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Relagéo da vitamina D sobre a inflamacé&o na obesidade
Relationship of vitamin D on obesity inflammation
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Resumo

Introducdo: A literatura tem evidenciado deficiéncia de vitamina D em individuos obesos o
que contribui para a manifestacdo da inflamacéo cronica de baixo grau. Portanto, esta revisao
objetiva trazer informacOes atualizadas sobre a relacdo da vitamina D com 0 processo
inflamatorio desencadeado na obesidade. Metodologia: Realizou-se um levantamento
bibliografico nas bases de dados Pubmed, SciELO, LILACS e Cochrane, utilizando as
seguintes palavras-chave: "vitamin D” e “inflammation”; “obesity” e “inflammation”;
"vitamin D”, “obesity” ¢ “inflammation”. Resultados: Os individuos obesos parecem
apresentar deficiéncia de vitamina D decorrente da ingestdo inadequada ou captacdo
aumentada dessa vitamina pelo tecido adiposo o que pode contribuir para 0 aumento da
inflamacdo crénica de baixo grau, presente na obesidade. Conclusdo: A inadequacdo no
consumo de vitamina D contribui para a manifestacdo de sua deficiéncia em obesos. No
entando, mais estudos sdo necessarios, considerando que o metabolismo desse micronutriente
ndo estd completamente elucidado.

Palavras-chave: Micronutriente; Metabolismo; Doencas crénicas.

Abstract

Introduction: The literature has shown vitamin D deficiency in obese individuals, which
contributes to the manifestation of low-grade chronic inflammation. Therefore, this review
aims to provide updated information on the relationship of vitamin D with the inflammatory
process triggered in obesity. Methodology: A bibliographic survey was performed in the
Pubmed, SciELO, LILACS and Cochrane databases, using the following keywords: "vitamin

D" and "inflammation"; "obesity" and "inflammation"; "vitamin D", obesity” and“

2

inflammation ”. Results and Discussion: Obese individuals appear to have vitamin D

deficiency due to inadequate intake or increased uptake of this vitamin by adipose tissue
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which may contribute to the increase of chronic low grade inflammation present in obesity.
Conclusion: The inadequate intake of vitamin D contributes to the manifestation of its
deficiency in obese. However, further studies are needed, considering that the metabolism of
this micronutrient is not completely elucidated.

Keywords: Micronutrient; Metabolism; Chronic Diseases.

Resumen

Introduction: La literatura ha evidenciado deficiencia de vitamina D en individuos obesos, lo
que contribuye a la manifestacién de inflamacion crénica de bajo grado. Por lo tanto, esta
revision tiene como objetivo proporcionar informacion actualizada sobre la relacion entre la
vitamina D y el proceso inflamatorio desencadenado en la obesidad. Metodologia: se realizd
una encuesta bibliogréafica en las bases de datos Pubmed, SciELO, LILACS y Cochrane,
utilizando las siguientes palabras clave: "vitamina D" e "inflamacion", "obesidad" e
"inflamacién”, "vitamina D", " obesidad "e" inflamacion ". Resultados: las personas obesas
parecen tener deficiencia de vitamina D debido a una ingesta inadecuada o una mayor
absorcion de esta vitamina por el tejido adiposo, lo que puede contribuir al aumento de la
inflamacion crénica de bajo grado presente en la obesidad. Conclusion: la ingesta inadecuada
de vitamina D contribuye a la manifestacion de su deficiencia en obesos. Sin embargo, se
necesitan mas estudios, considerando que el metabolismo de este micronutriente no esta
completamente aclarado.

Palabras clave: Micronutriente; Metabolismo; Enfermedad Cronica.

1. Introducéo

A obesidade é uma doenga cronica considerada fator de risco para doengas como
dislipidemias, diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares e algumas neoplasias. A
patogénese dessa doenca é complexa e inclui fatores genéticos e ambientais que ainda nédo
foram totalmente esclarecidos (OMS, 2011; Schmidt, 2015)

O excesso de tecido adiposo disfunional esti envolvido na produgdo de adipocinas
pré-inflamatorias, substancias que aumentam a producao de radicais livres (Cardoso-Saldafia
et al., 2015; Oliveira et al., 2015). Diversas pesquisas tém sido conduzidas na perspectiva de
elucidar os mecanismos envolvidos na patogénese da obesidade. Nesse sentido, alteracoes
nutricionais como a ingestdo dietética reduzida de alguns nutrientes, a exemplo da vitamina

D, tem sido de grande interesse pelos pesquisadores, principalmente devido as funcdes dessa
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vitamina em diversos processos celulares vitais como a diferenciacéo e proliferacdo celular,
secrecdo hormonal e modulacgéo do sistema imune (Ceglia, Nelson, Ware, Alysandratos, Bray,
Garganta, Nathan, Hu, Hughes & Pittas, 2017; Gangloff, Bergeron, Beaumont, Nazare,
Smith, Borel, Lemieux, Tremblay, Poirier, Alméras & Després, 2015).

A literatura tem evidenciado deficiéncia de vitamina D em individuos obesos, 0 que
contribui para a manifestagdo da inflamacéo cronica de baixo grau (Bellan; Pirisi & Sainaghi,
2015). Nos estudos de Amer e Qayyum (2012) foi verificada correlacdo inversa entre as
concentracgdes séricas de vitamina D e a proteina C reativa em individuos obesos.

Além disso, Mousa, Naderpoor, Teede, Scragg e De Courten (2018), por meio de uma
metanalise, demonstraram que a suplementacdo dietética de colecalciferol ajuda a alcangar
uma reducdo significativa na atividade da inflamacdo, uma vez que ha diminuicdo das
concentragOes séricas de proteina C-reativa e fator de necrose tumoral alfa (TNF-0) em
individuos obesos e diabéticos.

Assim, o objetivo desta revisdo é trazer informacdes atualizadas sobre a relacdo do

metabolismo da vitamina D com o processo inflamatério desencadeado na obesidade.

2. Metodologia

O levantamento bibliografico desta revisdo narrativa foi realizado nas bases de dados
Pubmed, SciELO, LILACS e Cochrane utilizando-se artigos publicados de 2008 a 2018,
considerando a busca de referéncias bibliograficas utilizando as seguintes palavras-chave:
"vitamin D” e “inflammation”; “obesity” e “inflammation”; "vitamin D”, “obesity” e
“inflammation”. Assim, foram selecionados primeiramente os artigos por meio da leitura
breve dos titulos e resumos por trés avaliadores distintos em cada base de dados determinada
anteriormente. O levantamento bibliografico abrangeu ensaios clinicos controlados
randomizados de coorte e estudo de caso-controle, bem como meta-analises para embasar e
complementar a discussdo do artigo. Os artigos foram selecionados quanto a originalidade e
relevancia, considerando-se o rigor e adequacdo do delineamento experimental, 0 nimero
amostral, o tipo de medidas fisiolégicas e de desempenho realizadas. Os trabalhos classicos e

recentes foram preferencialmente utilizados.

3. Obesidade e Inflamagéo
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A patogénese da obesidade é complexa e inclui fatores genéticos e ambientais que
ainda ndo foram totalmente esclarecidos (OMS, 2011; Schmidt, 2015). A distribuigéo
anatdmica do tecido adiposo se d& nos compartimentos subcutdneo e visceral.
Histologicamente, esse tecido é composto por adipécitos, tecido nervoso, fibras de colageno,
leucocitos, células mesenquimais, fibroblastos e pré-adipdcitos. O tecido adiposo visceral €
metabolicamente mais ativo do que o tecido adiposo subcutaneo, pois os adipdcitos presentes
nesse tecido possuem propriedades inflamatorias intrinsecas, sendo sensiveis a sinais
mediados por citocinas (Mcdade, Rutherford, Adair & Kuzawa, 2008; Kohen, Candela,
Ferndndez, Rosa, Milla, Urbieta & Lopez, 2011; Ramalho & Guimardes, 2008).

Sobre este aspecto, a literatura tem relatado que no tecido adiposo a presenca de LDL-
colesterol oxidada e lesdo tecidual, estimulam a ativacdo de leucdcitos que por sua vez
promovem sinais de transducdo da cascata inflamatdria, induzindo a expressao e secrecao de
proteinas de fase aguda e mediadores inflamatdrios, como o0 TNF-a, interleucina (IL) -1, -6,
-8, -10, LIF (fator de inibicdo da leucina) e prostaglandina. Nesse sentido, 0 aumento do
tecido adiposo na obesidade contribui diretamente para a inflamacéo sistémica de baixo grau
(Gaffen & Hajishengallis, 2008; Gomes, Telo, Souza, Nicolau, Halpern & Serrano Junior,
2010).

A inflamacdo crbnica de baixo grau € evidenciada pela elevacdo de citocinas e
marcadores inflamatorios e pela presenca de macrofagos infiltrados no tecido adiposo branco.
Apesar de nem todos os mecanismos estarem esclarecidos, hd evidéncias que os pré-
adipocitos podem se transformar em células semelhantes a macréfagos mediante estimulo, e
estes por sua vez, sdo secretores de fatores pro-inflamatérios e desempenham papel chave na
inflamacdo (Brasil, Norton, Rossetti, Ledo & Mendes, 2007; Cordero, Jiménez, Perona,
Lopez, Ferre, Hita, Baeza, Barrilao & Rivas 2012).

As citocinas podem regular a resposta inflamatoria, sendo importantes para a progressao
de diversas doencas, pois interferem em fungdes corporais, como controle da ingestdo
alimentar, balanco energetico, sistema imune, sensibilidade a insulina, angiogénese e pressao
arterial. O processo inflamatério também conduz & disfuncdo endotelial, que desencadeia
proliferacéo e migracdo celular, estresse oxidativo, apoptose e necrose celular (Gomes et al.,
2010).

Pesquisas tém evidenciado que a inflamacdo sistémica de baixo grau € uma
consequéncia da obesidade, entretanto outros tecidos inflamatérios como o figado, sdo

capazes de liberar proteinas de fase aguda como a proteina C reativa, em resposta a
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estimulagdo da IL-6 liberada pelos adipocitos (Mcdade et al., 2008; Ramalho & Guimarées,
2008; Pedersen, Jargensen, Mortensen, Bruunsgaard, Osler, Sgrensen, Rod & Lund 2015).

A proteina C reativa participa diretamente no processo de modulacdo e funcao
endotelial, e induz a expressdo de molécula de adesao intercelular -1 (ICAM-1), molécula de
adesdo celular vascular-1 (VCAM-1), proteina 1 quimiotatica de mondcitos (MCP-1) e
selectinas. Esse marcador inflamatdrio possui acdo reguladora da producdo de 6xido nitrico
no endotélio e coordena a producéo e secrecdo de varias citocinas, aumentando sua atividade

pro-inflamatoria (Brasil et al., 2007; Gomes et al., 2010).

4. Vitamina D

A vitamina D é um hormonio esterdide que desempenha papel importante na
manutencdo das concentracdes séricas de calcio e fosforo e promogdo da salde dssea. Esta
vitamina engloba um conjunto de moléculas secosteroides derivadas do 7-deidrocolesterol,
como o metabdlito ativo 1,25-di-hidroxivitamina D (calcitriol) e seus precursores: a vitamina
D3 ou colecalciferol, vitamina D2 ou ergosterol e a 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) ou
calcidiol. A diferenca estrutural entre as duas formas biologicas é a presenca de uma ligacao
dupla adicional e um grupo metil incorporados a longa cadeia lateral da forma biolégica D2
(Castro, 2011; Maeda, Borba, Camargo, Silva, Borges, Bandeira & Castro, 2014; Percegoni &
Castro, 2014; Peters & Martini, 2014).

A sintese cutanea da vitamina D estimulada pelos raios solares ultravioletas (Figura 1)
ocorre a partir do 7-dehidrocolesterol (metabdlito do colesterol), que origina a vitamina D3
por meio da isomerizacao dependente da temperatura. Esta, por sua vez, é transportada para o
figado onde é hidroxilada no carbono 25, formando a 25(OH)D. A etapa seguinte consiste em
outra hidroxilacdo por meio da ac¢do da enzima 1-hidroxilase, no tabulo proximal do rim,
originando 1,25(0OH)2D (Holick, Binkley, Ferrari, Gordon, Hanley, Heaney, Murad &
Weaver, 2011; Maeda et al., 2014).
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Figura 1. Metabolismo da vitamina D. Adaptado de: Peters & Martini (2014).

As funcgdes bioldgicas desse nutriente sdo exercidas por meio da sua ligacdo a
receptores nucleares especificos, denominados receptores de vitamina D (VDR). Esses
receptores sdo expressos em diversos tipos de células e diante da sua ligacdo aos receptores
localizados nessas células é que a vitamina D exerce funcdes distintas como neuroprotecéo,
em que h& sintese de neurotransmissores, diferenciacdo celular, antiproliferacdo em células
tumorais e inducdo de apoptose. Além disso, destaca-se o0 papel importante na absorcao
intestinal do célcio, remodelacdo Ossea, estimulacdo da secrecdo de insulina e sintese de
peptideos antimicrobianos além da melhora da forga muscular e da regulagdo das vias que
auxiliam na funcdo do musculo cardiaco (Inda Filho & Melamed, 2013; Jamka, WozZniewicz,
Walkowiak, Bogdanski, Jeszka & Stelmach-Mardas, 2015; Mousa et al., 2016).

As fontes relevantes de vitamina D sdo os alimentos ou a sintese enddgena. Os
principais alimentos que contem essa vitamina sdo atum, salméo, figado e gema de ovo, sendo
a vitamina D2 obtida na alimentac&o principalmente por meio de alimentos de origem vegetal,
enquanto a vitamina D3 em alimentos de origem animal (Maeda et al., 2014). Segundo a
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, os valores de referéncia de ingestéo
para adultos variam entre 400 e 2.000 Ul e depende da exposicdo solar e cor da pele
(Hauschild; Schiefe & Thieme, 2015; Inda Filho & Melamed, 2013; Koul, Ahmad, Ahmad,
Jan, Shah & Khan 2011).

5. Vitamina D e Inflamacgdo na Obesidade
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Em individuos obesos a hipertrofia e hiperplasia dos adipdcitos sdo caracterizadas
pelo aumento do tamanho e ndmero dessas células. A hipertrofia, em particular, favorece
reducdo da secrecdo de adiponectina e aumento da secrecdo de citocinas inflamatdrias, tais
como IL-6 e IL-8, TNF-a e proteina quimiotactica de monocitos (MCP1) (Mutt, Hyppdnen,
Saarnio, Jarvelin & He, 2014; Tao, 2015).

E oportuno destacar que a deficiéncia de vitamina D parece influenciar em
processos inflamatdrios e na obesidade. Diversos estudos verificaram uma associacao entre
doencas inflamatdrias e a concentracao reduzida no soro de 25(OH)D na populacdo em geral
(Mangin, Sinha & Fincher, 2014). Recentemente, estudos tém sugerido associacdo entre
concentragdes séricas reduzidas de vitamina D e a presenca de obesidade. Pesquisa conduzida
em adolescentes obesos mostrou correlacdo entre a deficiéncia de vitamina D e 0 aumento do
peso corporal e do indice de massa corpdrea (Slusher, Mcallister & Huang, 2015). Sobre este
aspecto o metabolismo da vitamina D parece ser influenciado pela adiposidade, sendo que o
excesso de tecido adiposo conduz & deficiéncia dessa vitamina (Vimaleswaran, Berry, Lu,
Tikkanen, Pilz, Hiraki, Cooper, Dastani, Li, Houston, Madeira & Michaelsson, 2013).

A vitamina D promove a diferenciacdo de mondcitos para macrofagos, impedindo-
os de liberarem citocinas inflamatérias e reduzindo a sua capacidade para apresentar
antigenos aos linfocitos por inibir expressao na superficie celular de histocompatibilidade de
classe 2 complexo (MHC-I1) molecular (Mousa et al., 2016)

Estudos relatam o papel do 1,25(0OH)2D na regulacdo do sistema imune, a partir do
seu efeito imunomodulador sobre as células da imunidade inata. Estudos in vitro detectaram a
acdo deste nutriente induzindo a diferenciacdo de mondcitos pela inibi¢cdo da producdo de
citocinas como a TNF-a, IL-6, IL-1. Além disso, a 1,25(0OH)2D diminui a maturagdo das
células dendriticas, regulando a expressdo de moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade de classe 1l e de CD40, CD80, CD83 e CD86 e favorecendo a ativacéao
de linfécitos T (Bellan, Pirisi & Sainaghi, 2015).

Essa vitamina também suprime a proliferacdo das celulas T e mondcitos, e regula
negativamente as citocinas pro-inflamatdrias, incluindo a proteina C reativa, TNF- a, IL 6, IL-
1 e IL-8, enquanto a regulacdo positiva de citocinas antiinflamatérias tais como associagdes
de IL-10. Os dados in vitro também mostraram a auséncia de VDR e aumento da atividade do
factor nuclear kappa B (NFkB), um fator de transcricdo com um papel chave na
imunomodulacdo e na fisiopatogia de varias doencas inflamatorias e crénicas (Jamka et al.,
2015).
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Nesse sentido, a 1,25(0OH)2D esta envolvida na regulacdo da inflamacdo do tecido
adiposo, pois reduz a secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias pelos adipdcitos, favorecendo
reducdo, por exemplo, de TNF-a induzida pela secre¢ao de MCP-1 (Mutt et al., 2014). Por
isso, a influéncia da vitamina D na reducdo da inflamacdo se da pela modulacdo da
expressdo génica de citocinas mediada pelo receptor desse nutriente. Essa vitamina inibe a
produgdo de IL-2 e estimula os efeitos das células do tipo T-helper 2 dos linfécitos,
diminuindo as concentracdes de metaloproteinases de matriz. Em mondcitos, o receptor de
vitamina D regula negativamente a expressdo de IL-10, por meio da ligacdo na regido
promotora (Al-Daghri, Guerini, Al-Attas, Alokail, Alkharfy, Draz, Agliardi, Costa, Saulle,
Mohammed, Biasin & Clerici, 2014; Amer & Quayyum, 2012; Matilainen, Husso,
Toropainen, Seuter, Turunen, Gynther, Yla-Herttuala, Carlberg & Vaisénen, 2010).

Segundo Tao (2015) a suplementacdo de vitamina D inibe a producdo de citocinas
pro-inflamatorias em vérias linhagens celulares, incluindo mondcitos e macrofagos. Essas
células expressam a enzima 25-hidroxivitamina D3-lo-—hidroxilase. Por conseguinte, a
1,25(0OH)2D pode ser produzida localmente e exercer seus efeitos imunomoduladores. Em
uma metanalise conduzida por Chang, Yi e Yang (2015) verificou-se associacéo significativa
entre a deficiéncia de vitamina D e obesidade. Segundo os autores a concentracdo sérica de
25(0OH)D é reduzida na obesidade e que a composicao e distribuicdo da gordura corporal em
pacientes obesos podem estar associadas ao status da vitamina D, independente do status
mineral 0sseo.

Enquanto que um estudo realizado por Cavalcante, Silva, Costa, Persuhn, Issa,
Freire, & Goncalves (2015) avaliou o efeito da suplementacdo de megadose de vitamina D3
(200.000 UI) e a influéncia no polimorfirmos do gene VDR sobre o perfil inflamatério e
estresse oxidativo em mulheres idosas com deficiencia de vitamina D, e concluiu que a
suplementacdo reduziu os marcadores inflamatdrios e aumentou a capacidade antioxidante
total em mulheres idosas com deficiencia da vitamina.

Amer e Qayyum (2012) encontraram relacdo inversa entre as concentracdes séricas
reduzidas de vitamina D e 0s niveis de proteina C reativa em adultos. Sobre este aspecto, a
vitamina D e seus anélogos inibem a producdo de citocinas pro-inflamatoérias que modulam a
resposta imunitéria especifica tecidual e restringem a inflamacdo por meio dos receptores
VDR.

6. Consideracdes Finais
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Diante do exposto, esta revisdo consiste em um conjunto de estudos atualizados e
publicados nessa temética , que pode servir como norteador no desenvolvimento de pesquisas
que possam elucidar mais relagdes entre a vitamina D e a inflamag&o crénica de baixo grau
presente na obesidade.

Os individuos obesos parecem apresentar deficiéncia de vitamina D decorrente da
ingestdo inadequada ou captagdo aumentada dessa vitamina pelo tecido adiposo. Nesse
sentido, destaca-se que a deficiéncia desse nutriente parece contribuir para o aumento da
inflamacéo cronica de baixo grau. Assim, torna-se evidente a necessidade de estudos que
possam esclarecer a infuéncia dessa vitamina nos marcadores de inflamagdo, bem como a
importancia para intervencdes por meio da suplementagdo com vitamina D para individuos

obesos.
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