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REsumMmo

Este é um estudo descritivo na modalidade de revisdo bibliografica em bases de dados, tendo, como descri-
tores, Vitamina D, Obesidade e Sobrepeso. Objetivou-se buscar, nas bases eletronicas de dados LILACS,
MEDLINE, SCIELO, a vitamina D como tematica nos trabalhos entre 1978 e 2014. A vitamina D é um
horménio esterdide com efeitos biolégicos que vio além da regulacio do metabolismo 6sseo. Sua forma
ativa é a 1,25(OH)2D3 ou calcitriol, resultante da hidroxilagdo da 250HD nos tecidos. A forma 25 (OH) D
ou calcifediol é a predominante no sangue e reflete a homeostase desta vitamina no organismo. Os valores
sanguineos de referéncia tém sido amplamente discutidos, situando-se, na maioria dos estudos, entre 80 a
100nmol/1. Atualmente, a deficiéncia de vitamina D tem sido considerada um problema de satde publica, por
suas implicages no desenvolvimento de diversas doengas, entre elas o sobrepeso e a obesidade. Vitamina D
exerce efeito na obesidade através do receptor de vitamina D, dos receptores do tipo Toll, de prostaglandinas,
enzimas como 6xido nitrico sintase e das espécies reativas de oxigénio. Individuos obesos invariavelmente
apresentam concentragdes plasmaticas inferiores de vitamina D e sdo menos responsivos a suplementagio
desta vitamina, principalmente quando concentragdes menores sdo utilizadas. Contudo, a suplementacdo nao
tem se mostrado eficaz em contribuir para a perda de peso corporal, apesar de ser efetiva para a melhoria de
alguns parametros inflamatérios. Em conclusao, sio necessarios mais estudos que relacionem vitamina D e
obesidade no sentido de definir as concentracSes ideais desta na circula¢io, bem como para suplementacio.
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SONAGLIL; RONCHI, 2012; LAPPE, 2011,
HOLICK, 20006). Paralelamente, hda uma correlagio
positiva entre nfveis séricos reduzidos de VD e

1 INTRODUCAO

A vitamina D (VD), um hormoénio esterdide,
classicamente conhecido pelo seu importante papel
na regulacdo dos niveis corporais de calcio e fésforo
e da mineralizagio Ossea, tem sido amplamente
discutida nos dltimos anos. A partir da constatagdo
da expressio do receptor da VD em distintos
tipos celulares tornou-se evidente a atuacao deste
hormonio na regulacio de processos fisiologicos além

aumento da ocorréncia de diversas enfermidades
crénicas como cancer, doencgas auto-imunes, diabetes
e obesidade. Esta constatacio torna a hipovitaminose
D, atualmente, um importante problema de sadde
publica mundial que tém concentrado esforcos
de pesquisadores no sentindo de estabelecer um

do metabolismo Gsseo.

Em relacio ao estado nutricional da VD, evidencia-
se um decréscimo mundial no perfil sérico desta
vitamina na popula¢io em geral, independente da
incidéncia e exposicio solar a que os individuos estdo
submetidos, bem como idade, sexo e raca (RONCHI;

consenso sobre a dose ideal a ser empregada na
suplementagdo com funcio preventiva ou terapéutica
nas enfermidades e co-morbidades nas quais a
deficiéncia de VD exerce efeito desencadeador ou
potencializador.
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1.2 Fisiologia, Metabolismo e Fun¢des
da Vitamina D

Apesar de existirem varias formas nutricionais
de VD, as mais conhecidas sio o ergocalciferol
(vitamina D2) de origem vegetal e o colecalciferol
(vitamina D3) produzido na pele através de uma
reacdo fotoquimica. Nesta rea¢io, o precursor lipidico
pro-7-deidrocolesterol (7-DHC), sob acdo dos raios
solares ultravioletas B (UV-B), é convertido em
pré- vitamina D3 (pré-D3). A temperatura corporal
converte a pré-D3 em vitamina D3. A vitamina D3
obtida a partir da isometizacao da pré-D3 na camada
basal da epiderme ou pela absor¢io intestinal de
alimentos enriquecidos e suplementos, liga-se a
proteina ligadora de VD (do inglés, D-binding protein
- DBP), na corrente sanguinea e é transportada para o
figado. Nos hepatocitos, a vitamina D3 ¢ hidroxilada
pelas 25-hidroxilases (25-OHase) mitocondriais e
microssomais (codificadas pelo gene CYP27A1)
formando o 25-hidroxicolecalciferol (25 (OH) D3 ou
calcidiol, a forma circulante predominante da VD e
determinante do estado nutricional do individuo em
relacdo a esta vitamina.

A segunda hidroxilagdo ocorre principalmente nos
rins, na pele, nos ossos, nas cartilagens e em células
do sistema imunolégico (AGARWAL; GUPTA;
SULUMAR, 2009). Nos rins, mondcitos, macrofagos
e células dendriticas a 25(OH)D3 ¢é hidrolisada pela
la-hidroxilase (codificadas pelo gene CYP27B1)
produzindo a 1,25(OH)2D3 ou calcitriol, a forma
biologicamente ativa, que possui efeitos fisiolbgicos
em varios tecidos-alvo. A 1,25(OH)2D3, no interior
da célula liga-se ao receptor nuclear da VD (do inglés,
vitamin D receptor — VDR). O complexo formado
entio se liga ao receptor de acido retindico formando
heterodimeros, que atuam nos elementos de resposta
da VD (do inglés, Vitamin D response elements -
VDRE?), iniciando, assim, uma cascata de interaces
moleculares que irdo modular a transcricio de genes
especificos (Kimball e cols, 2008). Estes genes regulam
diversos processos fisiolégicos no organismo. A
primeira funcio atribuida a VD, denominada func¢ao
classica, é a regulacdo dos niveis séricos de calcio e
fosforo, através da estimulacdo da absorcio intestinal
destes minerais, da mobilizacdo de calcio dos ossos e
da reabsorcio renal de calcio, bem como da inducio da
maturagio e ativacdo dos osteoclastos, que promove a
mineralizacdo dssea.

Nas ultimas trés décadas foi também atribuido a
VD fungbes como neuroprotegio, através da sintese
de neurotransmissores e fatores neurotroficos;
antiproliferacdio e diferenciacio celular através
da interrupgdo do ciclo celular e da indugdo de
apoptose em tipos celulares como queratindcitos,

fibroblastos, condrécitos, mondcitos, macréfagos
e células tumorais e modulacio das células do
sistema imunoloégico, atuando nas células dendriticas,
linfécitos T e macréfagos (TISSANDIE et al, 2000).
Estas sdo descritas como funcgdes nao-classicas
da VD e correlacionam-na a diversas patologias e
processos fisiopatologicos, entre eles, desordens
esqueléticas, hipertensio e doengas cardiovasculares,
resisténcia a insulina, diabetes mellitus, dislipidemias,
alguns tipos de canceres (pele, prostata, coléon, mama,
sangue), osteoartrite, doengas auto-imunes, sobrepeso
e obesidade (OJAIMI et al, 2013; LEBLANC et al,
2012; MILOVANOVIC et al, 2012; LAPPE, 2011,
SCHUCH; GARCIA; MARTINI, 2009).

1.3 Vitamina D e Obesidade

Existe uma correlagdo negativa entre indicadores
antropométricos e niveis séricos de VD ativa. Um
estudo realizado com 50 individuos obesos IMC>43)
e 36 eutroficos (IMC22) demonstrou que os obesos
possufam menores niveis de VD sanguinea (25(OH)
< 50nmol/L) em comparacio aos eutréficos. Neste
estudo, pardmetros como circunferéncia da cintura,
porcentagem de tecido adiposo e insulina pos-
prandial encontravam-se mais elevados nos obesos
(STOKIC et al, 2014 B). Além disso, pacientes
obesos candidatos a cirurgia bariatrica apresentavam
grande deficiéncia de VD (LEFEBVRE et al,, 2013).

A concentracio de 25-hidroxivitamina D (25(OH)
D 25D) sanguinea tem sido considerada o melhor
indicador do conteddo de VD no organismo
(SOSKIC; STOKIC; ISENOVIC, 2014 A). A forma
biologicamente ativa da VD [1,25(OH)2D3] nio é
o melhor parametro para este propodsito, pois seus
nfveis plasmaticos tendem a ser mantidos constantes,
nio refletindo o metabolismo da VD nas células
(SCHUCH; GARCIA; MARTINI, 2009).

Tem sido consenso que niveis de 25(OH)D entre
30 a 23ng\ml (75-80nmol\L) sdo ideais para a maioria
da populagio (LAPPE, 2011; SCHUCH; GARCIA;
MARTINI, 2009). Os valores de VD normalmente sao
expressos em nmol/L ou ng/ml, sendo que 1ng/ml
corresponde a 2,496nmol/L. Contudo, a concentragio
ideal de VD sérica tem sido extremamente discutida.
Alguns estudos assumem que a concentra¢ao ideal de
VD seria aquela necessaria para manter os niveis de
PTH (paratormonio) ideais. Sabe-se que a deficiéncia
de VD leva a uma elevacio nas concentracdes de PTH
a fim ajustar as concentra¢des de célcio séricas. Neste
caso, os niveis adequados de 25(OH)D estariam em
torno de 50nmol/L. (VIETH; LADAK; WALSH,
2003). Contudo, alguns trabalhos consideram que
niveis entre 50 e 80nmol/L. seriam indicadores de
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insuficiencia (GRANT; HOLICK, 2005). Estudos
mais recentes sugerem o valor de 100nmol/L como
sendo o valor ideal em humanos. Entretanto, a maiotia
das pessoas possui valores abaixo deste (GRANT,
2012). A tabela 1 apresenta os nfveis de vitamina D

e implicagbes para a saude humana de acordo com
GRANT; HOLICK, 2005.

TABELA 1

Niveis de vitamina d e implicacdes para a sadde humana.

25(OH)D (ng/ml) 25(OH)D (nmol/L) Imphc:agszi paraa
<20 <50 Deficiéncia
20-32 50-80 Insuficiéncia
32-100 80-250 Suficiéncia
54.90 135.925 Normal e@»paises
tropicais
>100 >250 Excesso
>150 >325 Intoxicacao

Fonte — Adaptado de Grant e Holick (2005).

Estudos indicam que a deficiéncia de 25 (OH)D
em individuos obesos acometidos com DMT2 pode
resultardo dep6sito de VD nos adipécitos, o que resulta
em ambos, diminui¢do da sua biodisponibilidade
e estimulacio do hipotilamo com o consequente
aumento da sensacdo da fome e diminuigdo do gasto
energético (SU; ZEMEL, 2008).

A obesidade é um problema de saide publica
que tem crescido no Brasil e no mundo em todos os
estratos da sociedade e em qualquer idade. O aumento
no numero de individuos obesos tem se tornado um
grande desafio para as equipes de saude, pois ainda
ndo esta claro na literatura tratamentos especificos
para co-morbidades associadas a obesidade. Mais
do que nunca, a obesidade é vista como uma
doenga metabdlica com ectiologia complexa e
alteragoes em diversos mecanismos (BLACKBURN;
WOLLNER; HEYMSFIELD 2010), inclusive com
alteragoes nas fungdes hipotalamicas e imunolégicas
(KANNEGANTI; DIXIT, 2012; VAN DE SANDE-
LEE; VELLOSO, 2012).

Estudos mostram que o tecido adiposo de animais
obesos apresenta caracteristicas de um processo
inflamatério e infiltracdo progressiva de macréfagos
e o grau de infiltracdo correlaciona-se positivamente
com a adiposidade corporal (PAUSOVA, 20006;
WEISBERG, 2003). A inflamacio induzida pela

obesidade ¢é caracterizada pela producdo anormal
de pro- e anti-inflamatdrias adipocinas no tecido
adiposo. Entre as adipocinas estio a leptina,
adiponectina, resistina, fator de necrose tumoral a
(TNF-alfa), interleucina 6 (IL-06), inibidor do ativador
de plasminogénio (PAI-1), proteina quimiotatica para
mondcitos (MCP-1) e uma variedade de espécies
reativas de oxigénio (do inglés, reactive oxygen species
— ROS (GREENBERG ; OBIN, 2006). Estudos
recentes sugerem que os adipdcitos, bem como
macréfagos associados ao tecido adiposo e células
mononucleares do sangue periférico de individuos
obesos podem desempenhar um papel importante na
regulacio fisiolbgica das respostas imunes no tecido
adiposo através dos receptores de tipo Toll (do inglés,
toll-like receptors- TLRs) (AHMAD et al., 2012; KIM
et al., 2012).

Estudos tém identificado os
moleculares pelos quais a VD pode influenciar a
obesidade. Neste cendrio, o fator de transcri¢io nuclear
VDR e os receptores TLRs tém grande importancia na
inducio da expressio de varios genes envolvidos com
a patogénese da obesidade. Além disso, a VD pode
modular a produgio de metaloproteinases da matriz
extracelular, da proteina quinase de vias ativadas por
mitégeno, e de importantes mediadores da resposta
inflamatoria como as prostaglandinas, as espécies

mecanismos

reativas de oxigénio (do inglés, reactive oxygen
species — ROS) e a enzima 6xido nitrico sintase (do
inglés, nitric oxide synthases - NOS), responsavel pela
sintese do 6xido nitrico (do inglés, nitric oxide — NO).

TLRssaoglicoproteinasde membranaresponsaveis
pelo  reconhecimento de padrSes moleculares
frequentemente associados aos patdgenos (do inglés,
Pathogen associated molecular pattern — PAMPs),
expressos em varios tipos celulares do sistema
imunolégico e desempenham um papel crucial na
defesa imune do hospedeiro. Foram identificados 13
membros da familia TLR em mamiferos (11 membros
expressos no ser humano) (TRUDLER; FARFARA;
FRENKEL, 2010).

Estruturalmente, os TLRs possuem dois dominios;
um dominio extracelular N-terminal que consiste de,
aproximadamente 16-18 sequéncias ricas em leucina
(do inglés, Leucine-rich repeat - LRR), envolvido
no reconhecimento dos PAMPs e um dominio
citoplasmatico C-terminal, o qual apresenta grande
homologia com o dominio intracelular do receptor
para IL-1 (IL-1R), (dominio Toll/IL-1R). A ativacdo
dos TLRs por seus ligantes leva a dimerizacio do
receptor e ao recrutamento de proteinas adaptadoras
especificas como MyD88 (do inglés, Myeloid
differentiation primary-response protein 88§ —MyD88),
MAL/TIRAP (“Myd88-adaptor like/TIR-associated
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protein”), TRIF (“Toll-receptor-associated activator
of interferon”), TRAM (“Toll-receptor-associated
molecule”) ou SARM (“Sterile a- and armadillo-motif
containing protein”) (AKIRA; TAKEDA, 2004) que
irdo traduzir o sinal do TIR, ativando quinases e
fatores de transcricdo como NF-kB (“Nuclear factor
kappa enhancer binding protein”) e IRFs (“IFN-
responsive factors”) (SHI et al., 20006).

Os  ligantes melhor  caracterizados  sdo
peptidoglicanas e lipoproteinas bactetianas, ancoras
de GPIl (clicofosfatidil inositol) presentes em
protozoarios e zimozan presente em fungos (ligantes
de TLR2), RNA dupla-fita, comuns em virus (ligante
de TLR3), lipopolissacarideos (LPS) presentes na
parede de bactérias gram-negativas (ligante do TLR4),
flagelina presente em bactérias moveis (ligante de
TLR5) e sequéncias de DNA ricas em CpG nio
metilados, presentes em bactérias e virus (ligante de
TLRY). Além disso, os ligantes para TLR2 ¢ TLR4
também incluem acidos graxos livres, a proteina Bl
de alta mobilidade (do inglés, high-mobility group B1
protein - HMGB1), as proteinas de choque térmico
(do inglés, heat shock protein - HSP)-60 (HSP60)
e 70 (HSP70), o acido hialuronico, produtos finais
de glicosilagido (do inglés, advanced glycation end -
AGE), e componentes de matriz extracelular (TSAN;
GAO, 2004).

A transcri¢io induzida por NF-kB representa um
evento central chave na defesa do hospedeiro e nas
respostas inflamatorias, com geracio de moléculas
efetoras envolvidas na capacidade microbicida dessas
células, na promocio da resposta inflamatéria e no
desenvolvimento da resposta imune adaptativa. Essas
moléculas incluem citocinas pré-inflamatérias como
fator de necrose tumoral « (TNF-alfa), interleucina
6 (IL-6), e IL-1, quimiocinas, moléculas de adesdo
endotelial (E-selectina), moléculas co-estimuladoras
(CD80, CD86) e mediadores inflamatorios lipidicos
como leucotrienos e prostaglandinas. Além disso,
NF-kB induz a transcri¢do de genes envolvidos com a
producio de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
que sdo responsaveis pelo metabolismo oxidativo
das células ativadas no local da inflamacio. Estas
enzimas incluem a 6xido nitrico sintase induzivel
(do inglés, inducible-nitric oxide sintase- iNOS),
a enzima dinucleétido de nicotinamida adenina
fosfato oxidase (do inglés, nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate-oxidase- NADPH-oxidase)
e a mieloperoxidase (do inglés e mieloperoxidase -
MPO).

O papel de TLR2 e TLR4 foi sugerido na resisténcia
a insulina em tecidos tais como o musculo esquelético
e tecido adiposo em individuos acometidos com
DMT2 (REYNA et al,, 2008; CREELY et al., 2007).

Neste cenario, SHI et al., (2000) descreveram o TLR4
como a molécula capaz de mediar a ligagdo entre
os acidos gordos livres, a inflama¢do e o sistema
imune inato. Corroborando com este achado, foi
relatada alta expressio de mRNA de TLR4 em
tecido adiposo de camundongos db/db (Song et al,
20006). Além disso, foi demonstrado que adipdcitos
produzem altos niveis de 1L-6 através da ativagdo
e TLR4 (SAMUVEL et al., 2010) e que PBMCs de
individuos obesos apresentam elevada expressio
de ambos, TLR2 e TLR4 bem como suas proteinas
adaptadoras MyD88 e IRAK1, o que se correlaciona
com o aumento da expressdo das citocinas TNF-o
e IL-6 quando comparados com individuos nio-
obesos. Esta associacdo pode explicar uma possivel
ligacio fisiopatolégica entre obesidade e inflamacao
levando a resisténcia a insulina (AHMAD et al.,
2012). Estes dados sugerem que os TLRs sio
importantes moléculas moduladoras envolvidas na
ligagao das vias inflamatérias e metabolicas.

A deficiéncia de VD aumenta os niveis de mRNA
de TLR-2, TLR-4 ¢ TLR-9 em ratos obesos (ROTH
et al, 2012). Porém, o calcitriol induz diminui¢io da
expressio de ambos, mRNA e proteina para TLR-
2 ¢ TLR-4 em mondcitos humanos (SADEGHI et
al, 2000). Além disso, a ativacio de TLR induziu
aumento da expressio de VDR e da enzima la-
hidroxilase em mondcitos humanos (LIU et al,
20006). Estes resultados indicam que a VD pode
exercer influéncia na obesidade via modulacio dos
TLRs.

A enzima
em forma de

NADPH-oxidase esta presente
subunidades dispersas
no citoplasma de fagbcitos nao-ativados. Estas
subunidades sao a p40Phox, a p47 Phox e a p67
Phox que estdo agrupadas em um complexo protéico
citoplasmatico e o citocromo b558, composto pelas
proteinas p22 Phox e gp91 Phox localizadas nas
membranas de vesiculas secretorias e dos granulos
especificos no citosol. Analogamente, estio
envolvidos no burst respiratério outras proteinas
de baixo peso molecular, ligantes de nucleotideo
guanina: a Racl e 2 e Rapla (BOKOCH; KNAUS,
2003; ROOS; VAN BRUGGEN; MEISCHL, 2003).

Apébs a fagocitose de um microrganismo bem
como a sinalizacgdo mediada pelo TLR, descrita

inativas

acima, a ativacdio da NADPH oxidase inicia-se
pela fosforilagdo do componente citosélico p47
Phox, resultando na migragao de todas as proteinas
para o
(plasmatico ou de granulos citoplasmaticos) e
formacio do complexo NADPH oxidase ativo.
Esta enzima catalisa a transferéncia de elétrons
do NADPH para o oxigénio molecular, gerando o

citosélicas compartimento membranar
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anion superéxido (O2-) (BABIOR, 1999 e 2000) e,
a partir desse composto sio gerados outros ROS,
caracterizando o burst oxidativo, responsavel pela
morte dos patdégenos e pela fisiopatogénese das
respostas inflamatérias.

Como mencionado, a obesidade tem sido
associada a um estado pro-inflamatério, em que
alteracbes no estresse oxidativo e mecanismos
antioxidantes estio envolvidos (BONDIA-PONZ;
RYAN; MARTINEZ, 2012; CODONER-
FRANCH, 2011). Estudos mostram o aumento
da expressio das subunidades da NADPH oxidase
(p22phox e p47phox) no tecido adiposo e nos rins
de individuos obesos (JIANG et al, 2011). Além
disso, em modelos de obesidade induzida por dieta
h4 aumento dos niveis de ROS total e individual no
tecido cerebral que mostra uma relagdo quantitativa
direta entre presenca de tecido adiposo e nivel
de estresse oxidativo no cérebro (FREEMAN et
al., 2013). Similarmente, a presenca constante de
elevado estresse oxidativo em diabéticos obesos,
apos o controle da hiperglicemia por tratamento
com insulina, sugere a obesidade como principal
causa do estresse oxidativo (GOYAL; SINGHAIL
FAIZY, 2011).

Dados sugerem o aumento da expressio das
subunidades da NADPH oxidase (p22phox e
p47phox) no tecido adiposo e nos rins de individuos
obesos (JIANG et al, 2011). Porém, a deficiéncia
de VD em ratos diminui a atividade da NADPH
oxidase. Neste mesmo estudo, os autores mostraram
que a administracdo de calcitriol pode reverter este
efeito (HASHIAZUME et al, 1991), indicando que
a VD pode influenciar a patogénese da obesidade
via a supressdo da expressao da NADPH oxidase.
dados da

literatura mostram que a VD pode atuar como

Corroborando com esta hipétese,
antioxidante, protegendo contra os efeitos dos ROS
produzidos no tecido adiposo. LEVY; MALECH
(1991), mostraram que o calcitriol pode proteger
as células da préstata da morte celular induzida por
estresse oxidativo, minimizando as lesdes celulares
induzidas por ROS (LEVY; MALECH., 1991). Em
outro estudo, um analogo de VD, o (24R) -1,24-di-
hidroxicolecalciferol protegeu neurdnios contra os
efeitos toxicos da H202 (TETICH et al., 2004).
Similarmente, a enzima NOS, que catalisa a
sintese de NO, esta envolvida na patogénese da
obesidade. Em modelos experimentais, a inibi¢do
da NOS com o inibidor IL-NAME, melhora a
adiposidade, a intolerancia a glicose, reduz a
inflamacio e melhora a sinalizacdo induzida pela
insulina em musculo esquelético, sugerindo que

o NO modula o desenvolvimento de resisténcia a
insulina e a obesidade (TSUCHIYA et al., 2007).

Chang e outros (2004), demonstraram que a
ativagdo da enzima la-hidroxilase em macréfagos
induz a sintese de calcitriol, que inibe a expressio de
iNOS e reduz a producio de NO nos macréfagos
estimuladas com LPS (CHANG et al., 2004). Assim,
a producio de calcitriol por macréfagos pode
proporcionar prote¢do contra as lesdes oxidativas
que sao causados pelo NO.

As  prostaglandinas (PGs) sio importantes
mediadores do processo inflamatério, responsaveis
por altera¢Ges iniciais nos vasos sanguineos proximos
a0 local da injaria bem como pelo aumento da
temperatura observado local e sistemicamente. A
enzima ciclo-oxigenase (do inglés, cyclooxygenase
- COX) participa na conversio de 4cido
araquidonico presente nas membranas lipidicas, em
prostaglandinas. Varios autores mostram que as PGs
possuem importante papel no processo inflamatério
associado a obesidade. As prostaglandinas PGE2
e PGD2/PGJ2 promovem acumulo de tecido
adiposo em camundongos, por inibir a lipdlise e
induzir adipogénese, respectivamente (FUJITANI
et al., 2010; GHOSHAL et al., 2011). Além disso,
em modelo experimentais de obesidade, a PGE2
induz maior acimulo de lipidios nos hepatdcitos
e contribuiu para o desenvolvimento de esteatose
hepitica (HENKEL et al., 2012). A deficiéncia
genética de COX-2 produzida reducgdo
significativa no peso corporal total e percentagem de
gordura corporal (GHOSHAL et al., 2011).

Dados mostram que o calcitriol regula a
expressdo de varios genes envolvidos na sintese das
PGs, causando uma diminuiciao na sintese de PG
(MORENO et al., 2005). Além disso, calcitriol e
os seus analogos inibem selectivamente a atividade
da enzima COX-2 (APARNA et al., 2008). Estes
resultados sugerem que a VD pode desempenhar

uma

um papel na modulag¢io do processo inflamatério na
obesidade.

Como mencionado, a2 VD exerce seus efeitos
imunomodulatérios e anti-proliferativos através do
receptor nuclear da VD (VDR). O VDR esté presente
no tecido adiposo e podem contribuir para a agdo da
VD e seus analogos, em adipdcitos. Camundongos
knockout para o VDR também tém atrofia do
tecido adiposo em torno da prostata e glandulas
mamarias (GUZEY et al., 2004; ZINZER; WELSH,
2004). WEBER; ERBEN (2013), mostraram que
a falta do VDR rtesulta diminuicio do acimulo de
gordura corpérea secundaria a idade bem como em
camundongos adultos alimentados com uma dieta
rica em lipideos. Neste mesmo trabalho foi mostrado
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que camundongos wild-type, que ndo apresentam
qualquer modificacio genética, apresentam maior
ganho de peso, clevados niveis de colesterol e
desenvolvem doenca hepatica apds receberem
durante oito semanas uma dieta hiperlipidica,
enquanto os camundongos Knockout para VDR, que
nio produzem o VDR, foram protegidos (WEBER;
ERBEN, 2013). Estes dados mostram a importancia
do VDR no controle do metabolismo dos adipécitos
e na regulagdo do metabolismo energético.

Um dos possiveis mecanismos moleculares
que explicam a relagdo do VDR com a obesidade
sdo as variagbes génicas no locus VDR. Estudos
mostram que o alelo VDR Taqgl (YE et al., 2001;
VASILOPOULOS et al., 2013) e que os genes
VDR Bsml e Apal (BINH et al, 2011) estao
significativamente associados com sobrepeso e
obesidade.

As metaloproteinases de matriz (do inglés, matrix
metalloproteinases - MMPs) sdo enzimas proteoliticas
responsaveis pela remodela¢ao da matriz extracelular
e regulacdo da migracio de leucécitos através a matriz
extracelular. HA vérias evidéncias de que as MMPs
desempenham um papel importante na patogénese
da obesidade; mulheres com excesso de peso /
obesidade apresentaram maior atividade plasmatica
de MMP-2 (MIKSZTOWICZ et al., 2012). Os niveis
de MMP-9 estio aumentados em individuos obesos
(LAIMER et al., 2005; GARVIN et al., 2008). Varios
estudos mostram que o calcitriol reduz a expressio
de MMPs em modelos experimentais (DEAN et al,,
1996). Estes dados sugerem a VD pode ter um papel
importante na obesidade através da regulacio das
MMPs.

2 DiscussAo

Diante do exposto acima, estd claro que a VD
esta envolvida na patogénese de muitas doengas. A
principal questio atual gira em torno da forma de
obtenc¢do e fixacdo desta vitamina no organismo
humano. Acredita-se que a exposi¢do solar e o
consumo de VD alimentar insuficientes sio as
principais causas de deficiéncia de VD. Todavia
o consumo alimentar atualmente é escasso ¢ a
exposicdo solar ndo tem se mostrado eficiente, na
maioria dos casos.

E cada vez maior o nimero de estudos que
sugerem a suplementagio oral de VD como
terapia coadjuvante para doengas comumente
correlacionadas, como diabetes e obesidade, entre
outras. WAMBERG et al (2013), realizaram um
estudo clinico em 52 individuos entre 18 a 50

anos, com IMC>30 Kg/m2 e niveis plasmaéticos
de 250HD inferiores a 50nmol/l. Estes individuos
receberam diariamente 7000 UI de VD durante 26
semanas. Parimetros como composi¢do corporal,
tecido adiposo subcutaneo, intra-hepatico, visceral
e intramioepitelial foram avaliados antes e apds
a intervencdao; além de resisténcia a insulina
(HOMA-IR), pressao arterial, lipideos plasmaticos e
marcadores inflamatérios. A suplementagio de VD
elevou os niveis plasmaticos de 250HD de 33nmol/1
para 110nmol/l e reduziu as concentra¢cdes de PTH
de 5,3 para 4,5pmol/l. Contudo, o tratamento nio
foi capaz de alterar a composi¢do corporal, ou
reduzir os compartimentos de gordura analisados.
Os demais parametros avaliados também nio
sofreram alteracdo. Da mesma forma, no estudo de
MASON et al (2014), realizado com mulheres obesas
ou com sobrepeso, na faixa etaria de 50-75 anos, a
suplementacdo com VD (2000 Ul/dia) dutante 12
meses ndo foi capaz de acelerar a perda de peso,
quando utilizada em paralelo a um programa de
perda de peso que envolveu modificagdes dietéticas
e de estilo de vida (atividade fisica), apesar de ter
sido util para reduzir as concentra¢des de parametros
inflamatérios.

A resposta a suplementacio de VD pode estar
associada ao peso corporal total. Mulheres eutréficas
quando comparadas as mulheres obesas, ambas
recebendo suplementagio de VD em doses que
variam de 400 a 4800U1/dia, respondem com maior
elevacio de VD sérica. As eutrdficas (IMC<25)
apresentam elevacdo nas concentragoes de VD
séricas com doses menores de VD suplementada,
quando comparadas as obesas (GALLAGHER;
YALAMANCHILI; SMITH, 2013).

3 CONCLUSAO

Este trabalho analisou a relacio entre a
VD e obesidade. Foram descritos os principais
mecanismos moleculares pelos quais a VD pode
influenciar a obesidade, incluindo a supressio da
expressdo de receptores TLRs, envolvidos com a
reagdo inflamatéria associada a obesidade, bloqueio
da sintese da enzima NADPH oxidase responsavel
pelo estresse oxidativo, e inibicio de mediadores
inflamatérios como as PGs. Os valores sanguineos
de referéncia tém sido amplamente discutidos,
permanecendo inconclusiva a dosagem ideal a
ser utilizada em suplementag¢do, bem como o real
efeito da mesma para individuos obesos e¢/ou com
sobrepeso, o que evidencia necessidade de mais
estudos.
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VITAMIN D, OVERWEIGHT AND OBESITY — A REVIEW

ABSTRACT

This is a descriptive study in the form of literature review in databases having as descriptors, Vitamin D,
Obesity and Overweight. Aimed to search the electronic databases LILACS, MEDLINE, SCIELO, vitamin
D as a theme in the work between 1978 and 2014. Accumulating data support that vitamin D (VD), a steroid
hormone, possesses several biological and molecular actions apart from its role in calcium homeostasis. Its
active form is 1,25 (OH)2D3 or calcitriol results from hydroxylation of the 25-hydroxy-vitamin D (250HD)
precursor in the several tissues. The 25 (OH)D or calcifediol is predominant in blood and reflects the
homeostasis of this vitamin in the body. Blood reference values have been widely discussed, standing, in
between 80 and 100nmol/L. Currently, Vitamin D insufficiency/deficiency has been considered a Public
Health matter since decreased levels of vitamin D has been related to several chronic diseases, as overweight
and obesity. Vitamin D exerts its effect on obesity through cell-signaling mechanisms including vitamin D
receptor, toll like receptors, prostaglandins, reactive oxygen species, and enzymes as soon as nitric oxide
synthase. However, supplementation has been shown to be an effective in contributing to the loss of body
weight, although effective for the improvement of some inflammatory parameters. In conclusion, the role
of vitamin D supplementation is still uncertain and prospective interventions will establish its optimal
concentration, its oral supplementation as well as its influence, if any, in the treatment of obesity. Further
researches still necessary to assure the maximum benefit of vitamin D in such situations.

Keywords: Vitamin D, Obesity, Metabolism, Feeding.
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