
46        Revista do Hospital Universitário Pedro Ernesto, UERJ

rEsumo

A intervenção dietética é uma importante 
abordagem na prevenção das doenças cardio-
vasculares. Nos últimos anos, alguns estudos 
sugeriram que uma dieta rica em cálcio pode 
auxiliar no controle do peso corporal, apresen-
tando um efeito “antiobesidade”.  O possível 
mecanismo de ação do cálcio sobre a adiposida-
de corporal tem sido investigado, porém ainda 
não é completamente conhecido.  Os efeitos da 
ingestão de cálcio sobre outros fatores de risco 
cardiometabólico como a resistência à insulina, 
dislipidemia, hipertensão e estado in"amatório 
também foram investigados e alguns estudos 
indicam um efeito benéfico. Nesta revisão, 
serão abordadas as evidências disponíveis na 
literatura sobre a relação entre ingestão de cálcio 
e diferentes fatores de risco cardiometabólico.

 PALAVRAS-CHAVE: Cálcio na dieta; 
Obesidade; Resistência à insulina; Hipertensão; 
Dislipidemias.

introdução

Evidências consistentes indicam a impor-
tância da intervenção dietética na prevenção 
das doenças cardiovasculares1. As pesquisas 
disponíveis abordam, principalmente, o papel 
dos macronutrientes. Entretanto, os micronu-
trientes, provavelmente, desempenham im-
portante papel na prevenção dessas doenças. A 
possibilidade de que uma dieta rica em cálcio 
pode afetar o balanço energético, apresentando 
um efeito “antiobesidade”, atraiu considerável 
atenção nos últimos anos2,3. Alguns estudos 
sugerem que a ingestão de cálcio, também, pode 
ter efeitos bené!cos sobre a resistência à insuli-
na4,5, a dislipidemia6, a hipertensão7,9, o estado 
in"amatório10 e eventos cardiovasculares11,12. No 
presente artigo, serão abordadas as evidências 
disponíveis na literatura sobre a relação entre 
ingestão de cálcio e diferentes fatores de risco 
cardiometabólico.

Márcia R.S.G. Torres
Antonio F. Sanjuliani

ingEstão dE cálcio E fatorEs dE risco 
cardiomEtaBólico: ondE Estamos?



Ano 10, Julho / Setembro de 2011        47     

cálcio E oBEsidadE

O interesse pelo papel do cálcio no controle 
do peso corporal foi, inicialmente, estimulado 
por uma série de estudos epidemiológicos rea-
lizados em áreas geogra!camente distintas, que 
identi!caram associação inversa entre cálcio 
dietético e parâmetros de adiposidade global 
ou abdominal13.

Apesar de existirem inconsistências entre 
os estudos, a avaliação global das evidências 
epidemiológicas sugere uma modesta associação 
negativa entre o consumo de cálcio dietético e 
o peso corporal.  A análise de regressão linear, 
baseada em 18 estudos, indica que o aumento 
na ingestão de cálcio dietético de 400 para 1200 
mg/dia pode estar associado a uma redução 
de 25,6 para 24,7 kg/m2 no índice de massa 
corporal (IMC)3.

Estudos com suplementação de cálcio 
Existem poucas evidências de que a su-

plementação de cálcio auxilia na redução do 
peso corporal. O número de ensaios clínicos 
randomizados que avaliaram o efeito da su-
plementação de cálcio sobre parâmetros de 
adiposidade é relativamente pequeno14-16 e 
os resultados desses estudos são divergentes. 
Um fator que, certamente, contribui para esta 
divergência é a falta de uniformidade nos de-
senhos dos estudos. Por exemplo, a forma de 
suplementação do cálcio em alguns estudos é o 
cálcio medicamentoso (normalmente carbonato 
ou citrato de cálcio)17-19, enquanto em outros é 
o cálcio dietético (proveniente, principalmente, 
de laticínios que são a principal fonte de cálcio 
dietético)15,16.  Em alguns estudos, a suplemen-
tação de cálcio é feita em associação à restrição 
energética17,19, enquanto em outros é feita sem 
restrição de energia18. 

Estudos sem restrição energética
Dentre os estudos que avaliaram os efeitos 

da suplementação de cálcio medicamentoso sem 
restrição energética concomitante, a maioria 
não observou benefícios sobre o peso e/ou 
composição corporal18. Por outro lado, alguns 

estudos utilizando suplementação de cálcio die-
tético observaram efeitos bené!cos20.  No estudo 
realizado por Zemel e cols. (2008)20, apesar do 
grupo com maior ingestão de laticínios não ter 
apresentado redução do peso em comparação 
com o grupo controle, os indivíduos com maior 
ingestão de laticínios apresentaram maior oxi-
dação lipídica e consumiram mais energia sem 
ganhar peso.  

Estudos com restrição energética
A suplementação de cálcio medicamentoso 

durante período de restrição energética não 
produziu efeitos signi!cativos na redução do 
peso corporal nos estudos realizados por Sha-
lileh e cols. (2010)19 e Shapses e cols. (2004)17. 
Já a suplementação de cálcio dietético durante 
restrição energética induziu redução signi!ca-
tivamente maior da adiposidade global e/ou 
abdominal em alguns estudos14,16, porém não 
em outros15.

Estudos que compararam o efeito do cálcio 
dietético com o medicamentoso durante restri-
ção energética observaram que o cálcio dieté-
tico (proveniente de laticínios) apresenta efeito 
superior na redução da adiposidade corporal14.

É importante ressaltar que três importantes 
elementos parecem aumentar a chance dos estu-
dos demonstrarem efeito favorável do consumo 
de cálcio sobre o peso corporal.  Primeiro, os 
participantes desses estudos apresentavam 
sobrepeso ou obesidade.  Segundo, a ingestão 
de cálcio era habitualmente inadequada (< 600 
mg/dia) e um grupo controle apropriado (com 
ingestão de cálcio < 600 mg/dia) foi usado. Ter-
ceiro, um dé!cit calórico moderado (-500Kcal/
dia) foi mantido durante todo o estudo.

Mecanismo de ação do cálcio sobre a 
adiposidade corporal
Apesar dos estudos de intervenção não 

serem conclusivos, é importante considerar os 
possíveis mecanismos pelos quais o cálcio po-
deria ter um efeito sobre o peso ou composição 
corporal.  A redução no peso corporal só pode 
ocorrer se houver alteração na perda fecal de 
energia, no gasto energético e/ou na ingestão de 
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energia. Já foi sugerido que uma dieta rica em 
cálcio pode afetar todos esses fatores21.

Efeitos do cálcio sobre o metabolismo 
lipídico nos adipócitos
Existem evidências, provenientes de estudos 

in vitro e com animais, de que o aumento na 
ingestão de cálcio inibe a lipogênese, além de 
estimular a lipólise e a termogênese, aumen-
tando, portanto, o gasto energético e a oxidação 
lipídica21.  Um dos mecanismos sugeridos para 
explicar esses efeitos do cálcio é que uma baixa 
ingestão de cálcio aumenta a concentração séri-
ca da 1,25 di-hidroxivitamina D (1,25(OH)2D), 
o que pode estimular o in"uxo de cálcio no 
adipócito, via um receptor de membrana para 
vitamina D.  Este aumento na concentração 
intracelular de cálcio ([Ca2+]i) pode promover 
a lipogênese por aumentar a atividade da ácido 
graxo sintase e reduzir a lipólise por inibir a 
lipase hormônio sensível2. A 1,25(OH)2D tam-
bém atua via receptor nuclear de vitamina D 
inibindo a expressão da proteína desacopladora 
2 (UCP2) e, portanto, aumentando a e!ciência 
energética pela redução da termogênese. A ação 
da 1,25(OH)2D sobre a UCP2 e sobre a [Ca2+]i 
parece exercer um papel adicional sobre o me-
tabolismo energético por reduzir a apoptose do 
adipócito2. Por outro lado, um aumento na in-
gestão de cálcio pode levar à redução nos níveis 
de 1,25(OH)2D, consequentemente, reduzindo a 
lipogênese e aumentando a lipólise21.

Efeitos do cálcio sobre a excreção 
fecal de lipídios
Apesar de já ter sido demonstrado que o 

cálcio tanto dietético quanto medicamentoso é 
capaz de aumentar a excreção fecal de lipídios 
através da formação de complexos insolúveis 
(sabões), existe divergência em relação à mag-
nitude deste efeito2. Em geral, o efeito é relativa-
mente pequeno (especialmente nos estudos com 
cálcio medicamentoso) e os estudos utilizam 
quantidades de cálcio mais elevadas do que a 
ingestão habitual de diferentes populações e 
maiores do que as utilizadas nos estudos de 
intervenção que avaliam o efeito do cálcio sobre 

a adiposidade22.
Na meta-análise realizada por Christensen 

e cols. (2009)22, a avaliação dos estudos com 
cálcio proveniente de laticínios revelou que um 
aumento na ingestão de cálcio de, aproxima-
damente, 1200 mg/dia aumentou em 5,2g/dia 
a excreção fecal de lipídios.  Segundo Astrup e 
cols. (2010)21, assumindo-se que um aumento 
na excreção de lipídios de 3500 Kcal/ano produz 
uma perda ponderal de 0,45kg/dia, um aumento 
de 5,2g/dia poderia corresponder à redução 
de 2,2kg/ano.  Isto é su!ciente para explicar as 
diferenças no peso corporal encontradas em 
alguns estudos observacionais, porém não em 
alguns de intervenção21. Em resumo, este me-
canismo, provavelmente, contribui para o efeito 
antiobesidade do cálcio, porém não é capaz de 
explicá-lo completamente2. 

Efeitos do cálcio sobre a regulação 
do apetite
Recentemente, foi sugerido que a ingestão 

de cálcio pode interferir na regulação do apetite. 
Entretanto esse efeito foi avaliado em um nú-
mero muito pequeno de estudos e esta hipótese 
ainda não foi con!rmada3,21. Em seres humanos, 
apenas 2 estudos foram realizados23,24. Major e 
cols. (2009)23 observaram que a suplementação 
diária de 1200mg de cálcio + 10 mcg vitamina 
D por 15 dias em indivíduos com baixa ingestão 
habitual de cálcio (<600mg/dia) resultou em 
redução na ingestão ad libitum de lipídios. Os 
autores especularam que a ocorrência simul-
tânea de lipídios e cálcio em vários alimentos, 
especialmente laticínios, poderia induzir indi-
víduos com baixa ingestão habitual de cálcio a 
selecionar alimentos com alto teor de lipídios.  
Em contraste, Lorenzen e cols. (2007)24 obser-
varam que a ingestão aguda de cálcio dietético 
e medicamentoso não apresenta efeitos sobre 
a sensação de apetite pós-prandial, níveis de 
hormônios reguladores do apetite e ingestão de 
energia na refeição subsequente.

Efeitos do cálcio sobre a obesidade 
abdominal
Alguns estudos demonstraram que a inges-
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tão de cálcio é capaz de favorecer a redução da 
adiposidade especi!camente na região abdomi-
nal14,36.  O mecanismo pelo qual o cálcio pode 
induzir este efeito não está claro, entretanto estu-
dos recentes descrevendo a produção autócrina 
de cortisol pelo tecido adiposo podem fornecer 
uma explicação plausível2.  O tecido adiposo hu-
mano expressa a enzima 11 β-hidroxiesteroide 
desidrogenase-1 (11β-HSD-1), que catalisa a 
conversão de cortisona em cortisol.  Recen-
temente, foi demonstrado que a 1,25(OH)2D 
estimula a expressão da 11β-HSD-1 e a produ-
ção de cortisol em adipócitos humanos. Como 
dietas ricas em cálcio suprimem os níveis de 
1,25(OH)2D, a redução na obesidade central 
com estas dietas pode ser, parcialmente, expli-
cada pela supressão dos níveis de 1,25(OH)2D, 
levando à redução na produção de cortisol pelo 
adipócito3.

cálcio E 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, consistente4, tendo sido en-
contrada em vários estudos observacionais de 
coorte4,5. Pittas e cols. (2006)4 acompanharam, 
durante 20 anos, 83.779 mulheres participantes 
do &e 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 
a categoria de maior com a de menor ingestão 
de cálcio total (dieta+suplemento). Nos dados 
prospectivos de 41.254 homens participantes 
do &e Health Professionals Follow-up Study, 
acompanhados durante 12 anos, a ingestão de 
laticínios se associou a um risco modestamente 
menor de diabetes tipo 25.

Apesar dos achados epidemiológicos, exis-
tem evidências limitadas em relação ao efeito da 
suplementação de cálcio sobre a sensibilidade à 
insulina. Os resultados dos estudos com suple-
mentação medicamentosa de cálcio parecem 
ser in"uenciados pelo nível de sensibilidade à 
insulina dos pacientes no início do estudo.  No 
estudo de Pittas e cols. (2007)25, a suplementa-

ção diária combinada de vitamina D (700 UI) 
+ cáIcio (500mg), durante 3 anos, só produziu 
melhora signi!cativa da resistência à insulina 
nos participantes com intolerância à glicose no 
início do estudo.  

O mecanismo exato pelo qual o cálcio pode 
interferir na resistência à insulina não é conhe-
cido. Existem evidências de que o aumento na 
[Ca2+]i nos adipócitos e em outras células-alvo 
da insulina, induzido por uma dieta pobre em 
cálcio, pode resultar em resistência à 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 e!ciente26.  

cálcio E mEtaBolismo lipídico

Os efeitos do cálcio sobre o per!l lipídico 
ainda não foram elucidados. Alguns estudos 
com suplementação de cálcio dietético ou me-
dicamentoso encontraram reduções signi!ca-
tivas do colesterol total e do LDL-colesterol ou 
elevações do HDL-colesterol6, enquanto outros 
não observaram tais benefícios18.   

A saponi!cação, ocasionada pela ligação 
iônica do cálcio com ácidos graxos e consequen-
te redução na absorção intestinal de lipídios, é 
um mecanismo que pode explicar os efeitos da 
suplementação de cálcio sobre o per!l lipídico6.  
Esta redução na absorção de ácidos graxos, 
principalmente saturados, poderia reduzir o 
colesterol sérico via redução na produção da 
VLDL e por aumentar a captação da LDL pelo 
fígado. O cálcio, também, pode se ligar a áci-
dos biliares, aumentando sua excreção fecal e 
favorecendo, portanto, a conversão hepática de 
colesterol em ácidos biliares3.

cálcio E prEssão artErial

O efeito hipotensor atribuído ao cálcio (e/
ou laticínios) parece ser amplamente aceito. A 
relação inversa entre ingestão de cálcio e níveis 
de pressão arterial (PA) foi observada em dife-
rentes estudos epidemiológicos, nos quais a in-
gestão reduzida de cálcio dietético/laticínios foi 
associada com níveis mais elevados de PA e/ou 
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maior risco de desenvolvimento de hipertensão7.
Os resultados dos ensaios clínicos randomi-

zados avaliando os efeitos da suplementação de 
cálcio sobre a PA mostram resultados modes-
tos8,9. Van Mierlo e cols. (2006)8 realizaram uma 
meta-análise de 40 ensaios clínicos randomiza-
dos e controlados avaliando os efeitos da suple-
mentação de cálcio (dose diária média: 1200 mg) 
sobre os níveis de PA e encontraram reduções 
signi!cativas na PA sistólica de -1,86mmHg 
e na diastólica de -0,99mmHg. Entretanto, os 
estudos individuais apresentam resultados he-
terogêneos o que pode ser explicado por uma 
série de fatores. O primeiro fator é a ingestão 
habitual de cálcio: em indivíduos consumindo, 
regularmente, pequenas quantidades de cálcio, a 
suplementação de cálcio apresenta maior efeito 
hipotensor8.  Segundo, níveis basais de pressão 
arterial, a redução é maior nos indivíduos hi-
pertensos ou em grupos com maior risco de 
desenvolvimento de hipertensão, como negros, 
pessoas sensíveis ao sal e mulheres grávidas. 
Terceiro, os estudos utilizando fontes alimen-
tares de cálcio apresentam redução duas vezes 
maior e mais consistente dos níveis de PA em 
comparação com aqueles estudos utilizando 
suplementação medicamentosa9.  

As evidências disponíveis, até o presente 
momento, indicam que o efeito protetor do 
cálcio sobre a PA pode ser explicado, em parte, 
pela in"uência da 1,25(OH)2D sobre a [Ca2+]i. 
O aumento na [Ca2+]i nas células do músculo 
liso vascular pode resultar em um aumento na 
vaso reatividade, vasoconstricção e consequente 
elevação da PA27.

cálcio E EstrEssE inFlamatório

Alguns estudos sugerem que a ingestão de 
cálcio seja capaz de auxiliar na supressão do es-
tado in"amatório associado à obesidade. Poucos 
estudos foram realizados com seres humanos, 
sendo avaliado apenas o efeito do cálcio dietéti-
co18. Zemel e cols. (2010)10 realizaram um estudo 
para avaliar os efeitos agudos de uma dieta rica 
em laticínios sobre o estresse in"amatório em 
indivíduos obesos e com sobrepeso, na ausência 

de modi!cações na adiposidade. Neste estudo 
randomizado, cego e cruzado com dietas nor-
mocalóricas suplementadas com laticínios ou 
soja, dois períodos dietéticos de 28 dias foram 
separados por um período de washout de 28 
dias.  A dieta suplementada com laticínios re-
sultou em níveis, signi!cativamente, mais baixos 
de marcadores in"amatórios: fator de necrose 
tumoral-α (TNF-α), interleucina-6 (IL-6) e pro-
teína quimioatraente para monócitos (MCP-1), 
além de aumento signi!cativo na adiponectina10. 

É provável que a modulação do estresse 
in"amatório pelo cálcio seja mediada, em parte, 
pela redução da adiposidade corporal.  Porém 
já foi demonstrado que o cálcio pode ter efeitos 
adicionais10 através da supressão da 1,25(OH)2D. 
Níveis séricos elevados da 1,25(OH)2D, além de 
aumentar a  [Ca2+]i, parecem aumentar a pro-
dução de espécies reativas de oxigênio (ROS), 
através da modulação da desacoplação mito-
condrial e da [Ca2+]i . Esses dois mecanismos 
modulam a produção e liberação de citocinas10.

componEntEs Bioativos 
adicionais dos laticínios

Os laticínios apresentam outros componen-
tes bioativos (além do cálcio) que podem apre-
sentar efeitos bené!cos sobre a adiposidade e/ou 
fatores de risco cardiovascular, tais como a leuci-
na e peptídeos inibidores da enzima conversora 
da angiotensina (ECA)2. A elevada concentração 
de leucina presente nos laticínios pode contri-
buir para o efeito antiobesidade destes alimentos 
por estimular a síntese de proteína muscular e 
inibir sua degradação, além de suprimir o arma-
zenamento de energia no tecido adiposo. O soro 
do leite apresenta peptídeos com propriedade 
inibidora da ECA2.  Portanto, acredita-se que 
estes peptídeos podem contribuir para os efeitos 
dos laticínios sobre a adiposidade, níveis de PA 
e estresse in"amatório2,10.

cálcio E risco dE EvEnto 
cardiovascular

A relação entre ingestão de cálcio e risco 
de doença cardiovascular já foi investigada em 
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alguns estudos populacionais11,12,28. Os resulta-
dos dos estudos realizados com cálcio dietético 
são muito diferentes dos estudos com cálcio 
medicamentoso. Sendo assim, esses estudos 
serão abordados separadamente.

Cálcio medicamentoso e risco de do-
ença cardiovascular
A suplementação de cálcio é amplamente 

recomendada para mulheres na pós-menopausa 
com o objetivo de prevenir a osteoporose. O 
efeito desta suplementação sobre a densidade 
mineral óssea e o risco de fratura já foi investi-
gado em inúmeros estudos. A análise secundária 
dos dados de alguns desses estudos sugere que 
a suplementação de cálcio pode estar associada 
ao aumento no risco de evento cardiovascular, 
especialmente infarto agudo do miocárdio29. 
Entretanto, alguns autores questionam estes 
achados e Lewis e cols. (2011)30 não observaram 
aumento no risco de doença cardiovascular 
aterosclerótica com a suplementação diária de 
1200mg de cálcio.  O mecanismo proposto para 
o aumento no risco de doença aterosclerótica 
é através da elevação aguda na concentração 
sérica de cálcio, que pode ser induzida com a su-
plementação medicamentosa de cálcio (porém 
não com o cálcio dietético). Existem evidências 
epidemiológicas de que níveis séricos de cálcio 
no limite superior da normalidade são um fator 
de risco para a doença vascular28.  

Cálcio dietético e risco de doença 
cardiovascular
Em uma série de estudos, foi observado 

que a elevada ingestão de leite e/ou laticínios 
(principais fontes de cálcio na dieta) está asso-
ciada com redução no risco relativo de doenças 
cardiovasculares11,12.  Em uma meta-análise 
recente12, foi observado que o risco relativo de 
acidente vascular encefálico e de doença coro-
nariana 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.  

considEraçõEs Finais

Os estudos epidemiológicos indicam 
associação inversa entre ingestão de cálcio e 
adiposidade global ou abdominal; resistência 
à insulina; e PA. Já os efeitos da suplementação 
de cálcio sobre a obesidade e alguns fatores de 
risco cardiometabólico ainda não foram com-
provados. Os achados mais consistentes indicam 
benefícios modestos da suplementação dietética 
de cálcio (especialmente em indivíduos com bai-
xa ingestão habitual desse mineral) na redução 
da adiposidade durante períodos de restrição 
energética e na diminuição da PA. Existe a ne-
cessidade de realização de novos ensaios clínicos 
randomizados avaliando os efeitos da elevada 
ingestão de cálcio a longo prazo.

É importante ressaltar que não existe 
contraindicação para a ingestão da quantidade 
de cálcio presente nas dietas ricas em cálcio 
utilizadas nos estudos com suplementação de 
cálcio dietético: ± 1200 mg/dia.  Essa quantidade 
de cálcio dietético está de acordo com as reco-
mendações para ingestão diária desse mineral, 
sendo importante para a manutenção da massa 
óssea, e pode ser obtida com a ingestão diária 
de 3-4 porções de laticínios (de preferência com 
baixo teor de lipídios).
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aBstract
Dietary intervention is an important appro-

ach in the prevention of cardiovascular diseases. 
In recent years, some studies have suggested 
that a calcium-rich diet may help control body 
weight, with “anti-obesity” e&ect.  'e potential 
mechanism underlying the impact of calcium 
on body fat has been investigated, but it’s still 
not fully known.  'e e&ects of calcium intake 

on other cardiometabolic risk factors such as 
insulin resistance, dyslipidemia, hypertension 
and in"ammatory state were also investigated 
and some studies indicate a bene!cial e&ect. 'is 
review will discuss the available evidence in the 
literature on the relationship between calcium 
intake and di&erent cardiometabolic risk factors.

KEY WORDS: Dietary calcium; Obesity; 
Insulin resistance; Hypertension; Dyslipidemia.
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