ramificada/inibidores ECA.  As vias envolvidas na inflamação foram alteradas no tecido 

adiposo nos 3 grupos de tratamento.   Portanto, os componentes dos laticínios, 

incluindo cálcio, leucina, inibidores da enzima conversora da angiotensina e 

possivelmente outros componentes parecem exercer um efeito sinérgico sobre a 

adiposidade e alterações metabólicas. 
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8.10 Considerações finais 

 

   

 A quantidade de cálcio presente na DRC (± 1200 mg/dia) utilizada neste estudo 

está de acordo com as recomendações de ingestão de cálcio (Dietary Reference 

Intakes- DRI) para adultos: 19 – 50 anos: 1000 mg/dia, > 50 anos: 1200mg/dia (Institute 

of Medicine, 1997).   Portanto, não existem contra-indicações para utilização desta 

quantidade de cálcio na alimentação. 

 Pelo contrário, um nível de ingestão adequado de cálcio durante períodos de  

restrição calórica é importante, pois dietas hipocalóricas podem estar associadas a 

aumento na reabsorção óssea, favorecendo o desenvolvimento da osteoporose, 

especialmente em mulheres na pós-menopausa (Ricci et al., 2001).  A utilização de 

uma ingestão de cálcio na faixa da DRI, associada a restrição calórica, pode evitar a 

perda de massa óssea (Riedt et al., 2007; Thorpe et al., 2008). 

 As principais fontes dietéticas de cálcio (70 - 75%) são os laticínios (Miller et al., 

2000; Heaney, 2009), sendo assim, este nível recomendado de ingestão de cálcio 

(1000 - 1200 mg/dia) pode ser alcançado através do consumo de 3 a 4 porções diárias 

desses alimentos, quantidade esta muito superior a ingestão habitual da população 

brasileira (IBGE, 2002 - 2003). 
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• 9 CONCLUSÕES 

 

 

Os resultados obtidos no presente estudo, realizado com indivíduos obesos 

acompanhados durante 16 semanas, sugerem que: 

 

• a restrição energética, tanto em associação com elevada ingestão de cálcio 

quanto com baixa ingestão de cálcio, é capaz de reduzir significativamente o 

peso corporal; o percentual de gordura corporal; a obesidade abdominal; as 

variáveis relacionadas ao metabolismo glicídico e lipídico (com exceção do HDL-

colesterol); a leptina sérica; a pressão arterial e as concentrações séricas dos 

biomarcadores da função endotelial. 

 

• a restrição energética, alcançada pelos participantes do estudo, alocados na 

dieta rica em cálcio e na dieta pobre em cálcio, não é capaz de promover 

reduções significativas nos biomarcadores inflamatórios, nem no inibidor do 

ativador do plasminogênio-1. 

 

• a dieta rica em cálcio em comparação com a dieta pobre em cálcio é capaz de 

potencializar os efeitos benéficos da restrição energética sobre a obesidade 

abdominal e a pressão arterial. 

 

• a dieta rica em cálcio em comparação com a pobre em cálcio não produz 

reduções significativamente maiores na adiposidade corporal, nas variáveis 

associadas ao metabolismo glicídico e lipídico, nos biomarcadores inflamatórios, 

no inibidor do ativador do plasminogênio-1 e nos biomarcadores da função 

endotelial. 
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