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REsSumoO

Introducdo:

A vitamina D é conhecida ha cerca de um século no seio da comunidade cientifica, contudo, foi
nos ultimos 15 anos que as suas ac¢des/interacgbes bioldgicas ultrapassaram em larga escala o
controlo do metabolismo do calcio. Foram ja demonstrados varios mecanismos fisioldgicos

através dos quais esta vitamina podera afectar o sistema cardiovascular. %3*73839

Objectivos:

Reunir a melhor informacao cientifica disponivel e integra-la de forma a permitir uma visdo

mais concreta sobre o verdadeiro papel da vitamina D no risco cardiovascular.

Desenvolvimento:

Multiplos estudos observacionais associaram um défice vitaminico D tanto a uma grande
variedade de disturbios cardiovasculares, tais como, doencga arterial corondria, hipertensao

arterial, Diabetes Mellitus, arritmias, bem como a um aumento da mortalidade geral.

(38,56,63,92,105,139,143,161,173)

Devido ao facto deste défice vitaminico e a doenga cardiovascular se encontrarem
disseminadas na populac¢do geral, a instituicdo de eventual terapia de suplementacdo desta
vitamina, poderd ser amplamente benéfica. Contudo, os estudos de intervencdo realizados até
a data pecam por serem escassos e de pequena dimensdo, revelando resultados contraditérios

(177,191,192,195,198) entanto, estes ndo deverdo ser

e frustrando expectativas iniciais.
desencorajadores da realizagao de novos estudos no futuro, melhor delineados e apoiados em

maior evidéncia experimental e observacional.
Conclusdes:

A vitamina D é hoje estudada atentamente no campo da doencga cardiovascular, sendo que a
sua deficiéncia podera contribuir para a génese de multiplas patologias nesta area e a sua
suplementacdo podera no futuro revolucionar o modo como estas sdo abordadas na pratica
clinica. N3o obstante, a evidéncia cientifica obtida até a data através de estudos de
intervencdo ainda ndo é suficientemente forte, sendo assim necessarios mais e melhores
estudos antes que esta vitamina possa integrar as estratégias de reducdo de risco

cardiovascular.
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PALAVRAS-CHAVE

vitamina D; doenca cardiovascular; risco cardiovascular; HTA; Diabetes Mellitus; dislipidemia;

morbilidade; mortalidade.
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ABSTRACT

Introduction:

Known for about a century within the scientific community for its role in calcium metabolism,
vitamin D has been extensively investigated in the past 15 years for many functions and
biological interactions. Evidence shows several physiological mechanisms through witch

vitamin D may influence the cardiovascular system. (*3%7:3839)

Aims:

Gather the best scientific information available. Analyze that information in a way that enables

an accurate and precise perception of the actual role of vitamin D in cardiovascular risk.
Content:

Several observational studies have associated vitamin D deficiency with many cardiovascular
disorders such as coronary artery disease, arterial hypertension, Diabetes Mellitus,

. . . . 2,105,139,143,161,1
arrhythmias and overall increase in general mortality. (3°6/6392105,139,143,161,173)

Due to the fact that both vitamin D deficiency and cardiovascular disease are disseminated in
general population the effect of supplementation therapy might constitute a large potential
benefit. However, the interventional studies developed to this date are few and with small

samples, revealing sometimes contradictory results and frustrating initial expectations.

(177,191,192,195,198)

This should not be discouraging and clinical trials with better design and more founded in

experimental and observational evidence available should be developed.
Conclusions:

Nowadays, vitamin D is being largely studied as its deficiency might be linked to the genesis of
many cardiovascular diseases and its supplementation may change the clinical treatment of
these conditions. However, up to this date, the evidence obtained through existing
interventional studies is not yet strong enough to recommend that vitamin D supplementation

integrates the strategies of cardiovascular risk reduction.

KEYWORDS

vitamin D; cardiovascular disease; cardiovascular risk; arterial hypertension; Diabetes Mellitus;
dyslipidemia; morbidity; mortality

David Manuel Ventura Camdes de Almeida Araujo 6



A Vitamina D e o Risco Cardiovascular

SIGLAS

1,25(0OH),D — 1,25 dihidroxivitamina D

25(0OH)D - 25 hidroxivitamina D

AVC - Acidente Vascular Cerebral

EUA — Estados Unidos da América

HDL — High Density Lipid

HTA — Hipertensao Arterial

IC — Insuficiéncia Cardiaca

IMC - indice de Massa Corporal

LDL — Low Density Lipid

NHANES — National Health and Nutrition Examination Survey
Pro-BNP — pro-Brain Natriuretic Peptide

PTH — Hormona Paratiroideia

RANK - Activador do Receptor do Factor Nuclear B

RANKL — Ligando do Activador do Receptor do Factor Nuclear B
TNF — Factor de Necrose Tumoral

UVB — Radiagdo Ultra-violeta B

VDR — Receptor Vitamina D

Vit D2 — Ergocalciferol

Vit D3 - Colecalciferol

VITAL - Vitamin D and Omega-3 Trial

WHI - Women’s Health Initiative
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas o principal destague dado a vitamina D esteve relacionado com a doenca
metabdlica éssea, nomeadamente com o raquitismo, a osteomalacia e o hiperparatiroidismo
secundario. Contudo, nos ultimos dez anos, com a descoberta de multiplos receptores desta
vitamina espalhados por variadissimos tipos tecidulares no nosso organismo, colocou-se a
hipétese de que os efeitos desta vitamina poderiam ser muito mais abrangentes e

diversificados.

A presenca de receptores vitaminicos D no tecido miocérdico e no tecido vascular despoletou
um grande interesse na drea do estudo do risco cardiovascular associado a um défice
vitaminico. Multiplos estudos observacionais mostraram uma relagdo entre a hipovitaminose
D e um risco cardiovascular aumentado, associando-a a hipertensdo arterial, hipertrofia

miocardica, diabetes mellitus, entre outros.

No passado, variadissimos estudos observacionais estabeleceram relagdo entre o risco de
doencga cardiovascular e o défice de carotenos, acido félico e vitamina E. No entanto, quando
se procedeu a correcgao destes défices ndo foi observada uma resposta objectiva com
melhoria do risco cardiovascular, tendo surgido em alguns casos efeitos secundarios dignos de
registo. A vitamina D consegue ser mais promissora que os compostos supracitados e constitui
uma das areas mais fascinantes e que atraem mais curiosidade cientifica, ndo sé na vertente

do risco cardiovascular mas também numa panéplia de outras dreas em estudo.

Estima-se que o défice ou insuficiéncia em vitamina D seja comum a cerca de 1 bilido de
pessoas em todo o mundo, facto mais evidente nas latitudes mais afastadas da linha do
Equador - onde vive a grande maioria da populagdo. Na populagdo europeia, entre 30 a 50%
dos individuos apresentam um défice vitaminico D podendo esta percentagem atingir quase os
100% na populagdo mais idosa. Devido ao cardcter epidémico da hipovitaminose D torna-se
essencial perceber se a reposicdo desta vitamina, de modo a atingir niveis normais, pode
modificar realmente o risco cardiovascular e alterar a morbi/mortalidade de uma grande

porcdo da populacao geral.
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PERSPECTIVA HISTORICA

O processo da descoberta da vitamina D teve inicio com a identificagdo do raquitismo, doenga
metabdlica éssea que tinha uma incidéncia predominante na infancia. O primeiro trabalho
médico sobre o assunto data do ano 1650 e foi publicado por Francis Glisson. Nesse seu
trabalho, o autor apontava para o facto de o raquitismo ser uma doenca que atingia
predominantemente as classes mais favorecidas. Durante a revolucdo industrial, a prevaléncia
do raquitismo aumentou exponencialmente, afectando 40 a 60% das criangas nas zonas
urbanas poluidas e sobrepovoadas. "% A primeira pessoa a estabelecer uma relagio entre esta
doencga e uma deficiente exposi¢cdo solar foi Sniadecki, que em 1822 reparou que as criang¢as
gue viviam nos campos ao redor de Varsdvia apresentavam raquitismo numa incidéncia muito
menor. ' Em meados do séc. XIX, o consumo de 6leo de figado de bacalhau foi considerado
terapéutico, contudo, sé através do trabalho de Mellanby e McCollum é que se descobriu que
o agente antirraquitico contido neste produto era de facto a vitamina D. Esta descoberta levou
a suplementacgdo do leite e outros produtos alimentares com vitamina D nos anos 30, o que

conduziu a quase erradicagdo do raquitismo na América do Norte e na Europa. ¥

EPIDEMIOLOGIA
Recentemente, um estudo analisou os niveis de vitamina D em individuos residentes em varias
regides do mundo - Asia, Europa, Médio Oriente, Africa, América Latina, América do Norte e
Oceénia — tendo sido detectado um status vitaminico D insuficiente em todas estas regides. ©
No entanto, dependendo da regido, entre 50% a mais de 90% dos individuos em cada
populagdo tinham concentracdes de 25(0OH)D com valores inferiores a 20ng/mL - défice mais

acentuado no Médio Oriente e no sul da Asia. ©

Estes dados vém demonstrar que esta insuficiéncia vitaminica se encontra disseminada e
constitui um problema de satde global importante. ") A crescente urbanizago, a mudanca de
estilos de vida (criacdo de novos empregos e adopcdo de actividades de lazer em espagos
fechados), o processo de institucionalizagdo dos idosos e ainda o uso de roupas que cobrem
guase toda a superficie corporal - como a tradicional indumentdria islamica por exemplo -,
constituem factores de risco importantes que podem explicar em grande parte estes valores
de vitamina D na populagdo adulta. Em dreas densamente urbanizadas a exposicao individual
diaria a luz solar é normalmente insuficiente para gerar niveis de 25(0OH)D de 30 ng/ml. Por
outro lado, também a nossa dieta contém pouca ou nenhuma vitamina D, o que também

contribui para a insuficiéncia. Constata-se que o raquitismo constitui um problema cada vez
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mais sério, sobretudo nos paises em vias de desenvolvimento, mas também nos paises
desenvolvidos se denota um reaparecimento deste problema, particularmente nos que

adoptaram “politicas” muito agressivas contra a exposicao solar. 7

Estima-se entdo que cerca de 1 bilido de pessoas a nivel mundial sofram de uma deficiéncia ou
insuficiéncia vitaminica D. ©%*?® Segundo varios estudos, 40 a 100% dos idosos europeus e
norte americanos a viver na comunidade e ndo em instituicbes de acolhimento, tém algum
grau de deficiéncia vitaminica D. %' Mais de 50% das mulheres p6s-menopausa a tomar
medicacdo para a osteoporose tém niveis sub-6ptimos de 25(0H)D (<30ng/mL). “°*® Criancas
e jovens adultos tém um risco potencial elevado para desenvolver hipovitaminose D. Um
estudo na cidade de Boston e outro no Maine - ambos nos EUA - demonstraram que 52% dos
adolescentes hispanicos e de raga negra, e 48% das raparigas pré-adolescentes caucasianas

@718 Noutro estudo realizado no final do

tinham niveis de 25(OH)D inferiores a 20 ng/mL.
Inverno nos EUA verificou-se que 42% das raparigas e mulheres de raga negra dos 15 aos 49
anos tinham niveis de 25(0OH)D inferiores a 20 ng/mL. (29) Ainda, outro estudo realizado em
estudantes, médicos e funciondrios hospitalares saudaveis, demonstrou que 32% tinham um
défice vitaminico D, pese embora bebessem um copo de leite por dia, tomassem suplementos

multivitaminicos e comessem salm3o pelo menos uma vez por semana. *°

Na Europa, onde poucos alimentos sdo suplementados com vitamina D, tanto criancas como
adultos encontram-se em risco de hipovitaminose D. ***® Por outro lado, populacdes que
vivem perto da linha do Equador e que sdo expostas a quantidades robustas de luz solar
exibem niveis de 25(OH)D acima de 30 ng/mL. @122) No entanto, mesmo nas areas com maior
exposicdo solar, a deficiéncia vitaminica D pode ser comum se a maior parte da superficie
corporal estiver coberta. Em estudos realizados na Ardbia Saudita, Emirados Arabes Unidos,
Australia, Turquia, India e Libano, 30 a 50% das criancas e adultos tinham niveis de 25(OH)D
inferiores a 20 ng/mL. *** As gravidas e as mulheres a amamentar - as quais se julgava
estarem protegidas contra este défice devido aos suplementos vitaminicos diarios pré-natais
de 400Ul de vitamina D - também se encontram em risco segundo um estudo em que 70%
ingeria os suplementos, 90% comia peixe e 93% bebia aproximadamente dois copos e meio de
leite por dia. ®?® Outro estudo, revela que 73% das mulheres e 80% dos seus bebés tinham

valores de 25(OH)D inferiores a 20ng/mL na altura do nascimento. *
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METABOLISMO DA VITAMINA D

A vitamina D tem duas formas quimicas essenciais e varios metabolitos. Essas duas formas sao
a vitamina D2 (ergocalciferol) e a D3 (colecalciferol). A vitamina D2, de origem vegetal,
encontra-se em algumas plantas da nossa dieta mas normalmente é encontrada nos
suplementos alimentares. A D3 é produzida na pele através da radiacdo ultravioleta B (UVB) ou
entdo pode ser obtida na dieta, essencialmente a partir de animais como peixe com alto teor
de gordura, figado, ou entdo através de suplementos. Estes suplementos sdo necessarios dado
gue a maioria dos alimentos sdo relativamente pobres em vitamina D pelo que as quantidades
ingeridas ndo fornecem suprimento adequado. A sintese vitaminica na nossa prépria pele
chegara para suprimir 80 a 90% das necessidades. E possivel chegarmos a estes valores,
baseando-nos no facto de que em jovens adultos saudaveis a concentragdo de 25(OH)D (um

dos metabolitos da vitamina D) é normalmente de 30-80 nmol/L ©°

, sendo que na sua dieta
apenas consomem cerca de 5 pg de vitamina D por dia ® e 1pg aumenta os niveis de 25

(OH)D em 1-3nmol/L. ¥%3Y

Como ja foi referido, a produgao de vitamina D na pele depende de uma variedade de factores
- latitude geografica, estacdo do ano, altura do dia, nebulosidade, polui¢do atmosférica,
indumentdria, protector solar com bloqueio de raios UVB. Adicionalmente, a quantidade de
melanina na pele também determina a efectividade na producdo vitaminica, sendo que quanto
mais pigmentada for a pele mais radiacdo é absorvida pela melanina e menos vitamina D é
produzida. ®*** Populacdes migratérias e os seus descendentes possuem frequentemente
fototipos de pele que ndo se adequam ao ambiente ultravioleta em que estdo inseridos. Para
um individuo com uma grande quantidade de melanina, a residir na Europa, produzir uma
guantidade semelhante de vitamina D a de uma pessoa com pele clara, tera de ser exposto a

radiac3o ultravioleta por um periodo seis vezes mais prolongado. ¥

A vitamina D pode ser produzida de uma forma muito eficaz pelos humanos através da
radiacdo ultravioleta B solar ou artificial que chega as células da pele. Uma exposicdo de toda a
superficie corporal a esta radiacdo por um periodo de 15 a 20 minutos diariamente repercute-
se numa producdo de 250 pg de vitamina D (10,000 Ul). ®**® Este processo inicia-se com a
fotdlise do 7-dehidrocolesterol na epiderme pela radiagdo ultravioleta (UVB) formando a pré-
vitamina D3, a qual por sua vez sofre uma isomeriza¢do térmica formando a vitamina D3. Uma
exposicdo excessiva solar degrada a pré-vitamina e a vitamina D3 em produtos inactivos. A
vitamina D2 e D3 provenientes de fontes dietéticas sdo incorporadas nos quilomicra e

transportadas através do sistema linfatico para a circulacdo venosa. Toda esta vitamina D2 e
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D3 - tanto dietética quanto a produzida na pele - é armazenada no tecido adiposo e libertada

consoante as necessidades do organismo. **

Uma vez em circulagdo, a vitamina D é convertida por uma hidroxilase hepdatica em 25-
hidroxivitamina D (25(0OH)D). A quantidade deste composto que se encontra em circulagdo é
um bom indicador do estado vitaminico D da pessoa, reflectindo tanto a exposicdo a radiacao
ultravioleta como acesso a fontes dietéticas. Conforme as necessidades, o 25(OH)D é
convertido no rim na sua forma activa hormonal, o 1,25-dihidroxivitamina D3 (calcitriol)
através de um processo controlado pela hormona paratiroideia (PTH). O calcitriol terd como
efeitos: aumento da mineralizagdo déssea , aumento da absorgdo intestinal de calcio, a
reabsorgao tubular e a excre¢do renais de calcio. Esta hormona intervém entdo em conjugac¢ao
com a PTH na homeostasia do célcio-fosforo. A secre¢ao de PTH é inversamente proporcional a
guantidade de cdlcio ionizado, sendo estimulada na falta deste para repor os niveis deste ido.
Para esse efeito vai estimular a producdo de calcitriol e intervém de forma directa na
reabsor¢ao de calcio gastrointestinal, renal e dsseo. A secre¢do de PTH ndo é somente
influenciada pela vitamina D mas também por distlrbios do metabolismo do magnésio e do
fosforo, que podem ocorrer em situagdes de malnutricao, toxicidade do aluminio, doenca

renal ou neoplasia maligna. 338

O nivel de calcitriol em circulagdo pode ser afectado negativamente pelos niveis baixos de
aporte vitaminico D, pelo baixo nimero de nefrdnios vidveis, por altas concentrag¢ées do factor
de crescimento de fibroblastos 23, bem como por niveis altos de citocinas pré-inflamatérias.
(3949 9 calcitriol ird também aumentar a concentracdo da 25-hidroxivitamina D-24-hidroxilase
a qual o ird catabolizar num acido hidrossolivel, biologicamente inactivo, que sera excretado

na bilis, procedendo deste modo a uma reciclagem deste sistema. %

Na presenca de niveis insuficientes de vitamina D - com um valor cutoff de 25(0OH)D de
30ng/mL - os niveis de PTH sobem em estimulo feedback. Niveis inferiores a 10ng/mL
correspondem a uma deficiéncia vitaminica D, entre 10 e 20 ng/mL a uma insuficiéncia e entre
20 e 30 ng/mL a um nivel considerado sub-éptimo. Embora ainda haja alguma discussdo em
torno destes valores, a grande maioria dos especialistas nesta area estdo de acordo que niveis

de 25(0OH)D inferiores a 20ng/mL correspondem a uma insuficiéncia vitaminica.

As accGes a nivel celular da vitamina D sdo mediadas por um receptor de membrana (VDR).
Este receptor encontra-se em quase todas as células do nosso organismo, sendo que
aproximadamente 3% do genoma humano é regulado de uma forma directa ou indirecta pelo

sistema enddcrino da vitamina D. 4
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O calcitriol é igualmente produzido por uma enzima, a 1a-hidroxilase, a partir do seu precursor
25(0OH)D, em multiplas células extra renais, tais como do tecido vascular e da musculatura lisa,
£ . res s oes . (42,43) o .
mondcitos, células dendriticas e linfécitos B. Este calcitriol exerce por sua vez um efeito
ndo enddcrino mas sim pardcrino e autécrino. Este processo de aproveitamento extra renal do
25(0OH)D encontra-se diminuido em situagGes de baixos niveis de calcitriol sistémicos, como

por exemplo na insuficiéncia renal crénica. ¥

MEDICAO DO ESTADO VITAMINICO D

No passado, a deficiéncia vitaminica D era estabelecida pela presenca de doencga Ossea,
raquitismo ou osteomaldcia, sendo que esta se encontra habitualmente associada a niveis de

25(0OH)D inferiores a 10ng/mL — considerado hoje corresponder a um défice vitaminico D.

A determinagdo do status vitaminico D ndo é realizada com a medi¢do da concentragdo de
1,25(0OH),D mas sim da préo-hormona 25(0OH)D. Esta € um marcador de concentragdo e ndo de
fungao, constituindo o metabolito da vitamina D mais estavel e mais abundante a nivel sérico,

possuindo uma semi-vida de cerca de 3 semanas.

Mais recentemente, o termo insuficiéncia vitaminica D tem sido utilizado para descrever niveis
sub-6ptimos de 25(0H)D que podem estar associados a outras patologias. A definicdo precisa
dos valores que constituem os cut-offs para a insuficiéncia ou para a deficiéncia vitaminica tem
sido alvo de muita discussdao mas admite-se de uma forma geral que valores inferiores a

20ng/mL de 25(0OH)D, ou a 30ng/mL em alguns estudos, definem uma insuficiéncia.

Véarios estudos consideraram medi¢es funcionais do status vitaminico D. “**® Uma dessas
medicGes definia o nivel éptimo de vitamina D como o valor de 25(0OH)D que consegue
suprimir ao maximo a secrecdo de PTH. Em adultos, multiplos ensaios da relacdo entre a PTH e
os niveis de 25(0OH)D mostraram que a supressdo atinge um plateau com niveis de 30ng/mL.
“7) Contudo, este valor pode ser contestado pelo facto de haver uma grande variabilidade
individual, com individuos apresentando niveis muito baixos que ndo aumentam a producao

de PTH e outra com niveis muito altos que ndo a suprimem.

Outro método utilizado para determinar o status vitaminico D dptimo, é a medicdo do nivel de
25(0OH)D com o qual ndo existe um aumento dos niveis de 1,25(0H),D depois da administracao
de vitamina D, devido ao facto de o nivel de 1,25(0OH),D ser suficiente para as necessidades do
organismo. “®*% A semelhanca dos resultados obtidos com o método anterior, constatou-se

um aumento dos niveis de 1,25(0OH),D com valores de 25(0OH)D inferiores a 25 a 30ng/mL. No
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entanto, em situagcbes com baixo nivel de calcio, observou-se uma maior demanda de

1,25(0H),D. (#9°032)

Um outro método, baseado no facto de que a concentracdo de 25(OH)D reflecte a absorgao
maxima de célcio a nivel intestinal, foi também proposto. A semelhanca dos outros métodos,

também através deste se obtiveram valores de cerca de 30ng/mL.

O critério para a defini¢do do status vitaminico ideal tem-se afastado dos niveis de 25(0OH)D
necessarios para uma saude 6ssea, aproximando-se dos valores necessarios a uma melhoria do
estado de saude global. Vérios factores podem influenciar os niveis de 25(OH)D, tais como, a
raga, o consumo de vitamina D, a exposi¢ao solar, a adiposidade, a idade e a actividade fisica.
Contudo, mesmo quando todos estes factores sdo levados em conta, existem ainda variagdes
individuais dificeis de explicar. Consequentemente, torna-se complicado calcular o risco das
consequéncias clinicas ou bioquimicas de uma insuficiéncia vitaminica D analisando somente a
concentracdo de 25(0OH)D. A duragdo da insuficiéncia vitaminica, a taxa de activacdo do
receptor da vitamina D, o consumo dietético de calcio, e as necessidades de cdlcio individuais,
sao factores que muito provavelmente intervém nesta equag¢do. Uma Unica exposi¢ao solar
durante o Verdo, num fato de banho durante 20minutos, produz o equivalente a 15 000 a 20
000 Ul de vitamina D. Contudo, num estudo realizado com surfistas havaianos durante 3
meses, 0s quais tinham uma exposicdo solar de pelo menos 15 horas por semana, observou-se
uma ampla variagdo de valores de 25(0OH)D, entre 11 até 71ng/mL. 53 Nzo obstante, a
exposicdo solar constitui ainda, um melhor preditor dos niveis vitaminicos que o consumo

dietético de vitamina D, facto suportado por varios estudos. %32

A variabilidade genética representada pelos polimorfismos de certos genes na via metabdlica
da vitamina D explica algumas destas discrepancias, particularmente os polimorfismos da
enzima reductase 7-dehidrocolesterol da pele, do citocromo P450 25-hidroxilase do figado, e

da proteina ligante da vitamina D em circulagdo. **
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OBJECTIVOS

A relagcdo entre a vitamina D e a doenga cardiovascular é uma das areas com mais relevo e a
qual tem sido dada muita atengdo com a publicagdo de variadissimos estudos nos ultimos

anos.

Sendo assim, é importante tentar reunir todo esse conhecimento cientifico, integra-lo numa
matriz légica e tirar conclusGes sobre o que ja foi feito e o que devera ser feito nesta matéria,
bem como quais os principios orientadores que devem guiar a investigacdo e a propria pratica
médica no futuro préximo. S3o entdo estes os objectivos deste trabalho de revisdo, nesta
tematica ainda muito embriondria mas que podera revolucionar a abordagem do risco

cardiovascular a curto prazo.
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DESENVOLVIMENTO

EFEITOS CARDIOVASCULARES DA VITAMINA D

O papel desempenhado pela vitamina D e pela PTH na funcdo cardiovascular parece ser
bastante mais importante do que aquilo que se pensava. A descoberta de uma proteina que se
liga ao calcio, é dependente do calcitriol e que se encontra presente no miocardio, na
musculatura lisa vascular e no endotélio, proporcionou uma visdao mais clara sobre este

assunto. ¢%?

O calcitriol por seu lado, parece estar envolvido em processos celulares dependentes do calcio,
incluindo a sintese da proteina que se liga ao cdlcio, a activacdao da adenilciclase, a rapida
activacdo de canais de calcio dependentes da voltagem e o influxo e libertacao deste ido do

reticulo sarcoplasmatico. *®

Foi observado num contexto experimental de défice vitaminico D, que o calcitriol normaliza a
contractilidade de dareas miocardicas desorganizadas, promovendo uma regulacdo da
proliferacdo e hipertrofia dos midcitos. ®”*” Induz igualmente a producio de prostaciclinas no
tecido muscular liso vascular, facto que prevene a formagao de trombos, a adesdo celular e a
proliferacdo do tecido muscular liso. ®™ O calcitriol também é conhecido por suprimir a sintese
e a secreccao do péptido natriurético auricular e aumentar a produgao da proteina de matriz

acido carboxiglutamico, a qual possui uma fungdo de protec¢do contra a calcificagdo arterial.

(62,63)

Por outro lado, a descoberta recente da presenca da enzima 25(OH)D -1 hidroxilase - cuja
actividade é regulada pela accdo da PTH e por compostos estrogénicos - nas células da
musculatura lisa vascular também contribuiu para fazer crescer a importancia da vitamina D na
funcdo vascular. ®®*% As células do tecido cardiaco possuem receptores tanto para a PTH como
para o péptido relacionado com a PTH, os quais influenciam a fisiologia da célula
cardiovascular de uma forma diferente da ac¢do que exercem no tecido dsseo cldssico. ¥ A
PTH regula a enzima hidroxilase necessaria para a convers3o da D3 em 25(0OH)D. ®% 0 péptido
relacionado com a PTH é produzido pelas células musculares lisas vasculares que regulam a
taxa de proliferacdo do tecido muscular liso arterial, produzindo efeitos crono e inotrépicos
positivos, ndo atribuiveis a PTH, em cardiomidcitos isolados. (6485 Tanto a PTH como o seu
péptido influenciam directamente a conducdo eléctrica cardiaca aumentando a estimulacdo do
né sinoauricular e das fibras de Purkinje. ® A PTH é responsavel pela express3o de proteinas-

fetais nos cardiomidcitos e o seu excesso pode estar relacionado com um crescimento
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hipertréfico dos midcitos. ¢

Uma concentracdo excessiva desta hormona impede a
producao, transferéncia e o uso das reservas energéticas das mitocondrias do tecido cardiaco,
com aumentos na concentracdo do cdlcio intracelular, assim como reducdes de fosfato, ATP e
fosfato de creatinina. ®® Estudos em animais observaram uma relag3o entre os niveis de PTH
e um papel permissivo na activagao fibroblastica e fibrose cardiaca, possivelmente por
transformacdo do factor 1 de crescimento, um promotor de fibrose cardiaca. "’ Por outro
lado, estudos in vitro em cardiomidcitos de adultos demonstraram que a PTH é responsavel

por um influxo de calcio e por uma modulagado da contractilidade ao atenuar a estimulagdo dos

receptores adrenérgicos de uma forma indirecta, via proteina cinase C. ’*

O Tecipo OssEo E 0 CORACAO

Varios estudos na drea da biologia celular sugerem uma ligagdo entre o sistema vascular, a
coagulagdo, proteinas inflamatérias e proteinas &sseas - tais como a osteopontina,
osteocalcina, proteina 2 morfogenética dssea, proteina da matriz acido carboxiglutamico
(proteina de matriz Gla), activador do receptor do factor nuclear B (RANK) e o seu ligando
(RANKL) e a osteoprotegerina. Estas proteinas também sdo expressadas pelas células do tecido
vascular e sd3o encontradas em placas aterosclerGticas e vélvulas calcificadas. 7% A
osteoprotegerina é também produzida em multiplos tecidos, incluindo a parede arterial
normal, a musculatura lisa coronaria e no endotélio, modulando ainda respostas inflamatodrias
e exercendo efeitos anti-apoptéticos celulares. >7® Tanto esta proteina como a RANKL e o
ratio entre estas duas, foram implicados na instabilizacdo e ruptura da placa aterosclerética,
bem como na calcificagdo vascular e insuficiéncia cardiaca mesmo apds ajuste para outros
marcadores e preditores de eventos cardiovasculares. "*7® Num estudo recente realizado por

Kiechl et al ®

, foram encontradas altas concentracdes séricas de osteoprogeterina em
doentes com Diabetes Mellitus, sendo que estas estavam relacionadas com um fraco controlo

glicémico, doenca renal, doenca microvascular e doenca ateroesclerdtica corondria.

FISIOPATOLOGIA DA HIPOVITAMINOSE D

Zittermann et al ©®

propuseram varios mecanismos para explicar a relagdo entre
hipovitaminose D e doenca cardiovascular, sendo que um deles relacionava a proteina de
matriz Gla - sintetizada pelos condrdcitos e pela musculatura lisa vascular e estimulada pelo

calcitriol - com uma importante inibicdo da calcificagdo vascular. Por outro lado, referiam
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também o papel importante que os processos inflamatérios desempenham no
desenvolvimento de eventos adversos cardiovasculares e o facto de a interleucina 6 e do
factor de necrose tumoral (TNF), os quais sdo estimulantes da proteina C reactiva, serem

suprimidos pelo calcitriol, ao contrario da interleucina 10 cuja producdo é estimulada.

O sistema renina-angiotensina-aldosterona, responsdvel pela regulacdo da pressao arterial,
electrélitos e pelo status volémico, sofre uma regulacdo pelo calcitriol através da reducdo da

actividade da renina plasmatica e da concentracdo da angiotensina Il. (63)

Para além destes mecanismos, a PTH e a vitamina D estdo significativamente envolvidas na via
da osteoprotegerina/RANKL/RANK, facto que se pode tornar no elo de ligacdo entre o tecido
6sseo e as doencas cardiovasculares. " A RANKL, sendo igualmente um membro da
superfamilia dos receptores TNF, induz a expressao de uma pandplia de citocinas inflamatdrias

€% Uma relagdo

tendo sido implicada na patogénese de multiplos eventos vasculares agudos.
inversa entre a concentracdo de osteoprotegerina, RANKL e a de 25(OH)D foi relatada por
Jabbar et al. ®Y Noutro estudo constatou-se que a elevacio dos niveis vitaminicos D resultava
numa diminui¢do da producio de RANKL. ¥ Com o aumento das concentracdes de PTH em
resposta a um défice vitaminico D, as células imaturas na linhagem osteoblastica estimulam a
producdo de RANKL ligando-a ao seu receptor osteoclastico RANK. ® Niveis aumentados de
osteoprogeterina estdo relacionados com uma resposta compensatdria a uma actividade

osteocldstica aumentada. O calcitriol por seu lado, reduz a express3o da osteoprotegerina. %!

Uma relagdao entre uma deficiéncia vitaminica D e doenga cardiovascular pode ser encontrada
em multiplos estudos, que demonstram um aumento na ordem dos 30 a 50% na mortalidade e
na morbilidade cardiovascular em pessoas com reduzida exposi¢ao solar, devido a mudangas
de estacdo ou de latitude. ®*®” Um dado que suporta esta tese, é o facto de as taxas de
mortalidade cardiovascular serem mais baixas nos paises europeus com maior exposicao solar

e mais altas durante os meses do Inverno. */"*°

Uma multiplicidade de estudos tentaram correlacionar os niveis de 25(0H)D com eventos

| ®9 constataram que doentes com enfarte do miocardio tinham

cardiovasculares. Scragg et a
concentracdes de 25(OH)D inferiores aos do grupo controle, com um risco relativo de 0,43
(intervalo de confianga a 95%(Cl) de 0,27 a 0,69). As diferengas entre os grupos eram mais
notdrias durante os meses de Inverno e Primavera. Num estudo de grande dimensdo que
contou com 15000 individuos, o National Health and Nutrition Examination Survey I, foi

demonstrada uma maior prevaléncia de hipertensdo, diabetes mellitus e hipertrigliceridemia

nos individuos que tinham menores niveis de 25(0H)D. " Wang et al estudaram um outro
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grupo com 1739 pessoas, numa andlise de multivaridveis ajustada, e constataram que os 28%
que possuiam niveis de 25(0OH)D de 15 ng/mL tinham uma incidéncia 62% maior de eventos
cardiovasculares quando comparados com os individuos com valores mais altos (Cl 95%: 1,11 a
2,36). Noutros estudos, destafeita sobre doenca cerebrovascular, doentes com AVC foram
identificados como tendo niveis de 25(0OH)D substancialmente inferiores relativamente ao

grupo controlo. ©?

Por outro lado, estudos epidemiolégicos relativos ao hiperparatiroidismo primario
demonstraram que a principal causa de morbilidade e mortalidade nestes doentes estava
relacionada com a parte cardiovascular ao invés da doenca Gssea ou da hipercalcemia. °® Um
estudo de 7 anos envolvendo 4461 doentes com hiperparatiroidismo primdrio reportou um
risco relativo para morte por doenga cardiovascular de 1,71(Cl a 95%: 1,34 a 2,15) para
homens e de 1,85 para mulheres(Cl a 95%: 1,62 a 2,11). (o4) Kamycheva et al ©%) concluiram que
a doenga coronaria era mais significativa em pessoas com concentragdes mais elevadas de PTH
com um risco relativo de 1,67 para homens (Cl a 95%: 1,26 a 2,23) e de 1,78 para mulheres (Cl
a 95%; 1,22 a 2,57). Apos paratiroidectomia, constatou-se que a taxa de mortalidade declina

gradualmente até atingir a da populagdo geral. %

Outra area de estudo relativa a interacgao vitaminica D com o risco cardiovascular surgiu
qguando foram observados efeitos pleiotrépicos relativamente as estatinas que se estendiam
para além da capacidade de controlar o nivel lipidico. Pensa-se entdo que estes efeitos possam
estar relacionados com os niveis de vitamina D. ®”* pérez-Castrillon et al * descobriram que
a atorvastatina produziu um aumento estatisticamente significativo dos niveis de 25(0OH)D e
uma diminuic¢do da insuficiéncia vitaminica D em 57 a 75% apds 12 meses de tratamento, em
83 doentes com sindrome isquémico agudo. A relagdo entre as estatinas e o tecido dsseo tem
vindo a ser recentemente explorada. Em osteoblastos primdrios humanos, as estatinas
aumentam o nivel do RNA mensageiro da osteoprotegerina e diminuem o RNA mensageiro
RANKL. Estudos observacionais indicaram que o nivel de RANKL é menor em doentes que
estdo a fazer terapia com estatinas, quando comparados com uma popula¢do que ndo o faz.
77 por outro lado, também foi observado que mulheres que tomam estatinas tém uma maior
densidade mineral 6ssea que aquelas que n3o o fazem. " Em experiéncias com valvulas
adrticas calcificadas de coelhos concluiu-se que a deposicdo de matriz 6ssea era reduzida pela

atorvastatina. %%
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ESTUDOS OBSERVACIONAIS

INSUFICIENCIA CARDIACA

O papel da vitamina D no desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca pode ser explicado pela
sua acg¢do sobre varios mecanismos, tais como, a contractilidade miocardica, a regulacdo da
secrecdao da hormona natriurética, efeitos sobre o remodeling do miocardio, influéncia na

hipertrofia miocardica e na regulacdo das citocinas inflamatérias. 1932

A vitamina D pode indirectamente afectar a fungdo cardiaca ao alterar os niveis de PTH e de
calcio sérico. Este facto foi inicialmente comprovado em doentes dialisados com
cardiomiopatia urémica que ao receberem tratamento durante seis semanas com suplementos
vitaminicos D apresentaram melhoras significativas em termos de contractilidade miocardica.

(106)

Shane et al 1"

reportaram uma deficiéncia grave de 25(0OH)D em 17% dos doentes com
classificacdo funcional NYHA classe Il ou IV. Concentragdes elevadas de PTH foram
encontradas em 30% dos doentes. Zitterman et al “® demonstraram uma associacio entre
baixos niveis vitaminicos D, intolerancia ao exercicio e insuficiéncia cardiaca. Os doentes com
insuficiéncia cardiaca apresentavam-se com concentragdes reduzidas de 25(0OH)D e de
calcitriol e niveis significativamente aumentados de prdé-BNP, fosfato sérico, calcio sérico
corrigido para a albumina e PTH, quando comparados com o grupo controlo. Doentes com

baixos niveis de 25(0OH)D apresentavam baixa tolerancia ao exercicio fisico sendo que aqueles

gue apresentavam os niveis mais baixos ndo conseguiam sequer proceder a pratica do mesmo.

(108)

Mais recentemente a osteoprogeterina tem vindo a ser explorada pelo seu papel na
patogénese da insuficiéncia cardiaca. Niveis altos desta proteina foram encontrados em
doentes com estenose adrtica e insuficiéncia cardiaca, facto independente da idade, sexo e da

presenca de doenca coronaria. **

Estudos observacionais mostraram que a osteoporose, osteopenia e niveis baixos de 25(0H)D
eram comuns em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva. ™® Uma observacdo muito
importante que nos pode apontar para um papel de relevo da vitamina D nesta patologia é a
variacdo étnica na incidéncia de insuficiéncia cardiaca e hipovitaminose D. " Esta patologia
tem uma maior incidéncia, maior gravidade e maior mortalidade associada em afro-

(112119 Eotas diferencas podem ser

americanos quando comparados com outras populagGes.
explicadas pelos niveis de PTH e de vitamina D. E conhecida a associacio entre o

hiperparatiroidismo, a hipertrofia ventricular esquerda, cardiomiopatia e a mortalidade
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aumentada. "*® O défice vitaminico D por seu lado, é responsdvel pelo aumento da secrecdo
de PTH, pela activacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e do sistema inflamatorio.
Doentes afro-americanos com insuficiéncia cardiaca também podem desenvolver
hiperparatiroidismo e cardiomiopatia por outros mecanismos, incluindo uma activacao
secundaria do sistema renina-angiotensina-aldosterona e o uso de diuréticos de ansa. 117)
Estudos observacionais mostraram que o hiperparatiroidismo e a hipovitaminose D eram mais
prevalentes neste grupo, estando presentes em quase todos os doentes com insuficiéncia
cardiaca. ™® Outro estudo ainda mostrou que em doentes afro-americanos com fracgdo de
ejecgdo ventricular inferior a 35%, niveis baixos de vitamina D estavam associados a um maior
grau de descompensacio funcional cardiaca e a hospitalizacdes mais frequentes. *** Sendo
assim, este estado deficitario vitaminico associado a um hiperparatiroidismo pode estar

associado & maior morbilidade e mortalidade que esta patologia apresenta neste grupo. 2%

Relativamente aos doentes insuficientes cardiacos em fase terminal que se encontram a
aguardar transplante também se conseguiu encontrar um paralelo entre os baixos niveis de
25(0H)D e um pior outcome. ™" Viarios estudos foram realizados em doentes com doenca
renal terminal mostrando também um papel preponderante da vitamina D no
desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda e consequente insuficiéncia cardiaca. **?
Estudos com suplementagdo mostraram uma regressao da hipertrofia miocardica, uma
diminuicdo dos niveis de PTH e dos marcadores inflamatdrios mas sem afectar a sobrevida

destes doentes. '%)

HIPERTENSAO ARTERIAL E HIPERTROFIA MIOCARDICA

A prevaléncia de hipertensdo pode relacionar-se com a latitude a semelhanca do que acontece
com a hipovitaminose D. "**?) Esta vitamina desempenha um papel importante na regulacio
da biosintese de renina e consequentemente na homeostase da pressao arterial em estudos
animais. A interrupcdo da actuacdo da vitamina D em ratinhos levou a activacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, um aumento na press3o arterial e hipertrofia cardiaca. ™"
BY Forman et al ™% examinaram a associacdo entre concentracdes de 25(0OH)D e o risco de
desenvolver hipertensdo em homens que participaram no Health Professionals Follow-Up
Study e mulheres no Nurses Health Study. Nos individuos com concentracdes mais baixas de
25(OH)D o risco relativo de hipertensdao — ajustado para idade, IMC, actividade fisica, raca e

estadio da menopausa - era de 6,13 para os homens (Cl a 95%: 1,00 a 37,8) e de 2,67 para as

mulheres (Cl a 95%: 1,05 a 6,79). Park et al (123) reportaram que a administragao de calcitriol,
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em dose terapéutica, revertia a hipertensao e a resisténcia a insulina sem causar mudancas

significativas no calcio sérico ou na PTH.

N3o é certa ainda que contribuicdao poderad ter a vitamina D quando comparada com os efeitos
modestos mas cronicos da PTH na hipertensao e na hipertrofia do miocardio. Foi demonstrado
qgue calcitriol intravenoso produz uma significativa regressdo da massa ventricular esquerda
hipertrofiada com concomitantes reducdes dos niveis de PTH, angiotensina Il e pré-BNpP. 32
Por outro lado, uma prolongada infusdo de PTH resulta numa hipertensao significativa e

sustentada contudo reversivel em individuos saudaveis. >3

"A PTH é um indicador preditivo
importante de massa ventricular esquerda na populagdao geral em individuos sem doencga
cardiaca ou hipertensdo. "** A hipertrofia ventricular esquerda, quaisquer que sejam as suas
caracteristicas encontra-se invariavelmente associada a um hiperparatiroidismo, facto que
levou a que Symons et al recomendassem que os niveis de PTH fossem medidos em todos
estes doentes. ****% stefenelli et al **” concluiram que a hipertrofia ventricular esquerda se
encontrava presente em 81% de 123 doentes submetidos a paratiroidectomia por
hiperparatiroidismo primario, sendo que esta era reversivel em 1 a 4 anos apds a cirurgia,
principalmente nos doentes normotensos. Uma regressao similar foi encontrada em doentes

com hiperparatitoidismo secundario causado por insuficiéncia renal crénica.

DOENCA ARTERIAL PERIFERICA

Os niveis de vitamina D tém sido inversamente correlacionados com a resisténcia vascular e
positivamente com o fluxo. Estes dados também foram identificados no estudo NHANES III.
Depois de um ajuste de multiplas varidveis - dados demograficos, comorbilidades, nivel de
actividade fisica e técnicas de medicdo laboratorial - concluiu-se que niveis baixos de 25(0OH)D
estavam associados a uma maior prevaléncia de doenca arterial periférica. > O défice
vitaminico D também se encontra fortemente associado a um aumento da espessura da intima
e da média nas artérias carétidas. “*® Um estudo que comparou a incidéncia da doenca
arterial periférica em vdrias ragas concluiu que um terco do aumento do risco entre a
populagdo afro-americana era atribuivel a vitamina D. **" De forma similar noutro estudo, foi
observada uma alta prevaléncia de baixos niveis de vitamina D numa populagdo ndo-diabética

com doenga arterial periférica. **?

David Manuel Ventura Camdes de Almeida Araujo 22



A Vitamina D e o Risco Cardiovascular

DIABETES MELLITUS

Varios mecanismos sdo passiveis de exemplificar a forma como a vitamina D pode interferir na
Diabetes Mellitus, nomeadamente com a disfuncdo das células pancreaticas, resisténcia
periférica a insulina e inflamacdo crénica. (143) Receptores desta vitamina foram encontrados
nos ilhéus pancredticos, o que indica que esta vitamina pode ter um papel na secrecdo de
insulina. ™ Num estudo realizado em ratinhos sem receptores de vitamina D, a taxa de
secrecdo basal de insulina ndo foi alterada mas apds administracao de glicose essa mesma foi
gravemente atingida. “*>**® A vitamina D pode afectar os niveis intracelulares de célcio nas
células pancreaticas, factor muito importante no estimulo da secreg¢ao de insulina. Também foi
igualmente demonstrado um controlo por parte desta vitamina na expressao do receptor de
insulina e na capacidade desta transportar a glicose, estabelecendo claramente um papel da

vitamina na secre¢do e na sensibilidade insulinicas. **”

Estudos observacionais em humanos examinaram relagao entre o diagndstico de diabetes tipo
1 com a estac¢do do ano e localizagao geografica e por conseguinte com a deficiéncia vitaminica
D. 1819 o estudo da European Community Concerted Action on the Epidemiology and
Prevention of Diabetes (EURODIAB) demonstrou uma redugdo de 33% no risco de desenvolver
diabetes tipo 1 em criancas que receberam suplementac3o vitaminica D. **” Outros estudos
demonstraram uma rela¢do entre as flutuaces dos niveis de controlo glicémico nas varias

estacdes do ano e os niveis vitaminicos D. >V

METABOLISMO LIPIDICO

Os niveis de 25(OH)D estdo inversamente correlacionados com os niveis de LDL e de
triglicerideos. **? A deficiéncia vitaminica D pode originar um perfil lipidico anormal ao
aumentar a resisténcia periférica a insulina e contribuindo para o sindrome metabdlico.
Contudo, estudos envolvendo suplementos vitaminicos D3 administrados durante 12 meses a
mulheres pés-menopausicas ndo surtiram efeito nos niveis de colesterol total, LDL ou HDL. ***
Outros estudos sugerem que a terapia com estatinas pode aumentar os niveis de vitamina D,
facto que justifica as accBes pleiotrépicas n3o lipidicas destas. ">***®) Este aumento acontece
devido ao aumento dos niveis de 7-dehidrocolesterol, fruto da inibicdo da reductase-CoA. Este

composto é depois convertido a vitamina D por acc¢do da luz solar. (157,158)
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DOENCA ARTERIAL CORONARIA

Muiltiplos factores de risco para doenca corondria, tais como, hipertensao, diabetes mellitus,
dislipidemia, sao afectados pelos niveis vitaminicos D como ja foi referido anteriormente.
Também ja foi demonstrado que esta afecta a funcdo endotelial e diminui a calcificacdo

vascular, 75159160

Observagbes mais antigas na década de 80 e 90 demonstraram alteracées relacionadas com a
localizacdo geografica e com as estacdes do ano, na mortalidade por doenca isquémica
cardiaca. "®*%? A hipétese inicial de que a vitamina D poderia ser um factor protector veio de
um estudo realizado no Reino Unido que demonstrava que a mortalidade por doenca
isquémica cardiaca era inversamente proporcional ao nimero de horas de exposicio solar.
Uma analise recente envolvendo 8 351 adultos constatou que a prevaléncia de hipovitaminose
D era de 74% em doentes com doenca corondria arterial e insuficiéncia cardiaca. *® Na
populagdo geral, os niveis mais baixos de vitamina D, inferiores a 17,8ng/mL, foram associados
de forma independente a uma maior mortalidade por doenca cardiovascular. **® Multiplos
estudos avaliaram prospectivamente a relagdo entre a vitamina D e os outcomes
cardiovasculares a longo termo em pessoas sem histéria de doenca cardiovascular. Nos
doentes dialisados, aqueles que tinham niveis mais baixos de vitamina D tinham uma

(180) Noutro estudo realizado em

mortalidade precoce significativamente aumentada.
profissionais de saude sauddveis com idades compreendidas entre os 40 e os 75, sem histdria
de doenca coronaria, o défice vitaminico D grave foi associado a um aumento da taxa de

enfarte do miocardio durante um periodo de dez anos. ¢

No estudo de Framingham, foi constatado que individuos saudaveis sem histéria de doenca
cardiovascular e com deficiéncia grave de vitamina D (25(0OH)D <10ng/mL) tinham um risco
aumentado de desenvolver um primeiro evento cardiovascular apdés 5 anos quando

comparados com individuos com niveis de 25(0OH)D >15ng/mL. ¥

Outro estudo, com uma amostra composta por 3000 individuos submetidos a angiografia
coronaria, reportou que os individuos com deficiéncia grave vitaminica D tinham um risco 3a 5
vezes superior de morte subita e morte decorrente de insuficiéncia cardiaca ou acidente

vascular cerebral num periodo de 7 anos. *®*¢%
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ARRITMIAS
Dados recentes apontam para o facto de ser possivel um controlo da taquicardia ventricular
refractaria e da cardiomiopatia com a correccdao do défice vitaminico e da hipocalcemia. (165)
Em estudos animais, ratos que foram submetidos a uma dieta deficiente em vitamina D
durante 12 semanas desenvolveram um encurtamento significativo do intervalo QT, mesmo

tendo niveis de calcio normais. “’% Estes dados apontam para um possivel papel desta

vitamina no desenvolvimento de alteracées do ritmo.

MORTALIDADE GERAL

Multiplos estudos e meta-analises sugerem que baixos niveis de vitamina D tém uma

associagao negativa com a sobrevida e que a sua suplementag¢do diminui a mortalidade geral.

(171-172)

ESTUDOS DE INTERVENGAO

INSUFICIENCIA CARDIACA

Estudos relativos a suplementacdo vitaminica D em doentes com insuficiéncia cardiaca
produziram resultados pouco claros. Um estudo com a utilizagdo de 2000Ul por dia de
vitamina D3 ndo conseguiu obter melhorias na fraccdo de ejeccdo ventricular, nos niveis de
pro-BNP ou no nivel de resisténcia fisica em doentes com disfuncao sistdlica do ventriculo
esquerdo, levando contudo a uma reducdo nos niveis de TNF alfa, evidenciando o efeito

@73 Um outro estudo randomizado de suplementacdo

antiinflamatério da vitamina D.
vitaminica D e de placebo ao longo de 9 meses em doentes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, demonstrou igualmente uma diminuicdo dos niveis de TNF alfa, e ainda um

declinio significativo da PTH e um aumento da citocina antiinflamatéria interleucina 10. %

PRESSAO ARTERIAL

Estudos randomizados de suplementacdo vitaminica D para estudar os seus efeitos na pressdo
arterial tém sido realizados mas ainda pecam por serem escassos. Pfeifer et al 3" estudaram
148 mulheres, que receberam durante um periodo de 8 semanas vitamina D e célcio ou um

placebo mais calcio. No final do tratamento observou-se uma reducdo de 7mmHg na pressao
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sistdlica no grupo medicado com a vitamina quando comparado com o grupo controle. Efeitos
muito semelhantes foram encontrados quando foram comparados os efeitos em dois grupos,
um recebendo radiacdo UVB+UVA e outro apenas UVA, durante 6 semanas, 3 vezes por
semana. Registou-se uma queda na pressao sistélica e diastélica de 6mmHg e um aumento

médio da concentracdo de 25(0H)D de 162%. **

Uma meta-andlise recente destes estudos randomizados encontrou uma pequena mas
estatisticamente significativa diminuicdo da pressdo arterial diastdlica nos individuos que
fizeram suplementac¢do vitaminica, sendo que este efeito apenas foi visivel em doentes com
hipertensao de base. Contudo, a diminui¢do da pressao sistdlica embora tenha sido registada

n3o se pode considerar significativa. *’¥

O maior estudo deste género ja realizado, o Women’s Health Initiative (WHI), ndo demonstrou
qualquer impacto significativo da vitamina D na pressdo arterial, tanto sistélica quanto
diastdlica, em mulheres pds-menopausa com um follow-up de 7 anos. “’* Contudo, este facto
pode ser explicado pelas baixas doses vitaminicas usadas (apenas 400Ul por dia) e pela fraca

adesdo ao tratamento (59%) numa populagdo que nao era hipertensa de base.

GLICEMIA E DIABETES MELLITUS

Varios estudos recentes mostraram que a vitamina D pode exercer efeitos benéficos no
metabolismo da glicose e na resisténcia a insulina em doentes seleccionados. Alguns estudos
qgue envolveram a suplementagdao com vitamina D demonstraram uma melhoria na secrec¢ao
de insulina, na sensibilidade a insulina periférica, e nos niveis de hemoglobolina glicosilada em

doentes com diabetes tipo 2. *7¢*77)

Num estudo realizado em doentes asiaticos, altas doses de vitamina D (4000Ul por dia)
melhoraram a sensibilidade insulinica em doentes com resisténcia a esta hormona. *’® Noutro
estudo, realizado em doentes ndo diabéticos mas com tolerdancia reduzida a insulina, foi
observada uma melhoria na resisténcia e um menor aumento da glicemia pés-prandial com
um follow-up de 3 anos, nos doentes que receberam tratamento com vitamina D e célcio. 7

Estes efeitos benéficos da vitamina D também foram encontrados em doentes com doenca

renal terminal, (180181

Um outro estudo demonstrou uma melhoria da sensibilidade a insulina em 60% depois de um
tratamento com vitamina D, obtendo melhores resultados do que tratamentos com

metformina ou troglitazona. (182)
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Apesar de estes resultados serem promissores, alguns estudos de suplementacao realizados
em doentes com diabetes tipo 2 estabelecida, ndo mostraram efeitos na sensibilidade
insulinica e no controle glicémico. ") 0 estudo da WHI também n3o demonstrou efeitos

significativos da suplementacdo no risco de desenvolver diabetes mellitus. (186)

Esta variedade de resultados pode ser explicada por diferencas étnicas ou por polimorfismos

nos receptores da vitamina D. (872

EVENTOS CARDIOVASCULARES

O Unico estudo realizado em larga escala (WHI) para tentar estudar o papel da vitamina D na
prevengao de eventos cardiovasculares, n3ao conseguiu demonstrar uma associagdo
significativa. As mulheres que compunham a amostra deste estudo e que receberam vitamina
D mais calcio ou um placebo, apresentaram, num follow-up de 7 anos, 974 eventos cardiacos e
739 eventos cerebrovasculares. “°Y Esta auséncia de relacdo pode ser explicada, tal como ja foi
referido anteriormente, pelo facto de a dose vitaminica D que foi utilizada ser muito baixa e
pela fraca adesdo ao tratamento. Outro factor que pode introduzir um viés nesta equagdo é
ainda a utilizagdo concomitante de calcio que pode ter sido o responsavel por uma acgao
neutralizadora do efeito benéfico da vitamina ao exercer um efeito deletério nas taxas de

enfarte de miocardio, algo constatado num outro estudo recente. (192)

MORTALIDADE GERAL

Uma meta-analise recente de 18 estudos randomizados de suplementacdo vitaminica D para
tratamento da osteoporose, num total de 57 mil pessoas, mostrou que este tratamento
resultou numa redugdo bastante significativa da mortalidade geral (risco relativo: 0,93, IC a
95%: 0,87 a 0,99). (19) A dose de vitamina média usada foi de 528 Ul e o follow-up médio de
5,7 anos. Nos estudos em que a suplementacdo foi de pelo menos 3 anos, a reducdo na
mortalidade geral foi ainda mais significativa. Um facto importante digno de registo foi a falta

de efeitos secundarios nocivos relacionados com a ingestao crénica de vitamina D.

Contudo, estes estudos incidiram apenas sobre doentes com osteoporose ao invés de doentes
com doenca cardiovascular, ndo se conseguindo perceber qual o efeito da vitamina D em
causas especificas de mortalidade. Ndo obstante, estes efeitos na mortalidade geral sdo de
relevar e certamente escondem efeitos benéficos vitaminicos na patologia cardiovascular.

196)

Um estudo randomizado realizado por Trivedi et al { gue comparou dois grupos, um

recebendo colecalciferol (100 000Ul a cada 4 meses por um periodo de 5anos) e outro
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placebo, reportou que o primeiro grupo apresentava uma mortalidade geral mais baixa,
contudo esta diferenca ndo era estatisticamente significativa. Todavia, também foi concluido
gue embora a concentracdo alcancada de vitamina D no primeiro grupo tenha sido 40%
superior a do grupo placebo, esta ainda ficava aquém dos niveis fisioldgicos.

Num estudo realizado com 51 037 doentes com doenca renal terminal, Teng et al (197)

observaram uma taxa de sobrevivéncia a 2 anos de 75,6% nos individuos que realizaram
terapia vitaminica D intravenosa e de apenas 58,7% nos que ndo a fizeram. Foram também
observadas taxas de mortalidade e concentra¢gdes de PTH bastante inferiores no primeiro
grupo. Mesmo apds o ajuste destes resultados para as varidveis que poderiam originar viéses

continuou a verificar-se uma taxa de mortalidade inferior em cerca de 20%.
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DiscussAo E CONCLUSAO

Era um facto estabelecido que a vitamina D desempenhava um papel fulcral na patologia dssea
e nos ultimos anos verificou-se o crescente aparecimento de evidéncias que esta vitamina
interage com uma pandplia de outros tecidos e processos fisiolégicos do nosso organismo,
facto que suscitou a curiosidade dos investigadores, nomeadamente no que diz respeito ao

risco cardiovascular e a possibilidade de intervir sobre este.

A hipovitaminose D, tal como a doenga cardiovascular, encontram-se hoje em dia
disseminadas por uma grande por¢do da populagdo mundial, e portanto o estudo das
consequéncias deste dado analitico converte-se num imperativo dada a possibilidade de uma

intervengdo tao abrangente na qualidade de vida destas pessoas.

Apesar de toda a evidéncia disponivel através de estudos observacionais, a interac¢ao entre
vitamina D e risco cardiovascular reveste-se de ambiguidade quando aplicada a estudos de
intervengdo, produzindo mesmo resultados conflituosos. Estes, poderdo ser explicados quer
pela interferéncia de varidveis introdutoras de viéses, quer por um desenho inadequado do
estudo que ndo permite um real teste a capacidade de intervenc¢do deste suplemento na
modificacdo do risco cardiovascular. Neste momento ja se comecam a constituir as bases
certas para a elaboracdo de estudos de intervengdo que nos permitam obter finalmente

resultados crediveis e fidveis sobre esta problematica.

Serdo necessdarios estudos de longa duragdo, multicéntricos, randomizados e controlados,
tanto a nivel da populacdo geral como a nivel de doencas especificas, examinando ndo sé as
taxas de patologia cardiovasculares mas também a mortalidade geral total e outros
parametros colaterais. E fulcral uniformizar a dose vitaminica a utilizar, o valor de 25(0OH)D que
se quer atingir, bem como a prepara¢do vitaminica a usar, a sua via e periodicidade de
administragdo. “*?°? Um dos estudos projectados mais promissor é o estudo VITAL da
National Institutes of Health, que terd a duracdo de 5 anos e contara com a participacdo de
cerca de 20 mil individuos. Este estudo ird comparar o efeito da suplementacdo com 2000

Ul/dia de vitamina D3 com o de um placebo. (203)

De acordo com o mais recente relatério do Institute of Medicine, considera-se que pessoas
com uma idade superior a 70 anos, devem tomar suplementos de vitamina D numa dose entre
800 a 2000 Ul/dia com vista a reduzir o risco de fracturas dsseas associadas a quedas. Este

relatério também recomenda adultos saudaveis a tomar suplementos de cerca de 600 Ul/dia.

(204)
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No passado, outras vitaminas, nomeadamente as antioxidantes, apresentaram-se como uma
revolucao no tratamento da doenca cardiovascular, devido a grande quantidade de evidéncia
in vitro que o suportava. Contudo, estudos envolvendo a sua suplementagdo revelaram-se
ineficazes, surgindo mesmo graves efeitos secundarios no caso especifico do beta-caroteno.
(205) Mesmo tratando-se a vitamina D de uma vitamina aparentemente segura, atingindo niveis
téxicos apenas com valores extremamente elevados, ndo se deve descurar os possiveis efeitos
colaterais que esta pode apresentar numa administracdo a longo prazo, tais como litiase renal,

insuficiéncia renal, atopia e calcificagdo vascular.

Sendo assim, até os resultados dos estudos de grande dimensdo estarem disponiveis, devera
ser mantida uma dose saudavel de cepticismo no que diz respeito aos potenciais efeitos
terapéuticos da vitamina D, continuando para ja a suplementagao vitaminica D na prevengdo
de doenga cardiovascular a ser uma possibilidade promissora e ndo uma realidade

comprovada.
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