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Resumo

A vitamina D é considerada um horménio esteroide
com amplo espectro de atuagdo no organismo humano.
Sua agdo ocorre a partir da ligagdo do seu metabdlito
ativo (1a,25-di-hidroxivitamina D) com seu receptor
(VDR) que se encontra presente em todo o organismo,
inclusive nas células musculares lisas vasculares e nos
cardiomidcitos. Inicialmente, a deficiéncia de vitamina
D havia sido relacionada apenas com alteragdes no
sistema musculoesquelético. Porém, nos tdltimos anos,
pesquisadores tém demonstrado sua relagdo com
diversas patologias pertencentes a outros sistemas, tais
como as doencas cardiovasculares. O objetivo deste
trabalho foi revisar a fisiopatologia da vitamina D,
descrever sua relagdo com as doencas cardiovasculares
com base nas publica¢cdes mais recentes e destacar os
resultados da suplementacdo vitaminica na prevencao
de tais patologias.

Introducao

A vitamina D, quarta vitamina a ser descrita, foi
inicialmente caracterizada como um fator capaz de curar
o raquitismo, doenga caracterizada por desmineraliza¢do
Ossea e deformidades esqueléticas.'

Atualmente, a vitamina D engloba um grupo de
moléculas secosteroides derivadas do 7-deidrocolesterol
(7-DHC), onde h4d o metabdlito ativo (1a,25-di-
hidroxivitamina D ou calcitriol), seus precursores
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(colecalciferol ou vitamina D3, ergocalciferol ou vitamina
D2 e a 25-hidroxivitamina D ou calcidiol), bem como seus
produtos de degradacdo.? Essas moléculas, em conjunto
com suas proteinas carreadoras e receptores, formam um
importante eixo metabdlico: o sistema endocrinolégico
da vitamina D.?

A vitamina D ativa apresenta um papel fundamental
na regulacdo da fisiologia osteomineral, em especial no
metabolismo do célcio e do fésforo. Ela estd também
envolvida na homeostase de vdrios outros processos
celulares, tais como a modulagdo da autoimunidade e
sintese de interleucinas inflamatérias,* controle da pressao
arterial® e participagdo nos processos de multiplicagdo e
diferenciacdo celular.® O espectro de acdo da vitamina
D é tdo amplo que estudos com microarranjos mostram
que a 1a,25-di-hidroxivitamina D tem mais do que 900
genes-alvos potenciais, correspondendo a cerca de 3%
do genoma humano.”

Estudos epidemiolégicos tém constatado que
uma parcela significativa da populacdo mundial,
independente de idade, etnia e localizacdo geogréfica,
apresenta baixos niveis séricos de vitamina D,® como
ilustra a Figura 1. Alguns paises chegam a apresentar
taxas de deficiéncia de vitamina D superiores a 50%,
como observado no Brasil, Dinamarca e Alemanha.

Pesquisas recentes tém associado niveis séricos
inadequados de vitamina D com diversas doengas
néo relacionadas com o sistema musculoesquelético,
tais como cancer (célon, prostata e mama), doencas
autoimunes e inflamatdrias (esclerose mdltipla, doenga
de Crohn), depressdo e doengas cardiovasculares
(DCVs), como hipertensdo arterial (HAS), doenga arterial
coronariana (DAC) e insuficiéncia cardiaca (IC).°

O objetivo deste trabalho foi revisar a fisiopatologia
da vitamina D, descrever sua relacdo com as DCVs
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Figura 1 - Prevaléncia mundial da deficiéncia de vitamina D em adultos.
Adaptado de: Palacios C, Gonzalez L. Isvitamin D deficiency a major global public health problem? | Steroid Biochem Mol Biol. 2014 October; 144PA:

com base nas publica¢cdes mais recentes e destacar os
resultados da suplementag¢do vitaminica na prevengao
de tais patologias.

Fisiologia e mecanismo de acao

Nos seres humanos, apenas 10% a 20% da vitamina
D provém da dieta, sendo os 80% restantes sintetizados
endogenamente.'” Poucos sdo os alimentos que
apresentam quantidades significativas dessa vitamina,
dos quais os principais estdo listados na Tabela 1.

A estrutura molecular das vitaminas D2 e D3 é muito
semelhante. O ergocalciferol difere do colecalciferol por
possuir uma dupla ligacdo entre os carbonos 22 e 23 e um
grupo metil no carbono 24, como mostra a Figura 2. Ambos
sdo sintetizados por intermédio da energia proveniente da
fotolise (radiagdo solar) sobre os seus precursores: ergosterol
(vitamina D2) e 7-DHC (vitamina D3). Ap6s a ingestéo pelo
homem, ambas seguem a mesma via de metabolizagdo no
figado para dar origem & 25-hidroxivitamina D."

A sintese enddgena da vitamina D inicia-se nas camadas
profundas da epiderme, onde o precursor 7-DHC estd
armazenado na camada bilipidica das membranas

celulares. A radiagdo ultravioleta B (UVB) promove a
fotdlise do 7-DHC levando a formagdo de uma molécula
secosteroide, a pré-vitamina D3. Esta é termoinstavel e sofre
reagéo de isomerizagao induzida pelo calor, convertendo-
se na vitamina D3. A melanina da pele compete pelo féton
de radiacdo, diminuindo a disponibilidade de fétons para
fotdlise do 7-DHC, dai a observagédo de niveis mais baixos
de vitamina D em negros."

Ao atingir o figado, as vitaminas D2 e D3 sofrem
hidroxilag¢do pelo citocromo P450 e d&do origem a
25-hidroxivitamina D, que é a forma predominante
na circulagdo. No sangue, cerca de 85 a 90% da
25-hidroxivitamina D se encontra ligada a proteina ligadora
de vitamina D (VDBP), 10 a 15% se encontra ligada a
albumina e o restante, menos de 1%, circula na forma livre.
Na literatura, hd poucos dados sobre a biodisponibilidade
da vitamina D ligada a albumina, portanto, a expressdo
“biodisponibilidade da vitamina D” é utilizada para a forma
da 25-hidroxivitamina D que ndo estd ligada & VDBP.2

Ao atingir os tecidos-alvos, a 25-hidroxivitamina
D é convertida pela enzima la-hidroxilase em 1a,25-
di-hidroxivitamina D, que é a forma metabolicamente
ativa da vitamina.
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Os efeitos da 1a,25-di-hidroxivitamina D sdo mediados
pelo seu receptor VDR, que pertence a familia de
receptores nucleares 1. Tanto a enzima la-hidroxilase

Tabela 1 - Algumas fontes alimentares de vitamina D.
Adaptado da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e

Metabologia™
. » Quantidade de vitamina D
Alimento Porcio »
por porcao
Salmao selvagem 100 g 600 - 1.000 UI de vitamina D,
Salmao de criagao 100 g 100 - 250 UI de vitamina D,
Sardinha em . .

100 g 300 UI de vitamina D,
conserva ?
Cavala em X .

100 g 250 Ul de vitamina D,
conserva
Atum em conserva 100 g 230 Ul de vitamina D,
Oleo de figado de . .

5mL 400 - 1.000 UI de vitamina D,
bacalhau :
Gema de ovo 1 unidade 20 Ul de vitamina D,
Cogumelos frescos 100 g 100 UI de vitamina D,
Cogumelos secos . .

100 g 1.600 UI de vitamina D,

ao sol

quanto o receptor VDR sdo encontrados em quase todas
as células humanas, inclusive nos cardiomidcitos'?
e nas células musculares lisas vasculares.** Modelos
experimentais com auséncia de VDR possibilitam
o entendimento da atividade tissular especifica do
receptor. Como exemplo, a auséncia de VDR resulta
em aumento da massa ventricular, aumento dos
niveis de peptideo natriurético tipo B (brain natriuretic
peptide, BNP) e desregulag¢do das metaloproteinases
cardfacas e dos fibroblastos, promovendo uma matriz
extracelular fibrética e levando a dilatagdo ventricular
e desacoplamento eletromecanico.”” Apés ligacdo da
vitamina D ao VDR, o complexo formado promove
a ativagdo ou a supressdo génica, com o auxilio de
proteinas corregulatdrias. Por outro lado, o VDR também
apresenta respostas rdpidas ndo genémicas pela indugéo
de canais de célcio voltagem-dependentes, levando a um
aumento do influxo celular de cédlcio e ativagdo de outros
mensageiros, como o AMP ciclico, a proteina quinase A
e a fosfolipase C.*¢

Deficiéncia de vitamina D

A diretriz americana para avalia¢do, prevencdo e
tratamento da deficiéncia de vitamina D' estabelece
que o estoque corporal dessa vitamina seja mensurado

vitamina D2

HO*

HO"

Figura 2 - Moléculas de vitamina D2 e D3, com a diferenca do grupo metil (CH3) presente na primeira e ausente na segunda (setas).
Extraido de: Peixoto PV et al. Hipervitaminose D em animais. Pesq. Vet. Bras. 32(7):573-594, julho 2012.

vitamina D3
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através da dosagem sérica da 25-hidroxivitamina D com
os seguintes pontos de corte: (i) deficiéncia, quando
menor ou igual a 20 ng/mL, (ii) insuficiéncia, quando
entre 20 e 30 ng/mL e (iii) suficiéncia, quando maior
que 30 ng/mL.

Alguns fatores de risco para a hipovitaminose D vém
sendo observados e estdo relacionados com a exposicdo
solar, hdbitos alimentares e absorcdo intestinal. Assim,
destacam-se: estilo de vida indoor (privagdo de sol),
uso de protetores solares, idade avangada, distancia
do Equador, pele negra, polui¢do do ar, tabagismo,
maé-absorc¢ao alimentar (sindromes disabsortivas),
medicamentos (anticonvulsivantes, glicocorticoides) e
doenga renal e hepética.’*"”

Apesar da elevada prevaléncia da deficiéncia de
vitamina D na populacdo adulta e das crescentes
evidéncias de sua associagdo com as DCVs, as diretrizes
americana e brasileira recomendam que nédo seja
realizada mensuragdo rotineira dos niveis séricos de
25-hidroxivitamina D na populacdo geral, apenas nos
pacientes pertencentes a populagdes consideradas de
risco para esta hipovitaminose.!*"

Associacdo da deficiéncia de vitamina D com
doencas cardiovasculares

Embora intimeros trabalhos tenham confirmado uma
associagdo entre vitamina D e DCV, uma relacdo de
causa-efeito entre ambas permanece sem esclarecimento.

Nesta revisdo, abordaremos a associag¢ido da
deficiéncia da vitamina D com as principais patologias
cardiovasculares e, posteriormente, analisaremos alguns

resultados com a reposicdo vitaminica.

Hipertensao arterial

A associagdo da deficiéncia de vitamina D com a
HAS tem sua base no sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA). A renina é sintetizada pelas
células justaglomerulares renais e estimula a producéo
de angiotensina II (a partir da angiotensina I) e
aldosterona, que aumentam a pressdo arterial (PA)
diretamente por vasoconstri¢do e indiretamente por
retencdo hidrossalina.’® Uma ativacdo aumentada
inapropriada do SRAA tem sido reportada em estudos
com camundongos knockout em VDR e 1a-hidroxilase.”
A vitamina D atua inibindo a expressdo génica da
renina, diminuindo sua sintese e, com isso, impedindo
a hiperestimulagdo desse sistema.?

O Third National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES-III),* um amplo estudo populacional
que analisou uma amostra de 12.644 americanos, mostrou
que a PA sistdlica e a pressdo de pulso correlacionam
inversamente com niveis de 25-hidroxivitamina D. Esses
resultados foram confirmados por andlises de subgrupos,
nos quais aumentos na PA associados a idade foram
significativamente menores em individuos suficientes em
vitamina D.2 A prevaléncia de HAS também foi associada
com deficiéncia de vitamina D em outros estudos amplos
como o German National Interview and Examination Survey®
e o British Birth Cohort** Um estudo realizado no Brasil
com 91 idosos hipertensos mostrou que a concentragdo
sérica de 25-hidroxivitamina D esteve inversamente
associada com a PA e positivamente associada com a
frequéncia semanal de consumo de peixes.”

Poucos estudos prospectivos tém avaliado a associagdo
entre vitamina D e mudancas na PA ou surgimento de
HAS. Em 2015, van Ballegooijen et al.* acompanhou 5.066
pessoas sem HAS da cidade holandesa de Groningen
que tiveram nivel sérico de vitamina D mensurado e que
foram seguidas por 6,4 anos. Ao final do seguimento,
1.036 (20,5%) desenvolveram HAS e, como esperado,
baixos niveis de vitamina D foram associados com maior
risco de desenvolvimento da doencga.?

Diabetes mellitus

O diabetes tipo 1 decorre da destrui¢do autoimune das
células beta pancredticas levando a deficiéncia completa
da produgéo de insulina. J4 para o desenvolvimento de
diabetes tipo 2, os principais mecanismos envolvidos
sdo disfuncdo das células beta, resisténcia periférica a
insulina e inflamagdo sistémica. H4 evidéncias de que a
deficiéncia de vitamina D esteja relacionada com todos
estes processos.”

A vitamina D pode atuar na fungdo das células beta
por ligacédo direta aos receptores VDR e pela expressao
local da enzima la-hidroxilase. A vitamina D pode
aumentar a sensibilidade a insulina por estimulacdo da
expressdo de VDR nos tecidos periféricos e ativacdo dos
receptores PPAR (receptores ativados por proliferadores
de peroxissomos), fator este implicado na regulagdo do
metabolismo de dcidos graxos nos musculos esqueléticos
e no tecido adiposo. Por outro lado, a vitamina D
também pode atuar por vias indiretas na secregéo e
na sensibilidade da insulina através da regulacdo da
concentracdo e do fluxo de célcio nas membranas das
células beta e nos tecidos periféricos.”
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Estudos observacionais evidenciaram que a incidéncia
e a prevaléncia de diabetes tipo 1 sdo mais elevadas
nos pafses de maior latitude e que a doenca é mais
frequentemente diagnosticada nos meses de inverno.”
Alguns estudos tém relacionado o déficit de vitamina
D em gestantes com a incidéncia de diabetes tipo 1 nas
criangas apds o nascimento.” Outros estudos avaliaram
o papel protetor da suplementac¢do de vitamina D na
infancia precoce contra o desenvolvimento de diabetes
tipo 1, evidenciando menor incidéncia da doenga naquelas
criangas que fizeram suplementacéo da vitamina.*

Com relacdo a resisténcia insulinica e ao diabetes tipo
2, os resultados tém sido conflitantes. Alguns estudos tém
associado baixas concentra¢des de 25-hidroxivitamina
D com resisténcia insulinica e disfuncdo de células beta
pancredticas em populagbes ocidentais.?® Ao estudarem
1.807 individuos coreanos saudaveis, Ock et al.,??
relataram recentemente que a vitamina D apresenta
uma associag¢do inversa com resisténcia insulinica.?
Avaliando a relagdo entre hipovitaminose D, diabetes
e DAC, Nardin et al.,® avaliaram 1.859 pacientes
submetidos a angiografia eletiva para pesquisa de
coronariopatia e concluiram que o diabetes ndo é um
preditor independente de hipovitaminose D, porém
pacientes diabéticos com deficiéncia de vitamina D
apresentaram maior prevaléncia e severidade de DAC.*
Em estudo recente, Schafer et al.* seguiram mais de
5.000 mulheres idosas por 8,6 + 4,4 anos com o objetivo
de investigar uma possivel relacdo entre os niveis de
vitamina D e surgimento de diabetes tipo 2; os autores
concluiram que os niveis séricos de vitamina D ndo foram
preditores independentes de incidéncia de diabetes tipo
2 nesta populagao.*

Obesidade

Evidéncias recentes apontam que a deficiéncia de
vitamina D estd associada com a obesidade e com outros
componentes da sindrome metabdlica.®

Baixos niveis de 25-hidroxivitamina D sdo comuns em
individuos obesos, e muitos estudos tém evidenciado
uma rela¢do inversa entre os niveis séricos de vitamina
D e o indice de massa corporal (IMC).3® A vitamina
D também tem sido associada com a distribui¢do de
gordura regional, e niveis elevados da vitamina tém sido
associados com menor quantidade de gordura visceral e
subcuténea.’” Algumas explicagdes propostas para essa
associacdo sdo: diferencas na ingestdo dietética entre
individuos obesos e ndo obesos, menor exposigdo solar

entre individuos obesos, menor biodisponibilidade da
vitamina D na obesidade e metabolismo da vitamina D
alterado em individuos obesos.?

Wortsman et al.,* propuseram a hipétese do
sequestro de vitamina D no tecido gorduroso para
explicar a prevaléncia de baixos niveis dessa vitamina
em individuos obesos.* Eles demonstraram que
individuos obesos apresentavam menores incrementos
séricos de 25-hidroxivitamina D quando comparados
a individuos ndo obesos sob as mesmas condi¢des de
exposicdo solar e ingestdo vitaminica. Como a vitamina
D é lipossoltivel, os autores propuseram que a vitamina
deveria se acumular no tecido adiposo e nédo estar
prontamente disponivel na circulagdo, o que levaria a
niveis séricos reduzidos da vitamina.

Por outro lado, Drincic et al.,** sugeriram que a diferenga
nos niveis séricos de vitamina D entre obesos e ndo obesos
estaria relacionada ao volume de distribui¢do da vitamina,
o qual é maior nos individuos obesos e que justificaria os
niveis séricos mais baixos nestes individuos.*

Tabagismo e estilo de vida

O tabagismo é um fator de risco para DCV e
inflamacéo sistémica, e a vitamina D tem sido associada
com ambas estas condi¢des. Lee et al.,*! estudaram 560
individuos coreanos com 60 anos ou mais, com o objetivo
de investigar a associacdo entre vitamina D e marcadores
inflamatoérios e avaliar se essa associacdo muda de acordo
com o perfil tabagico desses pacientes.! Os autores
observaram que ha uma associagdo significativa entre
deficiéncia de vitamina D e proteina C reativa de alta
sensibilidade (PCR-US) e que o tabagismo exerce um
efeito modificador nessa associagdo, onde individuos
fumantes tém uma associa¢do mais forte entre deficiéncia
de vitamina D e PCR-US que individuos ndo fumantes.*

Com o objetivo de relacionar caracteristicas de estilo
de vida com a deficiéncia de vitamina D, Skaaby et al.,*?
realizaram um estudo longitudinal com 4.185 individuos
com um tempo de seguimento de 5 anos. Neste estudo,
andlises multivariadas de mensuragdes séricas repetidas
de 25-hidroxivitamina D foram utilizadas para avaliar a
associacdo da deficiéncia vitaminica com IMC, prética
de atividade fisica, tipo de dieta (mais sauddvel versus
menos sauddvel), consumo de dlcool e tabagismo. Como
resultados, niveis séricos mais baixos de vitamina D
foram associados com maior IMC, menor nivel de
atividade fisica, consumo de dieta menos saudével, maior
consumo de dlcool e tabagismo.*
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Doenca arterial coronariana

A DAC tem sido associada a deficiéncia de vitamina
D, porém os mecanismos fisiopatolégicos dessa
associagdo ainda ndo estdo bem compreendidos. As
principais evidéncias que sugerem tal associagdo sdo o
fato do VDR estar presente tanto no miocdrdio quanto
nas células vasculares e a demonstragdo por estudos
epidemiolégicos de que a incidéncia tanto da DAC
quanto da hipovitaminose D aumenta nos meses de
inverno e nos paises mais distantes do Equador.®

A deficiéncia de vitamina D parece ser comum no
infarto agudo do miocdrdio (IAM) e estudos preliminares
indicam uma possivel associacdo entre essa deficiéncia
vitaminica com prognéstico do IAM a curto e longo
prazo.®® Além disso, a hipovitaminose D parece predispor
a eventos cardiacos adversos recorrentes, devido a
sua associacdo com o numero de artérias corondrias
acometidas, com as complica¢des do IAM e com o
remodelamento cardiaco.*

O Health Professionals Follow-up Study acompanhou
18.225 homens durante 10 anos e observou uma
associacdo entre baixos niveis de vitamina D e maior
risco de IAM, mesmo apds controle de outros fatores de
risco.* Estudos prospectivos também tém encontrado
uma alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D
em pacientes hospitalizados com IAM. Um estudo
multicéntrico realizado com 239 pacientes com sindrome
coronariana aguda (SCA) mostrou que 96% dos
individuos apresentavam baixos niveis de vitamina D a
admissdo hospitalar.#

Alguns estudos evidenciam uma potencial associagdo
independente entre deficiéncia severa de vitamina D e
mortalidade intra-hospitalar em pacientes com SCA.
Correia et al.,*” estudaram 206 pacientes com SCA e
encontraram que os individuos que apresentavam
niveis séricos de vitamina D mais baixos que 10 ng/mL
apresentaram uma taxa de mortalidade cardiovascular
intra-hospitalar de 24%, significativamente maior que a
observada nos demais pacientes (4,9%).4

Insuficiéncia cardiaca

A IC tem sido associada com deficiéncia de vitamina
D. Shane et al. demonstraram uma alta prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D em pacientes com IC, assim
como uma correlagdo inversa entre niveis séricos
de vitamina D com fungdo ventricular esquerda e
severidade da doenga.*

A deficiéncia de vitamina D tem sido associada com
eventos adversos graves, tais como hospitalizacio por IC
e mortalidade. Liu et al.,*” reportaram em um estudo com
548 pacientes que baixos niveis de 25-hidroxivitamina
D estavam associados com niveis mais elevados de
BNP, assim como maior taxa de hospitaliza¢do por IC
e maior taxa de mortalidade por todas as causas.* No
estudo LURIC, um estudo de coorte prospectivo com
3.299 pacientes submetidos a coronariografia, os niveis
de N-terminal (NT)-proBNP estiveram relacionados de
maneira inversa com os niveis de vitamina D.

J4 em relacdo a IC com fracdo de eje¢do normal
(ICFEN), estudos tém evidenciado resultados divergentes
em relagdo a sua associagdo com a deficiéncia de vitamina
D. Em 2013, Lagoeiro et al. estudaram 85 pacientes
ambulatoriais com suspeita de ICFEN, dos quais 32
apresentavam ICFEN confirmada, e observaram uma
correlagdo negativa entre a deficiéncia de vitamina D e
arelagdo E/E’ % Por outro lado, Pandit et al.* realizaram
em 2014 um estudo retrospectivo com 1.011 pacientes
e ndo constataram uma associagdo significativa entre
os niveis de vitamina D e a performance diastélica do
ventriculo esquerdo.”

Apesar de evidéncias demonstrando uma associagdo
entre a vitamina D e a IC, o mecanismo exato pelo qual
a deficiéncia desta vitamina leva a piores desfechos
clinicos em pacientes com IC ainda ndo estd claramente
estabelecido. Um mecanismo potencial poderia ser
através da sindrome cardiorrenal ou piora da funcéo
renal ®® Sabe-se que os sistemas cardiovascular e renal sdo
inter-relacionados e que a piora de um pode influenciar o
outro. A progressdo da sindrome cardiorrenal envolve a
hiperativagéo do SRAA e do sistema nervoso simpadtico,
assim como a inflamagdo sistémica, que podem levar
a distirbios eletroliticos e disttirbios na regulagdo de
fluidos, causando disfun¢do endotelial, podendo levar
ao remodelamento ventricular esquerdo e fibrose
miocdrdica. Essas mudangas geram um ciclo vicioso no
qual a piora na funcdo destes sistemas contribui para
mais deterioracdo dos mesmos.>*

H4 evidéncias que suportam que a vitamina D seja
um importante regulador da progressdo da sindrome
cardiorrenal. A desregulagdo no metabolismo da
vitamina D devido a uma atividade reduzida da enzima
la-hidroxilase e a deplegdo de VDBPs devido a proteindria
sdo responsaveis pela deficiéncia de vitamina D nos
pacientes renais cronicos e, dada a elevada prevaléncia
de insuficiéncia renal cronica nos pacientes com IC, essas
mudancas podem ser prevalentes nesses pacientes.®
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Outras evidéncias que suportam o papel da deficiéncia
de vitamina D na patogénese da sindrome cardiorrenal
relacionam-se com o envolvimento do SRAA e de
citocinas inflamatdérias. A deficiéncia de vitamina D
leva a hiperativa¢do do SRAA, contribuindo para o
remodelamento ventricular esquerdo e surgimento e ou
agravamento da IC.> A deficiéncia de vitamina D pode
levar a um aumento na producdo e liberagdo de citocinas
inflamatérias que podem ter efeito negativo direto ou
indireto no miocdrdio, contribuindo para apoptose
celular, hipertrofia, fibrose, remodelamento ventricular e
efeitos inotrépicos negativos, além de aumento na fibrose
renal e insuficiéncia renal.”

Deficiéncia de vitamina D e mialgia induzida por
estatinas

As estatinas sdo agentes muito efetivos na
prevencdo cardiovascular primdria e secundéria
em pacientes de alto risco.® Entretanto, os efeitos
colaterais mais frequentemente observados no sistema
musculoesquelético, como amialgia, tém sido comumente
observados em pacientes tratados com estatinas e estes
efeitos afetam diretamente a aderéncia ao tratamento
com estes medicamentos.

Estudos observacionais mostram que a mialgia pode
ocorrer em cerca de 15 a 20% dos individuos tratados
com estatinas.” Porém, na prética clinica didria, hd
evidéncias de que essa prevaléncia seja ainda maior. Os
VDR estdo presentes nas células musculares e baixos
niveis de vitamina D estdo associados com hipotonia,
fraqueza muscular proximal e dor musculoesquelética
inespecifica.®” Recentemente, estudos tém reportado que
a deficiéncia de vitamina D estd associada a uma maior
prevaléncia de mialgia induzida por estatinas.®!

Em 2014, Shantha et al.,*? realizaram um estudo
retrospectivo com 5.526 pacientes com posterior andlise
prospectiva na qual os pacientes foram acompanhados
por 7 anos. Os pacientes que tiveram nivel sérico
mensurado de vitamina D e iniciaram tratamento com
estatina foram considerados como grupo de exposigdo.
O objetivo era analisar a associagdo entre mialgia
induzida por estatina e o nivel de vitamina D, bem como
estabelecer um ponto de corte no nivel de vitamina D
que demonstrasse elevada acurdcia para o surgimento
de mialgia. Os autores concluiram que niveis baixos
de vitamina D estavam associados com mialgia e que
um ponto de corte de 15 ng/mL para a vitamina D
apresentava uma elevada acurdcia para predizer o
surgimento de mialgia induzida por estatina.®

Em 2015, Morioka et al.,*® realizaram estudo com
5.907 pacientes com o objetivo de analisar se o nivel
de vitamina D modificaria a associagdo entre o uso de
estatina e o surgimento de dor musculoesquelética. Os
autores concluiram que o grupo com nivel de vitamina
D abaixo de 15 ng/mL e em uso de estatina apresentou
uma chance aproximadamente duas vezes maior de
desenvolver dor musculoesquelética do que os pacientes
também com nivel de vitamina D abaixo de 15 ng/mL
mas sem tratamento com estatina.®®

Trabalhos prospectivos e randomizados sédo
necessdrios para comprovar a real associagdo entre a
deficiéncia de vitamina D e o surgimento de mialgia
induzida por estatinas. Além disso, o mecanismo
fisiopatologico que poderia explicar essa associagdo
ainda precisa ser elucidado.

Fatores genéticos da vitamina D e suas implicacoes
nas doencas cardiovasculares

A elevada prevaléncia mundial de deficiéncia de
vitamina D, ou pelo menos da sua forma mensurdvel
no sangue, a 25-hidroxivitamina D, em parte pode ser
explicada por determinantes genéticos. Em 2010, um
importante estudo multicéntrico realizado por Wang et
al. destacou que os niveis séricos de vitamina D podem
ser influenciados por varia¢des genéticas envolvendo
sua sintese (7-DHC), hidroxilacdo (CYP2R1, CYP24A1)
e a sua proteina de transporte (VDBP).%

A maior parte dos estudos que analisam a
associagdo entre deficiéncia de vitamina D e DCV sdo
epidemioldgicos, o que torna dificil a distingdo entre
associacdo e causalidade. Neste contexto, a randomizagdo
mendeliana (RM) é uma abordagem alternativa para
estimar a relacdo causal entre exposig¢des bioldgicas
modificdveis e um desfecho clinico de interesse,
utilizando-se de variantes genéticas (single nucleotide
polymorphisms — SNPs) como varidveis instrumentais.
Assim, a RM utilizando dados sumarizados permite
combinar resultados ja publicados em estudos
anteriores, tornando-se uma alternativa relevante para
investigagdo de causalidade.®

Alguns estudos utilizaram a RM para investigar uma
possivel relagdo de causalidade entre deficiéncia de
vitamina D e DCV. Com relagdo a HAS, Vimaleswaran
etal., encontraram que niveis aumentados de vitamina
D poderiam reduzir o risco de desenvolvimento de DCV,
evidenciando uma relagdo de causalidade.® Por outro
lado, para diabetes mellitus®” e DAC,* os resultados

428



429

Jorgeetal.

Vitamina D e doenca cardiovascular

IntJ Cardiovasc Sci. 2018;31(4)422-432

Artigo de Revisao

de estudos com RM nédo tém apontado uma relagdo de
causalidade, onde a deficiéncia de vitamina D parece ser
um fator confundidor.

Reposicao de vitamina D

A partir das crescentes evidéncias de associagdo entre
deficiéncia de vitamina D e DCV, muitos autores tém
pesquisado o papel da suplementagdo de vitamina D na
prevencdo e no tratamento dessas patologias.

Um estudo randomizado realizado por Hsia et al.,*
com 36.282 mulheres na p6s-menopausa avaliou a
suplementagdo de vitamina D 200 UI mais carbonato de
célcio duas vezes ao dia ou placebo, durante um tempo de
seguimento de 7 anos, e encontrou que a suplementagao
de vitamina D néo reduziu o risco cardiovascular.®® Este
foi um dos poucos estudos randomizados que avaliou o
impacto da vitamina D na redugéo de desfechos duros,
considerados como incidéncia de IAM, acidente vascular
encefélico (AVE) e morte relacionada a DAC.

Com relagdo a HAS, os trabalhos com reposi¢do
de vitamina D apontam resultados divergentes. Uma
importante revisdo sistemadtica e metanadlise publicada por
Wu et al.”’ compreendendo 36.806 pacientes ndo observou
um efeito significativo da suplementacdo de calcio com
vitamina D nas varia¢des de PA sistdlica e diastélica em
comparacdo a ndo suplementagdo dos mesmos.”

No diabetes mellitus, os trabalhos envolvendo
suplementacdo de vitamina D tém se mostrado
desapontadores. Um estudo envolvendo 70 criangas
com diabetes tipo 1 de inicio recente, a suplementacdo
com calcitriol teve um efeito modesto na funcéo
pancredtica residual das células beta, porém a redugao
da hemoglobina glicosilada apds 1 ano de tratamento
nao foi estatisticamente significativa.”” Com relagdo ao
diabetes tipo 2, os resultados dos estudos sdo muito
divergentes, talvez pela ndo padronizacdo da dose
de suplementacgdo de vitamina D ou da utilizagdo de
pequenas amostras nestes estudos. Uma metandlise
envolvendo 35 estudos controlados avaliou o impacto
da suplementa¢do de vitamina D em pacientes
sauddveis e individuos com deficiéncia de vitamina
D, obesidade, pré-diabetes e diabetes. Em comparagdo
com placebo, a vitamina D nédo exerceu efeito sobre
a resisténcia a insulina, secre¢do de insulina e
hemoglobina glicosilada.”

Em relacgdo a obesidade, muitos estudos tém avaliado o
efeito da suplementagdo de vitamina D com e sem adicdo
de célcio no peso e composigdo corporal. Na maioria

destes estudos, ndo houve efeito significativo da vitamina
D sobre o IMC ou sobre a composig¢do corporal. 7

A DAC também parece ndo sofrer influéncia
significativa com suplementagdo de vitamina D. Um
importante estudo denominado RECORD" envolvendo
5.292 individuos comparou os efeitos da administracdo
de vitamina D, célcio, vitamina D com célcio ou placebo
nos eventos cardiovasculares. Foi observado que embora
a vitamina D possa exercer um papel protetor na IC, ndo
parece proteger contra IAM e AVE. Uma metandlise de
51 estudos controlados encontrou que a suplementacdo
de vitamina D nédo tem impacto significativo no IAM.”

Na IC, parece haver algum beneficio com a
suplementacgdo de vitamina D, apesar dos mecanismos
de atuacdo ainda ndo serem bem estabelecidos.
Estudos recentes reportaram que em individuos com
IC j4 estabelecida e com deficiéncia de vitamina D, a
suplementagdo vitaminica estd associada com melhora
na sobrevida.”

Conclusoes

As DCV permanecem como a principal causa de
mortalidade em diversos paises do mundo. Entender os
mecanismos fisiopatol6gicos envolvidos, bem como seus
fatores de risco, é fundamental para o planejamento de
estratégias de prevengdo e tratamento.

Nos tltimos anos, muitos trabalhos tém relacionado a
deficiéncia de vitamina D as DCVs, com uma influéncia
direta sobre o progndstico. A partir do entendimento
dessa associacdo, o foco dos pesquisadores tem sido
na corre¢do da deficiéncia vitaminica com o intuito de
prevenir doengas e melhorar o prognéstico de doencas
ja estabelecidas. Porém, até o momento, faltam dados
consistentes para indicar a reposigdo da vitamina D no

contexto de doengas cardiacas.

Um ponto que merece destaque é a ampla variacdo
na prevaléncia da deficiéncia de vitamina D no cendrio
mundial. Como a sintese enddgena da vitamina D é
dependente da exposicdo solar e esta varia de acordo
com a latitude, talvez o nivel sérico de referéncia para
a vitamina D seja também diferente entre os pafses de
acordo com a exposigdo solar.

Nao se sabe ao certo se os resultados dos estudos com
suplementacdo de vitamina D tém sido desapontadores
devido a incapacidade de atuacdo da vitamina na
doenga ja estabelecida ou se os estudos tém utilizado
dosagens inadequadas na suplementac¢do. Torna-se
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importante entender quais seriam as doses necessdrias
para manter os niveis séricos de vitamina D acima do
desejado, bem como a realizacdo de dosagens seriadas
da 25-hidroxivitamina D com o intuito de manter os
niveis dessa vitamina adequados durante todo o tempo

de seguimento.
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