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Resumo

Em varios estudos, observacionais e experimentais, humanos e animais,
observou-se uma relagédo inversa entre a ingestdo de calcio (particularmente de
produtos lacteos como fonte), o peso e a gordura corporal. No entanto, estes
efeitos do calcio ndo foram observados consistentemente.

O efeito aumentado dos produtos lacteos relativamente ao calcio per se,
possivelmente deve-se a compostos bioactivos adicionais presentes nestes
produtos que actuam sinergicamente com o calcio atenuando a adiposidade.
Estudos demonstram que o calcio influencia o metabolismo do adipécito. Na
medida em que uma elevada ingestdo de calcio diminui os niveis da hormona
paratiroidea (PTH) e de 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(0OH),D), causando uma
diminuicdo da concentragao de calcio intracelular ([Ca®']), e consequente inibigao
da lipogénese e aumento da lipdlise. Para além disso, uma elevada ingestao de
calcio aumenta a excrecao fecal de gordura, tendo este mecanismo uma

contribui¢ao adicional para os efeitos do calcio.

Palavras-Chave: Calcio; produtos lacteos; peso; composi¢ao corporal.



Abstract

It was observed an inverse relation between the calcium intake (particularly dairy
products as a source), weight and body fat, in several studies, observational and
experimental, with humans and animals. However, the calcium effects weren’t
observed consistently.

The increased effect of dairy products relating to calcium per se it's due, possibly,
to the presence of additional bioactive compounds in those products that act
synergistically with the calcium diminishing adiposity.

Studies demonstrate that calcium influences adipocyte metabolism as a high
intake of calcium diminishes the parathyroid hormone (PTH) and 1, 25-
dihidroxyvitamin D (1,25(0OH);D levels. This causes a decrease of intracellular
calcium concentration ([Ca2+]), and thus, inhibites the lipogenesis and increases
the lipolysis. In addition, a high ingestion of calcium increases the fecal excretion

of fat, having an additional contribution to the calcium effects.

Key words: Calcium; Dairy products; Weight; Body composition.






1. Introducgao

Actualmente, a incidéncia da obesidade esta a tomar proporgdes epidémicas e o
seu aumento rapido traduz um papel substancial dos factores ambientais.

Os efeitos da alimentacdo no controlo de peso tém-se focado na combinacgéo
optima de macronutrimentos, enquanto o papel dos micronutrimentos tem
recebido menos atencdo. No entanto, uma acumulagdo de evidéncias recentes
sugere que dietas ricas em calcio podem ter um papel directo na prevencéo e
tratamento da obesidade.

A associacao entre elevada ingestdo de calcio, baixo peso corporal e massa
gorda comecgou a ser abordada num pequeno numero de publicagbes nos finais
dos anos 80. Desde entdo, até 2000 esta tematica foi pouco estudada. Nessa
altura surgiram 3 publicagdes que suportam essa relacdo em estudos
epidemioldgicos,") em modelos animais,”’ bem como estudos prospectivos ¢ % e
ensaios clinicos em humanos ®. A partir dai, numerosos investigadores
comecaram a explorar esta associacao “ingestdo de calcio, peso e composi¢céao
corporal”, surgindo assim o interesse da realizagcédo desta revisédo da literatura.

O trabalho apresentado tem como principais objectivos: analisar a possivel
relacdo entre a ingestdo de calcio e o peso, bem como com a composi¢cao
corporal, especialmente na modulagcdo da adiposidade central; analisar os
mecanismos através dos quais o calcio exerce a sua acg¢ao; e discutir possiveis
compostos bioactivos presentes nos produtos lacteos que poderao potenciar a
accao do calcio.

Para tal, optou-se pela seguinte organizagdo: &€ abordada a relacédo entre a
ingestao de calcio, o peso e a composi¢ao corporal, sendo analisados estudos em

adultos (estudos observacionais e experimentais), em criancas e adolescentes e



em animais. Em seguida, é exposta a influéncia da ingestdo de calcio na
modulacdo da adiposidade central. Seguidamente sdo apresentados os dois
mecanismos propostos para explicar a relagdo em estudo. Finalmente é discutido
o papel do célcio versus produtos lacteos, sendo apresentados alguns compostos

bioactivos que poderéo ter influéncia na relagéo.

2. Relacgao entre a ingestao de calcio, o peso e a composic¢ao corporal -

Revisao da literatura

2.1Estudos observacionais em adultos

Apesar do balanco energético ser o factor mais critico na regulacédo do peso,
alguns estudos sugerem que o metabolismo do calcio e talvez de outros
componentes dos produtos lacteos possam contribuir para alterar o balancgo
energético e assim ter um papel na regulacéo do peso. ¢

Cinco estudos desenvolvidos com o objectivo principal de estudar o esqueleto
foram reavaliados por Davies et al, ©® de forma a explorar a associacdo entre
ingestdo de calcio e o peso corporal. Quatro desses estudos foram
observacionais (dois longitudinais e dois transversais), com estimativa da ingestéo
de calcio dos alimentos, enquanto o outro estudo foi um ensaio clinico
aleatorizado duplamente cego usando carbonato de calcio. Na amostra total
estudada, de 780 mulheres, notou-se uma associagdo negativa entre ingestao de
calcio e peso em mulheres jovens, mulheres de meia idade e nas mulheres
idosas. Na analise combinada de dados de dois dos estudos de coorte, o Odds
Ratio para a existéncia de excesso de peso foi de 2,25 (p <0,02) para mulheres
jovens abaixo da mediana da razdo de ingestdo calcio/proteina,

comparativamente a mulheres acima da mediana de ingestdo de calcio. ® A



diferenca é maior para valores de indice de Massa Corporal (IMC) superiors a 30
(isto é, obesidade). Neste estudo, os autores calcularam ainda que a diferencga de
ingestdao de 1000mg de calcio esta associada a 8kg de diferenga na média de
peso corporal, em mulheres jovens, e que a ingestdo de calcio parece explicar
aproximadamente 3% de variabilidade do peso corporal no adulto. ®

Apesar de, no grupo de mulheres de meia-idade (na quinta década de vida), a
revisdo dos estudos por Davies et al, predizer mudancgas no peso relativamente
pequenas com diferencas na ingestao de calcio (=0,38kg/ano/1000mg ingestdo de
calcio), @) tais efeitos podem ser substanciais ao longo do tempo. Uma mudanca
no peso corporal desta magnitude é comparavel com o ganho de peso anual de
~0,37kg, usualmente observado durante a fase adulta. ©

Posteriormente, Heaney © reavaliou estes dados usados na publicacdo de Davies
et al e verificou que, no grupo de mulheres jovens, as que tém uma ingestao de
calcio situada no percentil 25 (razdo calcio (mg) /proteina (g) = 10), tém uma
prevaléncia de excesso de peso de 15% e prevaléncia de obesidade de 4%.
Enquanto que naquelas mulheres cuja ingestdo de caélcio corresponde
aproximadamente as recomendacbes de ingestdo para mulheres na terceira
década de vida, verifica-se uma prevaléncia de apenas 4% de excesso de peso e
0,2% de obesidade. ©® Relativamente ao grupo de mulheres de meia-idade
verifica-se uma reducao significativa de ganho de peso anual com o aumento da
ingestdo de calcio. Os dados apresentados nesta analise sugerem que a
prevaléncia de obesidade (ou ganho de peso) pode ser diminuida 60 a 80%
assegurando largamente, nas mulheres, a ingestdo dos niveis de calcio

recomendados. ©



E de ter em conta que, a baixa ingestdo de calcio tende a ser um marcador de
uma dieta pobre em geral. Por isso, as associa¢des encontradas no grupo de
mulheres jovens e de meia-idade nao estabelecem por si s6 a ingestdo de calcio
como causa, ) ndo podendo ser apurada uma evidéncia de causalidade devido a
natureza observacional dos estudos. Por exemplo, é possivel que as pessoas que
ingerem mais calcio, provavelmente tenham um padrao alimentar mais saudavel,
e portanto sejam menos susceptiveis a terem excesso de peso ou serem obesos.
@)

Loos et al ® realizaram um estudo transversal, numa coorte de um estudo
prospectivo (HERITAGE Family), numa populagdo de 362 homens (109 pretos e
253 brancos) e 462 mulheres (201 pretas e 261 brancas). Foi encontrada uma
associagao inversa significativa entre ingestdo de célcio e percentagem de
gordura corporal, para os homens pretos e brancos e para mulheres brancas, nao
sendo verificada uma associagcédo significativa para mulheres pretas. Nestas,
poder-se-ia argumentar que, a ingestdo de calcio € demasiado baixa para sortir
um efeito na composicao corporal, contudo os homens pretos tém uma ingestao
de calcio semelhante e apresentam associacdes negativas significativas com as
medidas de adiposidade. ® Relativamente aos brancos, para as mulheres foi
observada uma associagao inversa entre a ingestdo de calcio e a maioria das
medidas de adiposidade, ao passo que nos homens foi observada apenas na
percentagem de gordura. ©®

Diferencas similares foram também reportadas no estudo transversal de adultos
da fase 2 do estudo Québec Family, ® no qual os sujeitos (235 homens e 235
mulheres com idades compreendidas entre os 20 e 65 anos) foram categorizados

em 3 grupos de ingestdo de calcio. Nas mulheres, o grupo de ingestéo



<600mg/dia apresenta valores significativamente mais elevados para peso
corporal, percentagem de gordura, massa gorda, IMC, e gordura abdominal,
comparativamente aos outros 2 grupos (600-1000mg/dia e >1000mg/dia), depois
de ajustados para as variaveis confundidoras. Nos homens nao foram observadas
diferencas significativas nos diferentes grupos de ingestdo de calcio. ©

No estudo National Health and Nutrition Examination Survey Il (NHANES I11) ("
também foram reportadas diferencas relativas aos sexos. Zemel et al, ™ na
analise da base de dados do NHANES Ill, encontraram uma associag¢ao inversa
muito forte entre o odds ratio de obesidade e a ingestdo de calcio. Eles
analisaram o odds ratio para estar no quartil superior de gordura corporal, para
diferentes quartis de ingestdo de calcio. Foi encontrado um odds ratio para maior
adiposidade de 1,00 no grupo de menor ingestdo de caélcio, e este foi
progressivamente mais baixo com o aumento da ingestdo de calcio. Foi de 0,75
para o 2.° quartil; 0,4 para o 3.° quartil; e de 0,16 para o 4.° quartil de ingestédo de
calcio nas mulheres (n=380; p< 0,0009). Para os homens foi notada uma relagéo
inversa similar; no entanto, ndo foi evidente uma redugdo comparavel no risco
relativo de maior adiposidade (odds ratio) dependente da dose por quartil de
ingestdo de calcio. (" Esta analise foi controlada para a ingestdo energética e
para a actividade fisica.

Curiosamente, num estudo transversal de Kamycheva et al ” com 18914
adultos, a ingestao de calcio foi directa e significativamente associada ao IMC nos
homens, enquanto nas mulheres nao foi encontrada associagao, sendo que para
ambos o0s sexos, a ingestdo de calcio, tendo como principal fonte produtos
lacteos, foi notavelmente baixa. Os autores apresentam como possivel explicagao

para a associagao positiva verificada nos homens, uma associagdo entre a



ingestao de calcio proveniente dos produtos lacteos e a ingestdo energética total,
factor para o qual nao houve ajuste. ("9

Lovejoy et al, ") na sua investigacgo, utilizando dados de um estudo longitudinal
em que participaram mulheres pré-menopausa afro-americanas (n=52) e brancas
(n=97), observaram uma correlagao inversa entre ingestao de calcio e IMC, bem
como percentagem de gordura corporal, sendo a correlacdo estatisticamente

" Verificaram-se também

significativa apenas no grupo de mulheres brancas.
diferencas significativas para a relacao entre ingestdo de calcio e IMC entre as
racas (p=0,04). De notar que, observou-se uma ingestdo de calcio
significativamente menor por parte das mulheres afro-americanas. "V

Num estudo de Buchowski et al, ' a ingestdo de calcio foi auto-reportada por 50
mulheres afro-americanas pré-menopausa, sendo que 26 delas eram intolerantes
a lactose. Para além de se verificar que as mulheres intolerantes a lactose tém
um maior IMC do que as tolerantes a lactose (p=0,008), verificou-se também que
nas tolerantes a lactose a ingestao de calcio, ajustada para a energia, foi negativa
e significativamente associada ao IMC (r?=0,47). No entanto, a associagdo
observada entre elevado IMC e baixa ingestdo de calcio pode estar relacionada
com outros factores como habitos ou padrbes alimentares, actividade fisica e
outros factores ambientais que nao foram controlados. Visto que a ingestdo de
calcio & uniformemente baixa no grupo de intolerantes a lactose, '@
provavelmente a falta de efeito significativo neste grupo para a associacéo entre
ingestéo de calcio e IMC, deve-se ao facto de ndo haver mulheres com ingestéo
adequada de calcio para ser evidente a relagdo que foi observada no outro grupo,

(13 & semelhanca do que podera acontecer com as mulheres afro-americanas do

estudo de Lovejoy et al.



No estudo prospectivo multicéntrico Coronary Artery Risk Development in Young
Adults (CARDIA) ¥ participaram 3157 adultos brancos e pretos, com idades
compreendidas entre os 18 e 30 anos, sendo seguidos durante 10 anos. No
estudo, foram observadas diferencas na ingestdo de produtos lacteos de acordo
com o IMC no inicio do estudo, verificando-se que, os individuos com excesso de
peso consumiam estes alimentos com menos frequéncia do que os individuos
normoponderais (p<0,001). Em individuos com excesso de peso, o consumo de
produtos lacteos foi inversamente associado com todos os componentes do
sindrome metabdlico (incluindo obesidade). O odds ratio para o desenvolvimento
do sindrome metabdlico (2 ou mais componentes) foi 72% mais baixo (OR=0,28;
IC 95%: 0,14-0,58) entre os individuos na categoria de maior consumo de
produtos lacteos (235 vezes/semana), comparativamente com os individuos na
categoria de menor consumo (<10vezes/semana) "%,

Lin et al, ® numa andlise secundaria de um exercicio de intervengao que
envolveu 54 mulheres caucasianas normoponderais dos 18 aos 30 anos,
encontraram uma relagao inversa significativa entre a ingestao de calcio, ajustada
para a energia, € mudancgas tanto no peso como na gordura corporal, no periodo
de 2 anos de observacéo. De especial interesse, € o facto do efeito negativo do
calcio no ganho de peso ser confinado aos sujeitos abaixo da mediana de
ingestao energética (1876kcal/dia). Nos sujeitos com maior ingestao energética, o
calcio ndo teve impacto nas mudangas no peso e na gordura corporal, enquanto a
ingestdo energética, por si s6, teve um impacto positivo em ambos. @ Estes
resultados poderdo levar a pensar que “se se comer mais do que 0 que se
queima, armazena-se a diferenca apesar da ingestdo de calcio”, " podendo o

impacto do calcio ser particularmente benéfico durante a perda de peso. ('® De



acordo com o0 mencionado, conclui-se num simpésio (7) que provavelmente o
efeito da ingestao de calcio ou produtos lacteos é maior em individuos cujo estado
adipocitario estd em mudanca, quer durante perda de peso, quer durante o ganho
de peso associado a idade e ao crescimento. No mesmo simpdsio, verificou-se
também ser improvavel que a ingestdo ou suplementacédo de calcio como Unica
variavel independente demonstre efeitos no peso, devendo a ingestdo energética
ser um factor envolvido no modelo. " Lin et al ® postulam que a ingestao
energética possa oprimir o impacto de calcio em mudangcas na composi¢cao
corporal em mulheres adultas, podendo uma elevada ingestéo de calcio melhorar
a efectividade de dietas se forem restritivas do ponto de vista energético.

Da analise dos estudos observacionais apresentados, ressaltam alguns aspectos
importantes que interessa salientar. Primeiro, em estudos epidemiolégicos, a
ingestao de produtos lacteos é frequentemente usada como substituta da medida
de ingestao de calcio, porque habitualmente os produtos lacteos compreendem a
fonte primaria de calcio alimentar. "® No entanto, existe evidéncia de que outros
componentes dos produtos lacteos possam ter um efeito sinérgico com o calcio,
ou independente, que pode ter sido obscurecido até ha pouco tempo. Segundo,
uma baixa ingestao de calcio pode estar associada a dieta e estilo de vida menos
saudaveis, ndao podendo ser estabelecida uma relacdo de causa-efeito em
investigacdes observacionais. Terceiro, &€ improvavel um efeito do calcio alimentar
independente da ingestdo energética, "® como foi verificado por Lin et al.
Quarto, a ingestao de calcio alimentar pode ter efeitos apenas sob determinadas
circunstancias, como perda de peso em individuos obesos, em individuos que tém
vitamina D suficiente ou durante periodos de baixa actividade fisica. '®

Finalmente, como noutros nutrimentos, pode haver um efeito de ponto inicial, tal



que é necessaria uma ingestao suficiente para a mudancga ser evidente, e com as
correntes baixas ingestdes que se tém verificado, essas ingestbes podem nao ser

conseguidas, e assim o efeito n&o se notar nos estudos epidemioldgicos. ('

2.2Estudos experimentais em adultos

Apesar dos resultados de grande parte dos estudos previamente mencionados
serem promissores, € importante a analise também de estudos experimentais,
para melhor perceber esta relacdo da ingestdo de calcio com o0 peso e
composic¢ao corporal.

De forma concordante com o referido anteriormente no estudo observacional de
Lin et al, relativamente a ingestdo energética, resultados de um ensaio clinico de
Zemel et al " sugerem que o aumento da ingestdo de calcio de quantidades sub-
optimas para quantidades adequadas pode aumentar a eficacia de uma dieta
restritiva em energia na perda de peso e gordura corporal, com melhores
resultados exercidos pelos produtos lacteos como fonte de calcio
comparativamente a suplementos. Neste estudo, 32 obesos adultos mantiveram
dietas com défice de 500kcal/dia, durante 24 semanas, e foram seleccionados
aleatoriamente para a dieta standard (400 a 500mg de calcio alimentar/dia
suplementada com placebo); a dieta rica em calcio (dieta standard suplementada
com 800mg de calcio/dia); ou dieta rica em produtos lacteos (1200 a 1300mg de

1) Os pacientes a que foi

calcio alimentar/dia suplementada com placebo).
atribuida a dieta standard perderam 6,4 + 2,5% do seu peso corporal; a perda de
peso foi aumentada 26% (para 8,6 £ 1,1%) na dieta rica em calcio e 70% (para
10,9 + 1,6%) na dieta rica em produtos lacteos. '® A perda de massa gorda foi

similarmente aumentada pela dieta rica em calcio e pela dieta rica em produtos
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lacteos, 38% e 64% respectivamente. ¥ A concentragdo de leptina circulante
seguiu um padrao similar ao observado para a perda de gordura corporal. Os 3
grupos exibiram diminuicées significativas nos niveis plasmaticos de leptina
contudo a dieta rica em produtos lacteos exibiu uma diminuigdo de 51%, vs 19% e
33% nos grupos da dieta standard e rica em calcio. ' Além disso, notou-se uma
mudanca na distribuicdo da perda de gordura corporal: a perda de gordura da
regido do tronco representa 19,0 £ 7,9% do total de perda de gordura na dieta
standard, sendo esta fracgdo aumentada para 50,1 + 6,4% e 66,2 £ 3% nas dietas
rica em calcio e rica em produtos lacteos, respectivamente. (")

De acordo com o descrito anteriormente, se os produtos lacteos forem
adicionados a dieta, sem compensacgao de energia, é provavel que ocorra ganho
de peso. Isto foi demonstrado num estudo de Barr et al, ®® em que 204 homens e
mulheres, entre os 55 e 85 anos, que consumiam menos de 1,5 por¢cdes de
produtos lacteos por dia, foram randomizados para um grupo controlo ou um
grupo de intervengao com leite magro. O grupo de intervengao foi aconselhado a
adicionar 3 porgdes (240g) de leite magro ao seu consumo habitual de produtos
lacteos, sem ser dada qualquer indicacdo para o ajuste de energia adicional
proveniente deste consumo complementar; o grupo controlo foi instruido a manter
a sua dieta habitual. Durante as 12 semanas deste estudo, apesar da ingestédo
nutricional ser substancialmente melhorada, o grupo de intervengcdo também
ganhou mais 0,6kg relativamente ao grupo controlo (p<0,005). Contudo este
ganho foi menor do que seria previsivel pelo aumento da ingestdo dos produtos
lacteos, sugerindo que os sujeitos compensaram a ingestdo energética adicional,
@) ou potencialmente que o calcio poderad alterar o balanco energético

compensando parcialmente a ingestdo energética adicional. ¥
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Resultados de uma intervencao para perda de peso levada a cabo por Shapses et

al, @)

em mulheres obesas pré e poés-menopausa (n=100), atribuidas
randomizadamente para o grupo placebo, ou para o grupo suplementado em
calcio (1000mg/dia) também nao sustentam a relacédo entre ingestdo de calcio e
perda de peso corporal. Este estudo difere do anterior por ndo ser incluida a
ingestao de produtos lacteos, sendo a suplementagcdo em calcio feita na forma de
citrato de calcio, e por haver incentivo para a perda de peso através de educacgéo
nutricional. O factor “estado” pré ou pés-menopausa nao foi significativo, néo se
verificando diferengas com significado estatistico entre o grupo suplementado em
calcio e o grupo placebo.

r ?® também nao suportam a relacéo

Resultados de um estudo de revis&o de Bar
entre ingestdo de calcio e peso corporal. No entanto, esta analise foi baseada em
estudos que nem foram desenhados nem tinham poder para detectar o impacto
do aumento da ingestdo de calcio ou produtos lacteos no peso. ??

Complementando estes resultados, num estudo de Bowen et al, ¥ 50 individuos
com excesso de peso foram randomizados para consumirem duas dietas
diferentes, sendo estas isoenergéticas e contendo elevada percentagem de
proteinas (34% do valor energético total). As dietas diferiam no conteudo em
calcio e fonte proteica, uma era rica em célcio (2400mg/dia) e proteinas
provenientes essencialmente de produtos lacteos, a outra, moderada em calcio
(500mg/dia) e com proteinas provenientes de uma mistura de fontes proteicas. A
perda de peso (9,7 £ 3,8kg), de massa gorda (8,3 + 0,4kg) e de massa magra (1,6

+ 0,3kg) foi independente do grupo, durante o periodo de estudo de 12 semanas

de restricdo calérica mais 4 semanas de balanco energético. ® No entanto, a
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comparacao deste trabalho com outros é dificil, devido a elevada ingestéo
proteica que este apresenta.

Recentemente, Vergnaud et al %

estudaram durante um periodo de 6 anos, a
relacdo do consumo de produtos lacteos e ingestdo de calcio com mudangas
ocorridas no peso corporal e perimetro da cintura, em 2267 adultos de meia-idade
franceses. Verificou-se que a relacdo analisada difere de acordo com o sexo,
peso inicial e tipo de produtos lacteos. Nesta amostra, o consumo total de
produtos lacteos, especialmente de leite e iogurte, foi inversamente associado
com o0 peso e o perimetro da cintura apenas em homens que apresentavam
excesso de peso inicialmente. Em contraste, foi observada uma relacao positiva
entre mudancas de peso e consumo de iogurte em mulheres normoponderais, e
uma relacado positiva nédo significativa entre consumo de leite e mudangas no
perimetro da cintura em mulheres com excesso de peso. ®» Uma limitacdo deste
estudo é que néo foi primariamente desenhado para examinar esta relacédo. Esta
amostra participou num estudo de intervencao nutricional e pode ter um estilo de
vida mais saudavel do que a populagdo em geral, sendo a ingestdo de calcio no
presente estudo, mais elevada do que a observada em alguns estudos
observacionais. ?%

Num estudo recente de Kabrnova-Hlavata et al, *® 67 mulheres com excesso de
peso ou obesas, envolvidas num programa que incluia dieta restritiva em energia
e actividade fisica diaria, foram divididas em 3 grupos que receberam placebo ou
calcio (500mg/dia) quer como carbonato, quer como preparado a partir de leite
(tablete que contém calcio como fosfato, lactato e citrato). N&o se verificaram
diferengas significativas nos indices antropométricos e massa gorda entre os 3

grupos. No entanto, verificou-se um declinio significativo de massa ndo gorda no
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grupo placebo (-1,46 + 3,36kg, p=0,006), enquanto ambos os grupos com calcio
adicional ndo exibiram mudancas significativas. Para além disso verificou-se uma
diminuicao significativa, nos 2 grupos tratados com calcio, do score de fome do
“Eating Inventory” de Stunkard e Messick. ®® Deste estudo, importa referir que foi
conduzido por um curto periodo de tempo (3 semanas) e que a quantidade de
calcio suplementada podera nao ser suficiente para induzir um efeito na perda de
peso.

Refutando os estudos referidos anteriormente, os efeitos dos lacticinios no
aumento de perda de peso e massa gorda secundario a restricdo calérica foram
confirmados noutros ensaios clinicos. Um ensaio clinico de Zemel et al ®® seguiu,
durante 12 semanas, 34 obesos randomizados para o tratamento com uma dieta
suplementada com 3 doses de iogurte comercial de 180g (ingestéo total de calcio
de = 1100mg/dia) ou controlo placebo (ingestdo total de calcio de = 400-
500mg/dia), numa dieta com défice de 500kcal/dia. Ambos os grupos perderam
peso, mas o grupo que consumiu iogurte perdeu 61% mais de gordura total
(4,43kg 0,47 vs 2,75kg + 0,73; p <0,005) e 81% mais de gordura da regiao do
tronco do que o grupo controlo, verificando-se ainda a reducéo de 31% de perda
de massa magra no grupo de dieta suplementada com o iogurte.

Summerbell et al ®” descreveram resultados de um ensaio clinico randomizado
de 16 semanas, em pacientes ndo hospitalizados, com 3 regimes de reducéo de
peso, um com uma dieta standard de 800kcal, a segunda dieta também com
800kcal mas derivada somente de produtos lacteos, e a terceira, uma dieta de
1300kcal baseada primariamente em produtos lacteos mais um alimento a
escolha por dia. O conteudo em calcio nao foi descrito, mas pode ser estimado

em menos de 500mg para a dieta standard e de 1500mg a 2100mg para as dietas
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baseadas em produtos lacteos. (15 0s sujeitos com a dieta baseada apenas em
produtos lacteos perderam em média 11,2kg de peso, enquanto os sujeitos com a
dieta standard perderam em média menos de 3kg. A terceira dieta produziu uma
perda de peso de aproximadamente 8kg, ou seja, cerca de 3 vezes mais do que a
dieta standard, hipoenergética. ) Os autores notaram que a perda de peso com
a dieta baseada somente em produtos lacteos foi superior a reportada em
programas de tratamento com drogas, como a sibutramina ou o orlistat. Eles
atribuiram o maior sucesso ao facto deste regime ser uma novidade (com a
correspondente melhor adeséo), aparentemente negligenciando a possibilidade
da maior ingestao de calcio (e possivelmente outros constituintes) poder contribuir
para a diferenca.

Assumindo que a populagao afro-americana tem um maior risco para a obesidade

e ingere significativamente menos calcio e produtos lacteos do que a populagéo

(11 (28

branca ', Zemel et al ®® desenharam um estudo para determinar os efeitos de
dietas ricas em produtos lacteos, no peso e gordura corporal de adultos afro-
americanos obesos, estudados sob condigdes de manutencao (fase 1) e restricéo
energética (fase 2), tendo cada fase a duracéo de 26 semanas. Na primeira fase
nao se verificaram mudancas significativas no peso corporal, existindo no entanto,
uma diminui¢cdo significativa tanto de gordura corporal total como de gordura da
regidao do tronco, no grupo cuja dieta foi rica em lacticinios, com um
correspondente aumento da massa magra corporal. ®® Na segunda fase, um
défice energético diario de 500kcal produziu uma perda de peso e de gordura
corporal em todos os individuos, contudo, tanto a perda de peso como de

gordura, foram aproximadamente duas vezes superiores nos que consumiram a

dieta rica comparativamente com aqueles que consumiram a dieta pobre em
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produtos lacteos. ®® A perda de massa magra foi significativamente atenuada nos
participantes que consumiram a dieta rica em produtos lacteos e a perda de

gordura da regido do tronco foi substancialmente maior neste grupo. ?®

2.3Estudos em criancgas e adolescentes
O efeito da ingestdo de calcio no peso e composi¢cdo corporal foi também

r ®® reportaram

analisado em criancas e adolescentes. Assim, Carruth e Skinne
uma relacéo inversa significativa entre ingestao de calcio e produtos lacteos com
gordura corporal, ajustada para o IMC, numa coorte com 53 criangas em idade
pré-escolar seguidas desde os 2 meses de idade. Posteriormente os mesmos
investigadores prolongaram o seguimento das criangas, tendo nessa altura 8 anos
de idade, a amostra final deste estudo incluiu 52 pares crianga/mae. ©% Enquanto
o estudo inicial incluiu o IMC como factor controlador da equacéo preditiva
relacionando a ingestao de calcio com a gordura corporal, o estudo subsequente
representou esta relacdo sem controlo para o IMC. De 4 modelos estatisticos
apresentados, 3 mostram relagdes estatisticamente significativas entre ingestéo
de calcio e indices de gordura corporal, predizendo uma variabilidade de 28% a
34% da gordura corporal nestas criangas, da qual a ingestao de calcio longitudinal
explica 4,5% a 9,0%. ®” A relagdo negativa observada indica que as criancas
podem reduzir a gordura corporal em 0,4% se aumentarem a sua ingestao de
calcio com um copo de leite magro ou um iogurte magro de aproximadamente
240mL extra por dia. ¢

Recentemente, numa analise secundaria a um estudo randomizado em 178

criancas entre os 3 e os 5 anos, DeJong et al ®" verificaram uma relacdo fraca

entre mudancgas no ganho de massa gorda e ingestao de calcio, em criangas cuja
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ingestao de calcio esta abaixo das recomendagdes. Sendo verificada nas criancas
do tercil mais baixo de ingestdo de calcio (<821mg/dia), um ganho de massa
gorda mais baixo entre as seleccionadas aleatoriamente para receber o
suplemento em calcio, comparativamente as do grupo placebo (0,3 + 0,5kg vs 0,8
+ 1,1kg, p=0,04), mas nao correlacionada com a média de ingestao total de calcio.
@1 Nao houve diferencas significativas para mudancas na massa gorda e
percentagem de massa gorda entre os grupos calcio ou placebo.

Num ensaio clinico duplamente cego conduzido por Lorenzen et al, ®? em 110
raparigas, com média de idade de 12 anos, estas foram seleccionadas
randomizadamente para receberem 500mg de calcio/dia (como carbonato de
calcio), ou placebo durante um ano. Constatou-se que a suplementacéao referida
nao reduziu o peso corporal ou massa gorda nas raparigas. No entanto, este
estudo confirma a associacéo inversa entre a ingestao alimentar habitual de calcio
e gordura corporal, sendo que a ingestdo habitual de calcio explica
aproximadamente 5% de variagdo da percentagem de gordura corporal nestas
raparigas. ©?

A hipotese de que o consumo de lacticinios pode reduzir o risco de excesso de
peso foi avaliada por Fiorito et al, *® comparando a ingestdo energética e peso
em 172 raparigas de 11 anos que cumprem ou nao as recomendagdes de 3

3 Da amostra total, 39% das raparigas

por¢cdes de produtos lacteos por dia
reportaram o consumo recomendado de 3 ou mais porgbes de produtos
lacteos/dia; estas raparigas também reportaram maior ingestao energética, mas

tinham menor z-score de IMC e massa gorda do que as que consumiam menos

de 3 porg¢des /dia.
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Num outro estudo, transversal, com dados de 323 adolescentes do sexo feminino,
Novotny et al ¥ encontraram associacdes negativas, tanto da ingestdo total de
calcio, como da ingestao de calcio proveniente de produtos lacteos, com o peso
corporal. Para além disso verificou-se uma associagao entre maior ingestdo de
calcio total e produtos lacteos e menor massa gorda corporal.

Sendo o leite um componente importante na dieta das criangas, a relagéo entre a

frequéncia do seu consumo e IMC foi investigada por Barba et al, ©°

numa
amostra de 1087 criancas do sul de Itdlia. Foi demonstrada evidéncia
estatisticamente significativa da associagdo inversa entre a frequéncia do
consumo de leite e IMC nesta amostra. E de ter em conta que a natureza
transversal deste estudo ndo permite estabelecer uma relagdo causa-efeito na
associagao observada e, para além disso, nao foi avaliada a ingestdo energética,
podendo constituir, como vem sendo mencionado, um confundidor relevante.

E importante interpretar os resultados dos estudos analisados, num contexto de
balango energético total '®. Por exemplo, Berckey et al ©®® reportaram que
adolescentes que consomem 3 ou mais por¢gdes de leite por dia exibem maiores
ganhos no IMC do que aqueles que ndo o fazem e a ingestdo de calcio foi
positivamente correlacionada com ganho de peso. Contudo quando ajustado para
ingestdo energética, este efeito foi atenuado perdendo significado estatistico.
Assim, o valor energético dos lacticinios provavelmente explica em grande parte
as associagdes encontradas neste estudo entre leite, calcio e ganho de peso. ©°

| B observaram uma correlagdo

Num estudo caso-controlo, Tanasescu et a
negativa significativa entre a ingestao de produtos lacteos e IMC em criancas de

Porto Rico com idades entre os 7 e 11 anos (n=53).
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Outros estudos observacionais nao conseguiram encontrar associacdo entre
ingestdo de calcio e peso corporal em criancas e adolescentes. Phillips et al, ¥
usando dados do estudo longitudinal Massachutes Institute of Technology (MIT)
Growth and Development Study examinaram a relacdo entre o consumo de
produtos lacteos, peso e gordura corporal em 178 raparigas ndo obesas pré
adolescentes e adolescentes. Depois do ajuste para covariaveis, nao foi
encontrada relacao entre a ingestdo de calcio ou consumo de produtos lacteos
(expresso em doses/dia) com o z-score de IMC e percentagem de gordura
corporal. Os autores consideram que a heterogeneidade de resultados obtidos
nos estudos publicados nesta area pode ser devida a diferentes metodologias
usadas para aceder a composicao corporal ou ingestdo alimentar. Para além

disso os estudos variam no tipo € numero de variaveis utilizadas como covariaveis

podendo explicar a discrepancia entre eles ©®).

2.4 Estudos em modelos animais

Nos ratos, o gene agouti normalmente estd envolvido na regulagdo do
desenvolvimento da cor do seu revestimento. A expressdo deste gene provoca
uma alteracao transitoéria de pigmento preto para amarelo, originando pélo preto
com uma banda sub apical amarela. ®® Contudo mutacées dominantes na regido
promotora deste gene com sobreexpresséo de proteina (peptideo agouti) causam,
nao s6 o desenvolvimento de revestimento de cor predominantemente amarela,
como também obesidade e resisténcia a insulina. % %

Shi et al “" conduziram um estudo no qual utilizaram ratos transgénicos aP2-

agouti, exibindo um padrdo de expressdo genética da obesidade similar a

humanos. A administracdo da mesma dieta (diferindo apenas no conteudo em
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calcio) pobre ou rica em célcio, durante 6 semanas, resultou num aumento de
aproximadamente 100% da concentracdo de calcio intracelular ([Ca®'])) e no
correspondente aumento de aproximadamente 2 vezes de massa gorda corporal
total na dieta pobre comparativamente a dieta rica em calcio. Estes animais foram
entdo colocados sob restricdo energética durante 6 semanas adicionais. A

2+]i

restricdo energética na dieta pobre em calcio ndo reduziu [Ca“’]; e reduziu o peso

(41

corporal e a massa gorda em 11% e 8%, respectivamente. ) Em contraste, a

2*], e resultou na

dieta hipoenergética e rica em calcio (1,2%) normalizou a [Ca
redugdo de 19% a 29% do peso corporal e 42% a 69% da massa gorda,
dependendo da fonte de calcio (carbonato de calcio vs produtos lacteos).

Zemel et al (" utilizaram ratos transgénicos expressando agouti especificamente
nos adipécitos com uma dieta sub-6ptima em caélcio (0,4%), sacarose como unica
fonte de hidratos de carbono e 25% da energia proveniente de gordura. Estes
foram randomizados para 4 grupos, o grupo basal ndo teve modificacbes a dieta;
o grupo com dieta rica em calcio recebeu a dieta basal suplementada com
carbonato de calcio de forma a aumentar a ingestao de calcio para 1,2%; na dieta
média em produtos lacteos, 25% das proteinas foram substituidas por leite magro
e o calcio foi aumentado para 1,2%; e na dieta rica em produtos lacteos, 50% das
proteinas foram substituidas por leite magro e o calcio aumentado para 2,4%. O
tratamento destes animais com a dieta basal resultou num ganho de peso de
24%, que foi reduzido em 26 e 29% pelas dietas rica em calcio e média em
produtos lacteos, respectivamente, e ainda em 39% pela dieta rica em produtos
lacteos. Neste estudo verificou-se também que a dieta basal causou uma

actividade da enzima sintase de acidos gordos (FAS) 2,6 vezes maior, sendo este

efeito atenuado pelas 3 dietas ricas em calcio. (!
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Refutando os estudos anteriores, Zhang et al *?

reportaram ndo haver efeitos das
manipulagbes da ingestdo de calcio no peso e gordura corporal em ratos com
peso normal e obesos. As razdes para esta diferenca ndo sdo aparentes, mas
podem estar relacionadas com o uso de animais velhos com obesidade
estabelecida ha mais tempo, bem como um protocolo sem restricdo energética.
(13) Os autores referem que noutros estudos, dietas com elevada concentragdo de
calcio sejam intragaveis, considerando a hipétese de estas induzirem a reducéo
do peso corporal devido simplesmente as suas propriedades hedonicas e, para
além disso, referem que as diferencas verificadas nas dietas com elevadas

concentragdes de calcio podem ser devidas a redug¢ao de crescimento observada

nos animais quando existe restricdo energética ).

2.5 Modulacao da adiposidade central

(19,26, 28) como em animais ! foi demonstrada

Tanto em estudos em humanos
uma mudanga na distribuicdo da perda de gordura em dietas ricas vs pobres em
calcio.

Como mencionado anteriormente, no ensaio clinico prospectivo levado a cabo por
Zemel et al, "9 tanto a dieta rica em calcio como a dieta rica em produtos lacteos
resultaram em mudancas na distribuicdo de perda de gordura corporal durante
restricdo energética, com um aumento marcado da perda de gordura corporal na
regidao do tronco. Apesar de com estes dados ndo podermos distinguir entre
gordura visceral e subcutanea, a maior perda de gordura nesta zona é sugestiva
de um aumento de mobilizagdo e perda de gordura visceral. '® Assim, verificou-

se que aumentar a ingestao de calcio ndao sé acelera a perda de peso e gordura

corporal, secundaria a restricdo energética, como também parece alterar a
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distribuicdo da perda de gordura para um padrdo mais favoravel, com uma maior
perda na regido abdominal. ('® ?® Apesar dos mecanismos deste efeito ndo serem
ainda claros, o papel da producéo autécrina de cortisol pelo tecido adiposo pode
fornecer uma explicacdo plausivel. "% % 28 Na medida em que se espera que a
diminuicdo dos niveis de calcio intracelular do adipécito, pelas dietas ricas em
calcio, e mais directamente pela supressdo dos niveis de 1,25-dihidroxivitamina
D3 (1,25(0OH),D3), ¥®® pode resultar na reduczo da producao de cortisol pelo tecido
adiposo, que assim explica a perda preferencial de tecido adiposo visceral. ¥ Isto
acontece porque no tecido adiposo humano ha uma expressao significativa de
desidrogenase 11B-hidroxiesterdide tipo 1 (113-HSD1), que reactiva o cortisol a
partir de cortisona, “® exibindo o tecido adiposo visceral uma maior expressado de
11B-HSD1 comparativamente ao tecido adiposo subcutaneo. "® Morris e Zemel
“44) demonstraram que a 1,25(0OH),Ds resulta num aumento, dependente da dose,
de 2 vezes (p<0,01) da expressdo de 11p-HSD1 e num aumento, também
dependente da dose (2 a 6 vezes, p<0,001) na produgdo de cortisol. Esta
modulacao directa da expressédo de 11B3-HSD1 e, consequentemente, dos niveis
locais de cortisol pela 1,25(0OH),D3 pode contribuir para a perda preferencial de

adiposidade visceral verificada com dietas ricas em calcio.

3 Mecanismos propostos para a relagado entre ingestao de calcio, peso e
composicao corporal
Para haver uma diminuicdo do peso corporal € necessario um desequilibrio no
balanco entre a energia disponivel e a energia utilizada, conduzindo a um défice
energético. A ingestao de produtos lacteos e calcio alimentar foi proposta como

um factor que afecta ambos os componentes. %
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Ha dois mecanismos fisiolégicos principais para explicar como a ingestdo de
calcio pode afectar o peso e a gordura corporal: efeito do calcio alimentar nos
niveis de calcio intracelulares no adipécito e o efeito do calcio alimentar na
absorcao de acidos gordos no tracto gastrointestinal. () Estes mecanismos s&o

sumariamente representados na figura 1 (anexo 1).

3.1Efeito do calcio nos adipécitos

99% do calcio corporal esta armazenado no espaco extracelular, a maioria nos
ossos e dentes. ) O calcio intracelular medeia muitas vias metabdélicas, como a
agregacao plaquetaria e a resisténcia a insulina, sendo, por sua vez regulado
pelas hormonas calcitropicas, a hormona paratiroidea (PTH) e 1,25(0H),D.

A forma activa da vitamina D, comporta-se como uma hormona. A sua produc¢ao
renal é regulada pela PTH, a secrecéo desta, por seu turno, é estimulada pela
diminuicdo da concentracao plasmatica de calcio, que pode, por si mesma,
estimular a sintese de 1,25(0OH),D. **

A estrutura para perceber o efeito anti-obesidade da ingestao de calcio deriva de
estudos acerca de mecanismos de acgéo agouti, um gene da obesidade expresso
nos adipocitos humanos. “® A proteina recombinante agouti estimula o influxo de

49) Assim, a proteina do gene agouti aumenta a

calcio numa variedade de células.
lipogénese por indu¢cdo do aumento da expressao e actividade da FAS (uma
enzima chave na lipogénese de novo) e diminui a lipdlise nos adipocitos, por via
de um mecanismo dependente do calcio. ®¥ O tratamento de ratos transgénicos

expressando agouti com um antagonista dos canais de calcio (nifedipina) por 4

semanas resultou numa diminuicdo de 74% da actividade da FAS (p=0,03) e de
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18% na massa de tecido adiposo (p<0,007). *”) Estes estudos demonstram um
papel chave para o calcio intracelular no metabolismo do adipécito.

Em estudos acerca do metabolismo do adipécito verificou-se com o aumento do
calcio intracelular, estimulacdo da expressao genética lipogénica, lipogénese e
supressdo da lipolise, resultando na acumulacdo de lipidos no adipécito e

13) Xue et al “® usando cloreto de potassio para

aumento da adiposidade.
aumentar [Ca®"], verificaram que este exibe um potente efeito antilipolitico em
adipocitos humanos.

Foi considerada a possibilidade da 1,25(0OH).D poder estimular o influxo de calcio
no adipocito, como faz no musculo liso vascular, “® conduzindo as accées ja
mencionadas. Complementando o referido, verificou-se em ratos que o aumento
de 1,25(0OH),D, produzido em resposta a dietas pobres em calcio, estimula o
influxo de calcio para o adipdcito, e consequentemente, promove adiposidade,
enquanto dietas ricas em calcio inibem lipogénese, promovem lipdlise, oxidagcao
lipidica e termogénese e inibem obesidade induzida pela dieta. ' Também Shi et
al verificaram que a 1,25(0OH);D, estimula o influxo de calcio em adipdcitos

2+]i de forma dependente da dose,

humanos, aumentando significativamente [Ca
“9) mediada por accdes ndo gendmicas.®® Para além disso observaram um
aumento de 40% da FAS no adipécito e que a 1,25(0OH),D exerce um efeito
inibitorio na lipdlise basal do adipécito com uma redugéo de 35%. “9)

De acordo com o supracitado, Melanson et al observaram no seu estudo uma
reducdo de aproximadamente 10% da concentragdo de 1,25(0OH),D circulante
proporcionada por dieta rica em calcio baseada em produtos lacteos. ¢V

A 1,25(0OH),D exerce também um efeito inibidor na expressdo da proteina

desacopladora 2 (UCP2) no adipdcito via um receptor de vitamina D nuclear
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(nVDR). A supressao de 1,25(0OH),D e consequente regulacdo da UCP2 pode
contribuir para o aumento da termogénese e para a diminuicdo da eficiéncia da
utilizacao energética observados em ratos alimentados com dietas ricas em
calcio. Estes efeitos acoplados com a diminuigdo da lipogénese e aumento da
lipdlise, secundarios a diminuicao de [Ca®];, podem contribuir para o efeito anti-
obesidade do calcio. ®® A UCP2 serve para mediar o transporte e oxidagao
mitocondrial dos acidos gordos, 0 que sugere que a supressédo da expressao de
UCP2 pela 1,25(0OH);D pode contribuir para a diminuicdo da oxidacao lipidica e
aumentar a acumulacdo de lipidos com dietas pobres em calcio. ©9
Complementando o referido, Melanson et al (62) reportaram uma associagao
positiva e significativa entre ingestdo de calcio e oxidacéo lipidica.

Originalmente pensou-se que a forma activa da vitamina D, 1,25(OH).D,
funcionava somente via nVDR. No entanto, este conceito foi mudando devido aos
estudos que demonstram que a 1,25(0OH),D é capaz de gerar rapidos sinais de
transducdo ndo gendmicos, incluindo estimulagédo do influxo de calcio, via um
receptor da vitamina D membranar (mVDR), que pode ter um papel major na
regulagdo da lipogénese e lipolise no adipdcito. “® No estudo de Melanson et al
®2) verificou-se uma associagao significativa da oxidacao lipidica com a ingestéo
aguda de calcio, mas n&o com a ingestédo habitual, sugerindo que os efeitos da
ingestao de calcio no metabolismo do adipécito ocorrem rapidamente, uma vez
que 1,25(0OH),D gera rapidos sinais de transducdo nao gendmicos. Assim,
1,25(0H),D parece ter um papel na modulagdo do metabolismo lipidico do
adipécito e homeostase energética, quer via acgbes genomicas, quer né&o

gendmicas. ©°
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Como demonstrado, uma acumulagdo crescente de evidéncias indica que a
1,25(0OH),D tem um papel pivot na modulagdo do metabolismo lipidico. No
entanto, ndo é excluido um possivel papel adicional para a PTH, ® uma vez que

resultados de Gunther et al ©%

sugerem que a diminuicdo de PTH sérica esta
associada ao aumento da oxidacédo lipidica de uma refeigcdo, suportando o
conceito da PTH como mediador da relagdo entre o aumento de célcio na dieta e
a oxidac3o lipidica total corporal. 2

Pelo descrito anteriormente poder-se-a explicar a concentragao significativamente
maior de PTH imuno-reactiva e 1,25(0OH),D, em individuos brancos obesos
relativamente a normoponderais, reportada por Bell et al. ®*

Sendo assim, a supressao destas hormonas (1,25(0OH),D e PTH) por aumento da
ingestdo de calcio facilita a distribuicdo da energia dietética a partir do
armazenamento lipidico para oxidacao lipidica e termogénese, " ¥ inibindo a
adiposidade e promovendo a perda de peso. “©

Os varios aspectos envolvidos no mecanismo anteriormente descrito foram
analisados em varios estudos, seguidamente enumerados.

O efeito da ingestao de calcio na 1,25(0OH),D foi confirmado numa intervencéo
alimentar de 7 dias de Boon et al, ®® em 12 homens saudaveis, no qual se
observou uma diminuicao significativa da concentragdo sérica de 1,25(0OH),D
proporcionada pela dieta rica em calcio, enquanto a dieta pobre em calcio levou a
um aumento significativo da concentracéo sérica de 1,25(0OH),D.

Relativamente ao efeito da ingestdo de calcio na lipdlise verificou-se, no estudo
de Shi et al “" que, os animais com a dieta pobre em calcio ndo aumentaram a

lipélise nem suprimiram a lipogénese nos adipdcitos, durante restricdo energética.

Contrariamente, a dieta rica em calcio causou uma redugdo marcada da
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expressdo e da actividade da FAS (35 a 81%), um aumento de 2 a 3 vezes na
lipdlise e ainda um aumento da expressdo de UCP2, durante restricdo energética.
“1) Neste estudo o antagonismo da [Ca®']; foi conseguido pelo aumento da
ingestdo de calcio, “! tendo efeito semelhante a nifedipina (antagonista dos
canais de calcio), como previamente mencionado. “7) Num estudo de Zemel et al,
(26) efectuado num conjunto de individuos obesos, com uma dieta que incluiu 3
iogurtes magros comerciais de 180g por dia (1100mg de calcio/dia), houve um
aumento significativo do glicerol em circulagéo, indicando um aumento na lipdlise,
enquanto nos participantes do grupo controlo (0 ou 1 dose de iogurte — 400-
500mg calcio/dia) ndo houve mudanca significativa. De forma similar, individuos
afro-americanos obesos, com uma dieta que incluiu 3 porgbes de produtos lacteos
diariamente, exibiram um aumento no glicerol circulante comparativamente com
individuos que ingeriram uma dieta pobre em produtos lacteos. ®® Numa fase de
restricdo energética, o glicerol circulante foi significativamente aumentado nos
individuos dos dois grupos, sendo observado um efeito significativamente maior
no grupo da dieta rica em produtos lacteos. ®)

Resultados de um estudo de Gunther et al ©® demonstram que, em mulheres
jovens saudaveis, um aumento agudo da ingestdo de calcio ou produtos lacteos
nao afecta a oxidacéao lipidica em periodos de baixa ingestdo de calcio cronica.
No entanto, um aumento a longo prazo da ingestdo de calcio conduz a um
aumento da oxidacao lipidica, quer durante uma refeicdo rica, quer pobre em
calcio. Verificando-se que uma elevada ingestao cronica de calcio resulta num
ajuste a longo termo da capacidade de oxidar as gorduras e utilizar energia,

mesmo com uma refeicdo sem elevado conteudo em calcio.
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Num estudo de Melanson et al, ©" de desenho transversal, um consumo elevado
de produtos lacteos (=1400mg célcio/dia) aumentou significativamente (28%) a
oxidacéo lipidica de 24horas, contudo este efeito so foi significativo sob condi¢des
de défice energético (600kcal/dia) produzido pela combinagdo de restricdo
calérica e actividade fisica. Os autores acreditam que estes efeitos sdo devidos
ao aumento da oxidacao lipidica durante o exercicio, possivelmente devido ao
aumento da disponibilidade de acidos gordos livres. ©V O efeito da ingestso de
calcio no aumento da oxidacao lipidica pode nao traduzir-se em mudangas no
peso sem a presenca de outro factor dietético ou ambiental. Mais ainda, o efeito
pode ser pequeno, particularmente durante a manutencdo do peso; pode ser
mensuravel apenas quando o balango energético € desequilibrado, como durante

perda ou ganho de peso, ou durante estudos de longa duragao. ('®

3.2Mudang¢as na absorg¢ao de gordura

O segundo mecanismo proposto, pelo qual o calcio pode ter impacto no peso
corporal é o de que aumentar a ingestao de calcio parece promover a formacgéo
de sabdes insoluveis entre o calcio e acidos gordos no tracto gastrointestinal,
desse modo inibindo a absorgdo de gordura.

No estudo de desenho cross-over de Jacobsen et al, ®” observou-se que um
aumento a curto prazo da ingestao de calcio de aproximadamente 500mg/dia para
1800mg/dia, numa dieta com 15% do valor energético total proveniente de
proteinas (dieta rica em calcio/normal em proteinas), aumentou em
aproximadamente 2,5 vezes a excre¢do fecal de gordura (de 5,9mg/dia para
14,2mg/dia). Nao houve diferenca significativa na excregéo fecal de gordura entre

as dietas pobre em calcio/normal em proteinas e rica em calcio/rica em proteinas,
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indicando que a ingestdo de calcio podera ter um efeito na excrecéo fecal de
gordura apenas quando a ingestéo de proteinas € normal (15%).

Denke et al ©®

estudaram os efeitos na excrecédo fecal de acidos gordos num
estudo metabdlico de desenho cross-over randomizado, simples-cego, de 13
homens com hipercolesterolemia moderada. Neste estudo a dieta pobre (410mg
de calcio/dia) foi comparada com a dieta rica (2200mg de calcio/dia) em calcio,
usando citrato-malato de calcio como fonte de suplementacdo de calcio, durante
10 dias. Verificou-se que esta suplementagdo aumentou a excrecdo fecal de
acidos gordos saturados de 6 para 13%/dia. ©®

®9 também conduziu um estudo de desenho cross-over

A Nestlé Company
randomizado duplamente cego, no qual 10 homens consumiram dietas
suplementadas com 98g de chocolate preto por dia, ou 101g de chocolate preto
suplementado em calcio que fornecia 0,9g adicionais de calcio por dia, em 2
periodos de duas semanas cada. A excrecao de gordura fecal foi 2 vezes superior
durante o periodo de ingestdo de chocolate suplementado em caélcio (8,4 *
1g/dia), comparativamente com o periodo controlo (4,4 + 0,4g/dia; p<0,0001). No
entanto, durante os 2 periodos experimentais ndo foram verificadas diferencas
significativas no peso corporal dos individuos.

Parikh e Yanovski © afirmaram que uma pessoa que consuma uma dieta de
2500kcal, contendo um tergo da energia proveniente da gordura, e que tome 29
de calcio adicional, como carbonato de calcio, pode excretar 1% adicional de
energia proveniente de gordura e pode perder 3010kcal/ano nas fezes. Um valor
de 3500kcal em excesso ou défice & citado frequentemente como a energia

ganha ou perdida nas mudancas de peso corporal de 0,45kg. Esta quantidade de

energia pode realmente explicar a mudanga no peso corporal de
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aproximadamente 0,4kg/ano. ©® No entanto, o efeito do calcio na excrecdo de
gordura nao é suficiente para explicar as grandes diferencas de peso sugeridas
por alguns estudos, em animais e humanos, particularmente aqueles que
fornecem calcio através de produtos lacteos. ©

Em alguns estudos sugere-se que o calcio aumenta a excrecao fecal de gordura,
presumivelmente pela formacgédo de sabdes insoluveis de célcio e acidos gordos
®7.%9) oy pela ligacdo de acidos biliares que danificam a formagdo de micelas. 2
Deve-se ter em atencéo que, para tal, é condicdo necessaria que a gordura e o
calcio estejam presentes no intestino em simultaneo, contudo em muitos estudos
em que foram usados suplementos ndo é indicado quando os individuos os
consumiam ©2).

A inibicdo da absorgdo de gordura, observada nos estudos mencionados, pode
contribuir para um efeito anti-obesidade, contudo este efeito € muito pequeno

(13)

para explicar os resultados verificados, nomeadamente no ensaio clinico de

Zemel et al. "®

) Por exemplo, para fornecer uma contribuicdo significativa na
perda de peso, o orlistat produz inibicdo de absor¢gdo de aproximadamente 30%
da gordura alimentar total, enquanto com a suplementacdo em grandes
quantidades de calcio verifica-se um efeito de aproximadamente 1%. (19

Apesar da inibicdo da absor¢cédo de gordura pelo calcio poder contribuir para as
accoes anti-obesidade, o efeito primario provavelmente resulta da inibicdo dos
efeitos da 1,25(0OH);D3; na reserva e uso energéticos, com contribuicbes

adicionais da inibicdo da absor¢do de gordura e dos compostos bioactivos dos

lacticinios. (¥
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4 Papel do calcio vs produtos lacteos

Ao longo da revisao da literatura efectuada observou-se que, notavelmente, os
produtos lacteos como fonte de calcio exercem efeitos marcadamente maiores na
atenuacao de ganhos de peso e de gordura, bem como na aceleracdo de perda
de gordura.

Estudos em roedores verificaram um efeito aproximadamente 2 vezes superior
nos produtos lacteos versus outras fontes de suplementagdo de calcio. (" Em
ratos transgénicos expressando agouti observou-se uma maior diminuicdo da
gordura abdominal induzida pelas dietas média e rica em produtos lacteos
comparativamente com a dieta rica em calcio a custa da suplementacdo em
carbonato de calcio. !

Novotny et al ©¥

verificaram em adolescentes, associagcdes negativas entre
ingestao total de calcio e peso corporal, bem como ingestéo de calcio proveniente
de produtos lacteos e peso corporal. No entanto, ndo houve associagao entre a
ingestao de calcio ndo proveniente de produtos lacteos e peso corporal, sugerindo
um papel chave para a fracgéo de calcio proveniente destes alimentos.

De forma semelhante, no estudo prospectivo de Lin te al @ em mulheres, tanto o
calcio total como o proveniente dos produtos lacteos, quando ajustados para a
ingestao energética, predizem mudangas no peso e gordura corporal. No entanto,
o calcio nao proveniente de produtos lacteos, ajustado para a energia, nao prediz
qualquer mudanca na composi¢ao corporal. Indicando estes resultados que os
efeitos do calcio foram especificos do calcio proveniente dos produtos lacteos.

(14)

Complementando os estudos referidos, no estudo CARDIA, a associacao

inversa entre a ingestdo de calcio e o sindrome metabdlico foi inteiramente
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explicada pela ingestdo de produtos lacteos, ndo sendo esta associacao afectada
para o ajuste da ingestao de calcio ou outros nutrimentos.

Recentemente, num estudo transversal, Lorenzen et al €9

verificaram que um
aumento da ingestdo de calcio proveniente de produtos lacteos (leite e iogurte
magro) atenua a lipidemia pés-prandial, muito provavelmente devido a reducao da
absorcao de gordura, enquanto a suplementagdo com carbonato de calcio néo
exerce este efeito. Os autores sugerem que isto aconteca devido a propriedades
do calcio do leite, como por exemplo, forma quimica, diferengcas na solubilidade
do calcio do leite e do carbonato de calcio, ou diferengas no pH. Nos produtos
lacteos o calcio encontra-se maioritariamente como fosfato de calcio e é provavel
que o fosfato contribua para o efeito do calcio. ©°

Sendo assim, é possivel que os produtos lacteos contenham outros componentes
ndo relacionados com o calcio que afectem o peso corporal. (¢

Este efeito aumentado dos produtos lacteos foi localizado, em parte, para a
fraccdo de soro e provavelmente devido a compostos bioactivos adicionais
presentes nos mesmos, que actuam sinergicamente com o calcio para atenuar
adiposidade. "

No ensaio clinico de Zemel et al, ' os autores postulam que a inibicdo da
actividade da ECA nos produtos lacteos pode explicar, em parte, o efeito
significativamente maior da dieta rica em produtos lacteos vs dieta rica em calcio
na perda de peso e gordura corporal. Contudo, a combinacg&o de calcio e inibidor
da ECA é ainda significativamente menos potente que o leite ou soro na redugéo
de gordura corporal, indicando que outros compostos bioactivos podem contribuir
ou, alternativamente, que efeitos sinérgicos de multiplos factores, sé&o

responsaveis pelos efeitos do calcio ja mencionados.
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O conteudo em proteinas nos produtos lacteos e no soro per se nao pode ser

%) Todavia, a composigdo em

responsabilizado pela bioactividade adicional.
aminoacidos das proteinas dos produtos lacteos (alta qualidade proteica e
elevada proporgdo - =26% - de aminoacidos de cadeia ramificada) pode ter

influéncia. ®

) Assim, uma grande concentragdo de aminoacidos de cadeia
ramificada, e de leucina em particular, nos produtos lacteos, pode ser um factor
importante na redistribuicdo da energia do tecido adiposo para o musculo-

o. 319 A elevada concentragdo de leucina nas proteinas do soro do

esquelétic
leite pode ter um papel anabdlico significativo no musculo-esquelético e assim
contribuir para maior manutengdo deste durante a perda de peso. (192%2®

O &cido linoleico conjugado (CLA) foi também sugerido como um componente dos
produtos lacteos que pode ter impacto no peso e composigao corporal. % 3" No

| ®" demonstraram, em individuos diabéticos, que apesar dos

entanto, Bellury et a
efeitos do CLA serem significativos, eles ndo séo atribuiveis ao isbmero c9t11-
CLA, que predomina no leite e outros alimentos, mas parecem ser atribuidos
primariamente ao isémero t10c12-CLA encontrado nos suplementos de CLA.
Assim, o factor ou factores adicionais dos produtos lacteos que aumentam o efeito
do calcio na modulagdo do peso e composi¢do corporal, provavelmente néo
incluem o CLA.

Pelo referido anteriormente, sugere-se que a interac¢ado entre altos niveis de
calcio, em combinagcdo com o conteudo em aminoacidos de cadeias ramificadas
das proteinas dos produtos lacteos, possivelmente de forma concertada com
outros compostos bioactivos, possam actuar em sinergia para minimizar a

(13

adiposidade e maximizar a massa magra. " Sendo provavel que os compostos

bioactivos actuem independente ou sinergicamente com a supressao de
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1,25(0OH),D afectando favoravelmente a distribuicdo de nutrimentos, a eficiéncia

metabdlica e a perda de gordura (9.

5 Conclusao

A relacédo entre a ingestdo de calcio e a regulagcdo do peso e da composigao
corporal emergiu na literatura de forma controversa. Muitos, mas nao todos, os
estudos mostraram uma relagéo inversa entre a ingestdao de calcio e o peso
corporal ou obesidade. Outros reportaram associa¢des diferentes, dependendo do
IMC inicial e da fonte de calcio. Para os produtos lacteos foi também demonstrada
uma relagdo inversa com o peso corporal e/ou massa gorda em numerosos
ensaios clinicos e estudos observacionais, verificando-se um efeito aumentado
relativamente a ingestdo de calcio. A analise de alguns dos estudos demonstrou
também uma influéncia da ingestao energética total nesta relacéo. Verificando-se
diferentes efeitos da ingestdo de calcio, dependendo se ha ou né&o restricdo
energética.

Apesar de varios estudos suportarem a relacdo entre a ingestdo de calcio e
reducbes no peso e massa gorda corporal, &€ necessario confirmar estas
observagcbes em estudos desenhados especificamente para isto e ensaios
clinicos maiores. E também importante perceber o(s) mecanismo(s) subjacente(s)
a este efeito e determinar se o impacto € maior em certos subgrupos ou quando o
balanco energético € alterado, e ainda determinar que compostos dos produtos
lacteos poderéo actuar sinergicamente com o calcio, potenciando a sua acc¢ao.
Sendo confirmada a hipétese da relacao inversa entre ingestdo de calcio, peso e
massa gorda corporal, “leite e respectivo calcio poderao ser armas com beneficios

adicionais na formulagdo do regime alimentar do obeso” ©?. Para além disso, o
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incentivo para o cumprimento das recomendacgdes relativas a ingestao de calcio,
podera ser uma estratégia a implementar, como parte de uma abordagem global,
no problema crescente da obesidade. Proporcionando esta medida, efeitos

benéficos também a nivel de outros sistemas corporais.

“O calcio ndo é uma bala magica na batalha contra a obesidade, contudo pode ter

um pequeno mas significativo papel” .
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Figura 1: mecanismo proposto através do qual a diminuigdo de calcio alimentar
pode aumentar o peso corporal.

A baixa ingestdo de calcio aumenta as concentragdes de calcio no adipdcito via
estimulacdo das hormonas calcitrépicas, como a vitamina D (Vit D) e a hormona
paratiroidea (PTH). A diminuicdo da ingestdo de calcio também diminui a
saponificagdo de acidos gordos (AG) ligados ao calcio no intestino, podendo

aumentar as reservas de gordura por aumento da absorgéo de gordura.
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