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Resumo A vitamina D € um hormdnio esteroide lipossoluvel essencial para a homeostase do
calcio e a saude Ossea. Nas Ultimas décadas, seu papel extrarrenal tem sido amplamente
investigado, incluindo a influéncia sobre o sistema cardiovascular. Diversos estudos
epidemioldgicos apontam uma associagao entre baixos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D e
um risco aumentado de doencas cardiovasculares, como hipertensdo arterial, insuficiéncia
cardiaca e infarto agudo do miocardio. A vitamina D parece exercer efeitos cardioprotetores com
diferentes mecanismos. Ela atua na modulagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
influencia a fungéo endotelial, regula a inflamagéo e o estresse oxidativo, além de ter impacto
sobre a funcao das células musculares lisas vasculares. Sua deficiéncia tem sido relacionada ao
aumento da rigidez arterial, disfungéo endotelial e maior prevaléncia de fatores de risco como
obesidade, diabetes tipo 2 e dislipidemia. Porém, os resultados de ensaios clinicos randomizados
sobre a suplementagao de vitamina D com o objetivo de prevenir eventos cardiovasculares sdo
conflitantes. Enquanto alguns demonstraram melhorias discretas na pressao arterial e nos
marcadores inflamatérios, outros nao evidenciaram beneficios significativos. A heterogeneidade
dos estudos, incluindo diferencgas na dose, duragdo da suplementagdo, niveis basais de vitamina
D e caracteristicas dos participantes, contribui para as divergéncias nos achados. Sendo assim,
mesmo existindo uma associagdo consistente entre hipovitaminose D e maior risco
cardiovascular, ainda nao ha consenso sobre os beneficios diretos da suplementagdo de
vitamina D na prevencdo primaria ou secundaria de doencas cardiovasculares. Estudos
adicionais, com metodologias mais uniformes e populagdes bem definidas, sdo necessarios para
esclarecer essa relagao. Enquanto isso, recomenda-se monitorar os niveis de vitamina D em
pacientes de risco e corrigir sua deficiéncia conforme diretrizes clinicas estabelecidas, com foco
na saude global do paciente.

Palavras-chave: Vitamina D. Suplementag&o nutricional. Doencgas cardiovasculares. Fatores de
risco. Ensaios clinicos como assunto.

1. VITAMINA D

Essencial no metabolismo do calcio e do fosfato, a vitamina D é responsavel pela
manutengéo da homeostase, garantindo a fungdo metabdlica e a mineralizagio 6ssea’. No final
da década de 1960, um receptor especifico — hoje conhecido como o receptor de vitamina D
(VDR) - foi identificado, deixando claro que se tratava de um novo horménio esteroide. A busca
pela localizagdo do VDR levou a identificagdo desse receptor em muitos tecidos e sistemas,
incluindo o sistema cardiovascular. Nesse sentido, pesquisas hoje sugerem que a deficiéncia de
vitamina D pode estar relacionada a um risco aumentado de doengas cardiovasculares (DCV) e
mortalidade associada?3.

1.1 Sintese e fungao da vitamina D

A vitamina D é sintetizada como D3 (colecalciferol) a partir do 7-desidrocolesterol na
epiderme apds exposicao a radiagéo ultravioleta B (UVB) — com comprimentos de onda de 290—
320 nm — da luz solar. Também pode ser obtida de fontes alimentares derivadas de animais,
alimentos fortificados e suplementos. As fontes alimentares de vitamina D3 s&o limitadas e
incluem peixes gordurosos, como salm&o, sardinha, atum e 6leo de figado de bacalhau. Uma
forma vegetal desta vitamina, D2 (ergocalciferol), pode ser assumida por outros alimentos,
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principalmente de cogumelos. Além disso, varios produtos podem ser fortificados com vitamina
D, incluindo laticinios, cereais, margarina, farinha e suco de laranja, dependendo da
disponibilidade de cada pais23.

A sintese e o metabolismo da vitamina D foram extensivamente avaliados em estudos®.
Ambas as formas D3 e D2, apds a sintese ou consumidos pela dieta, sdo convertidas no figado
em 25-hidroxivitamina D (25(OH)D), a principal forma circulante usada para avaliar o estado da
vitamina D. A D3 é mais potente e eficaz em aumentar e manter niveis sanguineos adequados
de 25(0OH)D, que é essencial para varias fungoes fisioldgicas, incluindo saude éssea, modulagéo
imunolégica e metabolismo de calcio e fosfato*.

Uma etapa final de hidroxilagédo pela 25(OH)D 1a-hidroxilase é importante para ativar
a vitamina D em 1 a,25-di-hidroxivitamina D (1,25(0OH)2D) ou calcitriol. Esta enzima é
principalmente ativa nos rins, onde uma 24(OH)D-hidroxilase também esta presente e é
responsavel pela inativagdo do calcitriol. Outros tecidos extrarrenais também expressam
25(0OH)D 1a-hidroxilase, mas a producdo da molécula ativa ndo parece afetar os niveis
plasmaticos. Em vez disso, ela permanece principalmente localizada dentro do tecido, onde a
molécula exerce agbes autdcrinas e paracrinas*-.

1.2 Vitamina D como horménio

A vitamina D obtida por meio da dieta e exposi¢ao a luz solar (como um pré-hormadnio)
deve sofrer hidroxilagao no figado e nos rins para se tornar a forma ativa, 1,25(OH)2D. Esta forma
ativa atua como um hormonio esteroide, regulando o metabolismo do calcio e do fosfato,
modulando o sistema imunolégico e exercendo efeitos em varios outros 6rgaos e sistemas. Sua
produgao, conversao e efeitos fisioldgicos generalizados reforcam sua classificagdo como um
horménio. Entender o papel hormonal da vitamina D é ajuda a compreender seu impacto na
salde e para orientar a suplementagdo apropriada e estratégias terapéuticas’. Os efeitos mais
conhecidos desta molécula sinalizadora na expresséo genética sdo mediados pelos receptores
de vitamina D (VDRs), apds dimerizagdo com o receptor retindide-X (RXR), e depois a
translocagéo nuclear do complexo8. Respostas rapidas e ndo genémicas contribuem ainda mais
para a complexidade dos mecanismos desencadeados pela vitamina D®.

Aforma ativa 1,25(OH)2D mantém a estrutura e a fungéo 6ssea saudaveis, aumentando
a absorgao de calcio e fosfato pelos intestinos, promovendo a atividade dos osteoclastos, que
liberam calcio dos ossos para a corrente sanguinea, aumentando a reabsorg¢ao de calcio nos rins
e reduzindo a quantidade excretada na urina. Ela suprime diretamente a secre¢ao do horménio
da paratireoide (PTH), que promove o aumento da reabsorgéo 6ssea, liberando mais calcio na
corrente sanguinea. Ao manter os niveis equilibrados de PTH, a vitamina D ajuda a prevenir a
reabsorgdo dssea excessiva e apoia a salde éssea®?.

Além de seu papel no metabolismo do calcio e do fosfato, a presenga de enzimas e
receptores ativadores em varios tecidos indica que a vitamina D exerce varios efeitos
pleiotrépicos®®. Ela aumenta a capacidade do sistema imunoldgico de combater patégenos
estimulando mondcitos e macréfagos, ao mesmo tempo em que reduz a inflamagéo'%".
Especificamente, a vitamina D regula a expressdo de peptideos antimicrobianos, como a
catelicidina, que exibe muitas propriedades antimicrobianas, além de modular a resposta imune
adaptativa influenciando a diferenciagcéo e a fungéo das células T, promovendo a atividade das
células T reguladoras e inibindo a produgdo de citocinas pré-inflamatérias'®13, Os VDRs séo
expressos no musculo liso vascular e nas células endoteliais, pericitos, fibroblastos e
cardiomiécitos, indicando que a vitamina D também pode influenciar a saude cardiovascular ao
regular a pressao arterial e reduzir a inflamagao no sistema cardiovascular'.14.15,

A definicdo de niveis normais e dos aspectos que correspondem a deficiéncia de
vitamina D continua controverso. Embora seja aceito que niveis de 25(OH)D abaixo de 10 ng/mL
(25 nmol/L) significam deficiéncia grave, ndo ha consenso sobre o que deve ser considerado
uma faixa normal. Essa ambiguidade impacta tanto a compreenséo da prevaléncia de deficiéncia
de vitamina D quanto das praticas clinicas, afetando decisbes sobre prescri¢des de suplementos.
Sabe-se, no entanto, que a vitamina D é necessaria em inimeras fungdes celulares, devido a
sua capacidade de se ligar ao VDR, que estd presente em varias células e organelas. A
plausibilidade biolégica que liga a deficiéncia de vitamina D a saude cardiovascular depende dos
efeitos da vitamina D em trés areas principais: fungao endotelial e inflamacéo, sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e metabolismo lipidico’®.
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1.2.1 Fungéo e inflamagéao das células musculares lisas vasculares e endoteliais

As células endoteliais e as células musculares lisas vasculares (CMLVs) expressam a
enzima 25(0OH)D 1a-hidroxilase, além dos VDRs, sugerindo que o calcitriol desempenha um
papel significativo na regulagdo da fungdo celular de forma autécrina-paracrina'”. Foi
demonstrado que a vitamina D melhora a fungao endotelial, essencial para a saude vascular e a
prevencdo da aterosclerose''8. As principais descobertas incluem a protecdo contra danos
induzidos por espécies reativas de oxigénio (ROS), principalmente em células endoteliais da veia
umbilical humana (HUVEC), em relagdo a proliferagdo e migragdo ou expostas a leptina pela
regulacdo negativa de mediadores inflamatérios vasculares, como a molécula de adesao celular
vascular-1 (VCAM-1), proteina quimiotatica de mondécitos-1 (MCP-1) e fatores proé-inflamatérios
como NF-kB, e estimulagao da produgéo de oxido nitrico (NO)4.19-21,

A 1,25(0OH)2Ds promove a angiogénese por meio da estimulacao de células formadoras
de coldnias endoteliais (ECFCs), que atuam na formagao e reparo de vasos sanguineos?2. O
calcitriol também influencia a funcao das células musculares lisas vasculares (VSMC). Estudos
demonstraram que a 1,25(OH)2Ds reduz a liberagao de IL-6 e TNF-a de VSMCs de ratos e inibe
sua proliferagdo em um modelo in vitro de remodelagao vascularz24. Além disso, a vitamina D
aumenta a producéao de prostaciclina por
células musculares lisas vasculares (VSMCs) e previne sua transdiferenciagdo osteogénica.
Outras evidéncias indicam que VSMCs isoladas de camundongos knockout do receptor de
vitamina D expressam niveis mais altos do receptor de angiotensina Il tipo 1 em comparagao
com aqueles de camundongos selvagens, ressaltando o papel regulador da vitamina D na
fisiologia vascular?s,

1.2.2 Células cardiacas

Pesquisas indicam que a vitamina D protege as células cardiacas de danos induzidos
pela glicose e inibe a hipertrofia das células cardiacas desencadeada pela angiotensina 1127:28,
Em diferentes concentragdes, a 1,25(0OH)2Ds aumenta a viabilidade dos cardiomioblastos e
promove sua proliferacdo?®. Meta-andlises de ensaios clinicos randomizados (ECRs)
observaram que a suplementagédo de vitamina D reduz a inflamacgéo e os biomarcadores de
estresse oxidativo em individuos com diabetes, os niveis de proteina C-reativa de alta
sensibilidade (hs-CRP) e malondialdeido, enquanto aumenta a liberagao de 6xido nitrico (NO), a
capacidade antioxidante sérica total e os niveis totais de glutationa®. A reducdo do fator de
necrose tumoral-a (TNF-a) e das citocinas inflamatérias IL-1B, IL-6 e TNF-a é outro papel
desempenhado pela vitamina D, ao mesmo tempo que promove a secregdo de IL-10 e a
diferenciagdo de macréfagos M23'. Esses achados podem ser vistos tanto em individuos
saudaveis quanto naqueles com diabetes. Esses efeitos reduzem o relaxamento vascular e
aumentam a rigidez arterial ao inibir a produgéo de NO e reduzir o estresse oxidativo32.

1.2.3 Sistema renina-angiotensina-aldosterona

A hipertensdo é um fator de risco significativo para DCVs e a deficiéncia de vitamina D
tem sido associada ao seu desenvolvimento. Pesquisas indicam uma relagao inversa entre os
niveis de vitamina D, pressao arterial e incidéncia de hipertensdo33-35. Nesse caso, a vitamina D
desempenha um papel regulador no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) ao
suprimir a expressao de renina, um hormonio importante para o controle da pressao arterial. Ao
diminuir os niveis de renina, a vitamina D pode contribuir com a redug¢ao da presséo arterial e
mitigar o risco de hipertensdo%6:37. A deficiéncia de 1,25(0OH)2D3, a forma ativa da vitamina D,
pode estimular a atividade do SRAA, levando ao aumento da atividade simpatica e da presséo
intraglomerular. Modelos de camundongos sem o VDR mostraram aumento da atividade do
SRAA, niveis elevados de angiotensina Il e aldosterona circulantes e hipertensdo. Com isso,
considera-se que a vitamina D regula negativamente o SRAA, e sua deficiéncia pode levar a
regulacgédo positiva do SRAA, contribuindo para a hipertens&o e danos cardiovasculares.

1.2.4 Metabolismo lipidico

Avitamina D desempenha um papel no metabolismo lipidico, reduzindo potencialmente
o colesterol total, o colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e os triglicerideos,
enquanto aumenta os niveis de colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL). Esses efeitos
podem ajudar a diminuir o risco de aterosclerose®”. Também promove a expressdo do
transportador de cassete de ligagdo de ATP A1 (ABCA1), importante para a remog¢do do
colesterol dos macréfagos na placa ateroscleréticas®. Além disso, a vitamina D influencia
enzimas, como a lipase de lipoproteina e a lipase hepatica, que desempenham papéis centrais
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na regulagéo dos niveis de LDL e HDL3%. Ao modular essas enzimas, a vitamina D ajuda a manter
um equilibrio adequado entre LDL e HDL, prevenindo o desenvolvimento e a progressao da
aterosclerose. Outro papel relevante é seu impacto na resposta imunoldgica, afetando a
progressdo da aterosclerose e a estabilidade da placa38.

1.2.5 Metabolismo da glicose

Avitamina D aumenta a sensibilidade a insulina e a fungdo das células beta, reduzindo
potencialmente o risco de diabetes. As células B pancreaticas expressam tanto VDR quanto a
enzima 1a-hidroxilase (Cyp27b1), que ativa 25(OH)D para 1,25(0OH)3D3°40, Além disso, um
elemento de resposta a vitamina D (VDRE) foi identificado na regido promotora do gene do
receptor de insulina humana, indicando um possivel papel da vitamina D na modulagao da agao
da insulina, apesar das evidéncias diretas limitadas no locus INS*'.Em modelos animais, a
deficiéncia de vitamina D foi associada a redugdo dos niveis de insulina, enquanto a
suplementacdo demonstrou restaurar a secregdo de insulina das ilhotas*2. Descobertas
semelhantes sao relatadas em animais com modificacbes de VDR, destacando o papel da
vitamina D e do VDR na regulagdo da expressao e liberagéo de insulina3.

E reconhecido que a vitamina D influencia o metabolismo da glicose por meio de pelo
menos dois mecanismos: a ligacdo de 1,25(OH)3D ao VDR induz genes envolvidos no transporte
de glicose, secrecdo de insulina e crescimento de células B*'44; indiretamente, novamente por
meio do VDR, influencia a liberagdo de insulina modulando o Ca2+ intracelular com a ativagéo
de canais i6nicos dependentes de voltagem de maneira dependente de PKA, promovendo a
exocitose de insulina*24546, Além disso, 1,25(OH)3D estimula a produgao de fosfolipase C (PLC)
e trifosfato de inositol, que mobiliza o calcio do reticulo endoplasmatico2. Pesquisas também
destacam o papel da vitamina D na regulagédo do calcio por meio dos niveis de calbindina no
pancreas humano e de rato*’.

A vitamina D estd ganhando reconhecimento como um regulador essencial da saude
cardiovascular, particularmente por seu impacto no SRAA, onde ajuda a modular a presséo
arterial e o equilibrio de fluidos. Também desempenha papéis importantes no suporte a fungéo
das células endoteliais e musculares, reduzindo a inflamagéo e regulando o metabolismo de
lipidios e glicose, além de mostrarem relagao especifica com diferentes tipos DCVs 947,

2. VITAMINA D E DOENCAS CARDIOVASCULARES

2.1 Sindrome coronariana aguda

A sindrome coronariana aguda (SCA) é a principal causa de morbidade e mortalidade
no mundo e, de acordo com um relatério da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a doenga
cardiaca isquémica (DCI) é responsavel por 16% do total de mortes mundiais. Dados
epidemioldgicos mostraram uma associagéo entre baixos niveis de 25(OH)D3 e infarto do
miocardio (IM), e isso foi demonstrado em coortes transversais e prospectivas de grande porte.
Em um estudo de 982 pacientes, incluindo 394 mulheres, realizado na Argentina, Naesgaard et
al*® mostraram que o 25(0OH)D3 sérico é um preditor de dois anos de mortalidade por todas as
causas, morte cardiaca e morte cardiaca subita em pacientes com SCA, especialmente em
mulheres.

Além disso, em estudo observacional prospectivo, os mesmos autores abordaram a
utilidade progndstica de 25(OH)D3 e outros marcadores, como o peptideo natriurético tipo B
(BNP) e a proteina C-reativa de alta sensibilidade durante um acompanhamento de cindo anos
em pacientes da costa da Noruega com dor no peito e suspeita de SCA. Eles descobriram que
25(OH)D3 estava independentemente relacionado ao risco de morte em mulheres, mas ndo em
homens, com um aumento significativo no valor preditivo por um fator de dois do primeiro para o
segundo quartil e do segundo para o terceiro quartil. Eles identificaram essa diferenga de género
pelos niveis mais baixos de 25(0OH)D3 basal em mulheres em comparagdo aos homens e néo
encontraram o mesmo aumento no risco do terceiro para o quarto quartii em mulheres. Isso
indicou que o efeito protetor da vitamina D depende do nivel de 25(OH)D3 e é observado apenas
entre aqueles com niveis basais mais baixos.

No Framingham Offspring Study, outra coorte observacional longitudinal de 1739
participantes, sem DCV prévia, e acompanhados por uma média de 5,4 anos, o 25(OH)D3 baixo
foi associado ao aumento da taxa de IM incidente®°. O mecanismo subjacente sugerido que liga
25(OH)D3 baixo a SCA incluiu hiperparatireoidismo secundario (HPTH). De fato, o HPTH tem
sido associado ao aumento do risco de DCVs, e o nivel de horménio da paratireoide (PTH) é um
preditor de sobrevivéncia na populagdo idosa em geral. Outro mecanismo sugerido que liga
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déficit de vitamina D a SCA ¢é a inflamagao. O processo de cura do IM envolve mecanismos
inflamatoérios desencadeados por isquemia local. Porém, foi relatado que uma reacgao
inflamatéria pode paradoxalmente aumentar a extensao do dano no IM. Este processo de reparo
agudo é mediado por citocinas no miocardio isquémico®’.

Em um pequeno estudo prospectivo randomizado aberto, de centro unico, em 50
pacientes com SCA, Arnson et al®? observaram que a suplementacdo de vitamina D, na dose
diaria de 4000 Ul durante cinco dias, atenuou efetivamente o aumento nos niveis circulantes de
marcadores inflamatérios, incluindo interleucina (IL)-6, niveis de proteina de ades&o celular
vascular 1 (VCAM-1) e proteina C-reativa. Isso sugeriu um efeito anti-inflamatério da vitamina D
no sistema vascular mediando suas possiveis propriedades cardioprotetoras apos evento
coronario agudo. Ao contrario, 1,25(0OH)2D3 regula a expressao de citocinas por diferentes
mecanismos, seja diretamente ao direcionar a iniciagdo da expressao ou indiretamente ao
interferir em outras vias celulares de sinalizacdo. Descobertas de ensaios de intervengao, no
entanto, ndo mostraram efeito benéfico da suplementacdo de vitamina D no risco
cardiovasculars3-5,

No ensaio RECORD, 5292 participantes (85% mulheres), com idade média de 77,5
anos, foram aleatoriamente designados para receber vitamina D ou placebo e acompanhados
por trés anos. Embora o risco de primeira insuficiéncia cardiaca tenha sido menor no grupo da
vitamina D do que no grupo placebo, ndo houve diferenca no risco de IM entre os grupos. Em
meta-analises de ensaios clinicos randomizados, incluindo 13 estudos em mulheres, os
pesquisadores ndo encontraram um efeito da suplementa¢do de vitamina D na incidéncia de
eventos de IM%. Esta concluséo foi consistente com os achados de uma meta-analise de 21
ensaios clinicos randomizados, incluindo 83.291 pacientes, dos quais 74,4% eram mulheres,
com idade média de 65,8 anos®’.

A falta de beneficio da suplementacdo de vitamina D para prevencdo de IM foi
confirmada pelo VITamin D and OmegA-3 TriaL (VITAL)%, o maior ensaio clinico randomizado
(RCT) que avaliou o efeito da suplementacdo de vitamina D no risco cardiovascular. Os
resultados desse ensaio clinico randomizado, controlado por placebo, fatorial 2 x 2 de vitamina
D3 (colecalciferol, 2000 Ul/dia) e acidos graxos 6émega-3 marinhos (1 g/dia) para prevengao de
cancer e DCVs em mais de 25.000 homens dos Estados Unidos, com mais de 50 anos de idade,
e mulheres, com mais de 55 anos de idade, ndo registram efeito benéfico da vitamina D na
incidéncia de IM apds um acompanhamento médio de 5,3 anos. O efeito do tratamento nao
variou pelos niveis séricos basais de 25(0OH)D3.

2.2 Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) representa um fardo social e econdmico crescente, sendo
a causa mais comum de hospitalizagdo em idosos®. O aumento da incidéncia de IC em idosos
€ parcialmente associado ao aumento da incidéncia de diabetes mellitus, hipertenséo e doenca
arterial coronariana (DAC) relacionado ao envelhecimento. Teorias que ligam a deficiéncia de
vitamina D ao progndstico da IC foram hipotetizadas. A vitamina D regula a expresséo génica de
muitos genes que tém um papel fundamental na progressao da IC, como genes de citocinas.
Com isso, a deficiéncia de vitamina D foi associada a niveis aumentados de citocinas pro-
inflamatérias, como IL-8 e fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e niveis reduzidos de citocinas
anti-inflamatadrias, o que por sua vez afeta a fungao cardiaca e precipita a 1C®0.

Alguns estudos mostraram que niveis baixos de vitamina D se correlacionam com
niveis de pro-tipo B N-terminal e pro-ANP N-terminal, causadores de IC®'. Ao contrario, a
sobrecarga das células miocardicas por ions Ca2+, decorrente de niveis baixos de vitamina D,
causa comprometimento da contragéo e relaxamento do musculo miocardico, levando a reagéo
inflamatdria e fibrose das células miocardicas, resultando em disfungéo adicional®2. Rodman &
Baker®3 mostraram que uma deplegdo de vitamina D enddgena em ratos resultou em alteragdes
profundas na fungdo contratii do musculo cardiaco e vascular, enquanto Weishaar et
al®* verificaram que as alteragdes na fungao contratil do musculo cardiaco e vascular, observadas
em ratos com deficiéncia de vitamina D, ndo s&o prevenidas pela corregao da hipocalcemia
induzida e, portanto, representam uma resposta direta a deplecéo de vitamina D.

Varios estudos transversais mostraram uma associagéo entre IC e niveis de 25(OH)D3.
Em um pequeno estudo transversal de 101 individuos, 26% dos individuos com IC tinham niveis
de 25(OH)D3 abaixo de 15 ng/mL, com 17% deles tendo niveis abaixo de 9 ng/mL%%. Da mesma
forma, a National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)®, incluindo dados de
8.531 participantes, mostrou que a hipovitaminose D estava presente em quase 90% dos
pacientes com DAC concomitante e IC. Anderson et al®” analisaram prospectivamente um banco
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de dados de registros médicos eletronicos de 41.504 pacientes, dos quais 63,6% tinham niveis
de 25(OH)D3 abaixo de 30 ng/mL, e descobriram que a deficiéncia de vitamina D estava
associada a um aumento significativo na prevaléncia de IC, assim como com IC incidente.

Estudos que avaliam o papel da suplementagao de vitamina D na reducao da incidéncia
de IC sdo escassos. Na Women's Health Initiative®8, 35.983 mulheres na pés-menopausa foram
randomizadas para receber 1000 mg/dia de calcio mais 400 Ul/dia de vitamina D3 ou placebo e
foram acompanhadas por 7,1 anos. A suplementagéo de calcio e vitamina D n&o reduziu o risco
de IC em comparagao com o placebo na populacdo geral. Mas, analises de subgrupos mostraram
que a suplementagao de calcio e vitamina D foi associada a menor risco de IC. Em outro estudo
de 5108 individuos adultos com concentracdo média basal de 25(OH)D3 de 25,3 ng/mL,
randomizados para suplementagao mensal de vitamina D ou placebo, e acompanhados por uma
mediana de 3,3 anos, nenhuma diferenga significativa foi observada na incidéncia de IC entre os
grupos placebo e célcio com vitamina D%,

Poucos ECRs avaliaram o efeito da suplementagao de vitamina D no resultado
funcional de pacientes com IC. Witham et al®® identificaram que a suplementagdo de vitamina D
nao melhorou a capacidade funcional ou a qualidade de vida em pacientes mais velhos com IC
sistolica que tinham 25(OH)D3 basal menor que 20 ng/mL e que foram randomizados para
receber 100.000 Ul de vitamina D2 oral ou placebo no inicio e em 10 semanas, e que foram
acompanhados por 20 semanas. Da mesma forma, o VITAL-HF79, um estudo auxiliar do VITAL,
incluindo 25.000 individuos (59,6% mulheres), com idade média de 67 anos, ndo mostrou
nenhuma diferencga significativa nas taxas de primeira e recorrente hospitalizagao por IC entre a
intervencao com vitamina D e o placebo apés um acompanhamento médio de 5,3 anos.

Rodriguez et al”' realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise para determinar
se a suplementagéo de vitamina D reduz marcadores inflamatérios e melhora os resultados de
saude para pacientes com IC. Os dados estavam disponiveis para agrupamento de seis estudos.
Os grupos suplementados com vitamina D tiveram concentragdes mais baixas de TNF-a no
acompanhamento, em comparagao com os controles, mas ndo foram encontradas diferengas
em PCR, IL-10 ou IL-6 entre o grupo suplementado com vitamina D e o grupo controle. Mas, o
tamanho da amostra na maioria dos estudos incluidos nesta meta-analise foi pequeno, nao
relatou exposi¢ao a luz solar e ndo levou em consideragao a variabilidade sazonal, composigao
corporal ou status de tabagismo, aspectos que podem afetar o estado inflamatério e/ou os niveis
de 25(OH)D3 em humanos.

2.3 Hipertensao e hipertrofia ventricular esquerda

Os VDR sao expressos no coragao, no musculo liso vascular e nas células T. Sabe-se
que a deficiéncia de vitamina D esta relacionada ao SRAA. Estudos in vitro e em animais
verificaram que a vitamina D suprime o SRAA, que contribui para o aumento da presséo arterial
(PA)™274, |sso também foi observado em no estudo em 61 individuos conduzido por Resnick et
al’®, que descobriram que a atividade da renina plasmatica € inversamente relacionada a
1,25(0OH)2D3. O mesmo foi relatado por Burgess et al’® e Tomaschitz et al’”. Outro estudo em
individuos com ingestédo balanceada de sédio na dieta mostrou que aqueles que tinham vitamina
D insuficiente ou deficiente tinham niveis significativamente mais altos de angiotensina Il quando
comparados com aqueles com niveis adequados’®.

Esses dados sugerem que a vitamina D tem efeitos inibitorios no sistema SRAA. Mas,
a vitamina D parece desempenhar um papel no aumento do influxo de Ca+2 nos musculos lisos
vasculares, resultando em aumento da contratilidade, o que por sua vez eleva a PA, mas ao
mesmo tempo aumenta o influxo de Ca+2 nas células justaglomerulares, o que por sua vez inibe
a secrecgao de renina. Nao esta claro se o papel da vitamina D na PA é pro-hipertensivo ou anti-
hipertensivo”®. Alguns estudos in vitro mostraram que 1,25(OH)2D3 diminui o efeito negativo dos
produtos finais de glicagdo avangada no endotélio, aumenta o 6xido nitrico e, portanto, tem um
efeito antiaterosclerotico benéfico no endotélio®?. Diferentes estudos transversais buscaram
investigar a associagdo entre vitamina D e PA, a maioria dos quais mostrou que niveis mais
baixos de 25(0OH)D3 estavam associados a PA mais alta e maior prevaléncia de hipertensao8’-
83

Uma meta-analise avaliou a associagédo entre o nivel de vitamina D e hipertensao,
incluindo 55.816 participantes, e descobriu que, em individuos que nao sao hipertensos, a
hipertensao incidente foi reduzida em 12% para cada aumento de 10 ng/mL de 25(0OH)D3. Os
participantes com os niveis mais altos de 25(OH)D3 tiveram um risco 30% menor de desenvolver
hipertensdo em comparagdo aos com niveis mais baixos®. No NHANES, incluindo 15.088
participantes, o OR para hipertenséao foi de 1,3 para aqueles com niveis de 25(0OH)D3 abaixo de
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21 ng/mL em comparagdo com aqueles com niveis de 37 ng/mL ou mais®. Outra analise do
NHANES, com 2953 individuos hipertensos, com 12% apresentando hipertensao resistente,
mostrou que a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D foi significativamente maior na
hipertenséao resistente (61%) do que nos grupos de hipertensao controlada (46%)%.

Dados sobre o efeito da suplementacao de vitamina D na PA em individuos hipertensos
foram inconsistentes. Uma meta-analise incluindo 11 ensaios clinicos randomizados (ECRs)
mostrou que a suplementagao de vitamina D pode reduzir a PA com uma pequena redugao
estatisticamente significativa na pressao arterial diastolica (PAD), mas ndo na pressao arterial
sistolica (PAS). Além disso, a suplementagao de vitamina D nao teve efeito na PA em individuos
normotensos®’. Outra meta-analise incluindo 28 estudos, dois tergos dos quais eram transversais
e um estudo era prospectivo, analisou o efeito da exposicdo a vitamina D na hipertensao e
descobriu que o OR combinado da hipertenséo era de 0,738. Porém, uma revisao sistematica
de 46 ensaios, incluindo 4500 participantes, descobriu que a suplementagao de vitamina D foi
ineficaz na redugdo da PAS e da PAD?®°.

Da mesma forma, uma meta-analise, que incluiu 17 ECRs, mostrou que a
suplementacao de vitamina D nao teve efeito significativo na PA em geral, mas diminuiu a PAS
em pessoas acima de 50 anos e reduziu tanto a PAS quanto a PAD em pacientes com deficiéncia
de vitamina D e hipertensdo®. Um ECR incluiu 208 participantes — com hipertensdo essencial e
insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D — que foram randomizados para suplementagéo de
vitamina D vs. placebo e tiveram a PA monitorada antes € 1 e 2 meses apdés a suplementacéo.
Os resultados demonstraram que a suplementagao de vitamina D foi significativamente eficaz na
reducdo da PAS 1 e 2 meses apods a suplementacgéo, e foi eficaz na PAD apenas 1 més apds a
suplementagao®’. Zittermann® realizou uma revisdo de sete estudos, identificando que quatro
deles encontraram PA mais baixa em individuos saudaveis tratados com suplementagao de
vitamina D3 e trés ndo encontraram efeito.

O efeito da suplementagcédo de vitamina D no risco de desenvolver hipertensao foi
observado em 250 afro-americanos que tinham PA normal no inicio do estudo. Selecionados
aleatoriamente, eles receberam doses diarias de 1000 Ul, 2000 Ul, 4000 Ul ou placebo por 3
meses, fazendo com que os pesquisadores descobrissem que, com doses mais altas de
suplementacgdo de vitamina D, a PAS era levemente reduzida, embora a PAD nZo tenha sido
afetada. Uma reducdo semelhante na PA foi observada em individuos hipertensos que
receberam por 30 semanas 3000 Ul diariamente de vitamina D9,

Pacientes com doenga renal terminal, muitas vezes, apresentam anormalidades no
tamanho e na fungao do ventriculo esquerdo, que geralmente comegam cedo no curso da doenga
renal crénica e progridem ainda mais conforme a fungéo renal se deteriora. A PA e a anemia
contribuem para esse processo em pacientes com insuficiéncia renal, juntamente com a
diminuicdo de 1,25(0OH)2D3, levando ao hiperparatireoidismo secundario (HPTH), que por sua
vez tende a promover hipertrofia com o aumento de Ca+2 intracelular e a ativagao da proteina
quinase C, que aumenta a hipertrofia ventricular esquerda (HVE) independente da PA e pode
ocasionar fibrose intersticial irreversivel com deposigao de colageno®. Estudos observacionais
mostraram que a suplementagdo de vitamina D pode reduzir a morte cardiovascular entre
pacientes em dialise e leva a redugdo da HVE®.

A suplementacao de vitamina D pode ajudar a diminuir a HVE com seu efeito no SRAA.
Em um pequeno estudo feito em pacientes em hemodialise, a administragao intravenosa de
calcitriol levou a diminuigcéo significativa nos niveis de renina e angiotensina-Il, e uma melhora
significativa na HVE®®. A deficiéncia de vitamina D pode induzir HVE por meio do aumento da
proteina c-myc envolvida no aumento da deposigdo da matriz extracelular. Em outro estudo, foi
descoberto que a baixa vitamina D estava associada a alta metaloproteinase plasmatica, o que
leva a dilatagdo e hipertrofia do ventriculo esquerdo, e o tratamento com vitamina D ajuda a
diminuir a metaloproteinase plasmatica®’.

A vitamina D também parece exercer efeitos anti-inflamatérios por meio da redugéo de
citocinas inflamatoérias®. No estudo de Helming et al®, participantes com doenga renal crénica,
com niveis de 25(0OH)D3 abaixo de 30 ng/mL, apresentaram aumento de 60% no marcador
inflamatdrio, o nivel de hsCRP, indicando inflamacgéao subclinica, e isso foi reduzido apdés um més
de tratamento com calcitriol. Por outro lado, outros estudos mostraram que a suplementagao
excessiva de vitamina D pode levar a calcificagdo vascular e aumentar a mortalidade 9. Além
disso, descobriu-se que a superdosagem excessiva de vitamina D estimula a proliferagdo do
musculo liso vascular em outro estudo'®!. Portanto, a suplementagdo de vitamina D pode ter um
efeito benéfico sobre a HVE, por meio da regulagédo negativa do SRAA, modulando a resposta
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inflamatéria a lesdo dos vasos sanguineos e diminuindo a hipertrofia e proliferagdo de
cardiomidcitos. No entanto, € melhor evitar seu excesso'00.101,

2.4 Resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina (RI) € uma das principais caracteristicas na fisiopatologia do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sendo a inflamagédo € um dos principais contribuintes para a
RI, onde alguns marcadores inflamatérios como fator de necrose tumoral, ILs e outros
frequentemente levam a Rl e afetam a fungdo das células beta das ilhotas 92193, Desde que foi
descoberto que a vitamina D auxilia a modular a inflamagao, a resposta imune e a reduzir a
inflamacéo, e que os VDRs estido presentes nas células beta pancreaticas, uma ligagéo entre a
deficiéncia de vitamina D e a deficiéncia e resisténcia a insulina foi proposta. A deficiéncia de
vitamina D foi associada a diminuicdo da captagao periférica de glicose, Rl e secrecdo de
insulina®4-1%5, Além disso, diferentes estudos mostraram que o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e
o DM2 estdo ligados a deficiéncia de vitamina D106-109,

A contribuicdo da deficiéncia de vitamina D para a Rl é multifatorial. Estudos pré-
clinicos conduzidos em ratos mostraram que a vitamina D € um dos reguladores da secrecao de
insulina e promove a sobrevivéncia das células B pancreaticas, e sua deficiéncia levou a
diminuicdo da secregdo de insulina mediada por glicose nessas células. Estudos em ratos
também mostraram que a suplementagao de vitamina D melhorou a secregdo de insulina
mediada por glicose'%%-1"1, O efeito da vitamina D na secregéo de insulina é induzido diretamente
pela presenca de VDRs nas células B pancreaticas como promotor do gene da insulina®2. A
vitamina D contribui com o aumento do nivel de Ca+2 citoplasmatico nas células B pancreaticas,
levando a secregéo de insulinas,

A vitamina D nao afeta apenas a fungdo das células B pancreaticas, mas também a
sensibilidade a insulina no nivel do tecido adiposo, figado e musculo esquelético. Sua deficiéncia
demonstrou estar associada a expressao negativa do receptor de insulina e sua suplementagao
melhora o aumento da expressdo desse receptor'. O 1,25(0H)2D3 pode melhorar a
sensibilidade a insulina com a ativagao do receptor delta ativado por proliferador de peroxissoma
(PPAR-0), que esta envolvido no metabolismo e na mobilizagdo de acidos graxos no tecido
adiposo e no musculo esquelético'®. No musculo esquelético, a vitamina D aumenta a
concentragao de Ca2+, o que leva a translocagao do transportador de glicose tipo 4 (GLUT4)
para a membrana celular e melhora a captacgao de glicoseS.

A suplementacgao de vitamina D pode melhorar a sensibilidade a insulina por meio da
inibicdo do SRAA". A deficiéncia de vitamina D, que geralmente leva ao aumento secundario
no nivel de PTH, também esta associada a Rl com a diminuigdo do niumero de transportadores
de glicose (GLUT1 e GLUT4), além de ocasionar o declinio da respiragdo mitocondrial,
resultando no aumento da produgao de espécies reativas de oxigénio (ROS), o que por sua vez
leva a redugao das vias de sinalizagéo da insulina e a diminui¢do da transcri¢do do gene GLUT4,
levando também a RI'"819 Enquanto alguns estudos clinicos mostraram efeito benéfico da
suplementacgao de vitamina D na melhora da sensibilidade a insulina, outros ensaios e uma meta-
analise ndo revelaram nenhum efeito significativo no metabolismo da glicose e da insulina em
idosos ndo diabéticos obesos ou com sobrepeso20-125,

2.5 Sindrome metabélica

Pesquisas sugerem que a deficiéncia de vitamina D esta associada a SM, um distarbio
metabdlico que inclui obesidade abdominal, hiperglicemia, hipertensdo e dislipidemia. A
obesidade é um dos fatores de risco modificaveis mais importantes para DCVs. Ao analisar a
relagdo entre os niveis de vitamina D e adiposidade, existe uma associag¢ao bidirecional, mas a
natureza da relagao ndo é clara. Embora considere-se que a possivel falta de efeitos anti-
inflamatoérios e um consequente estado de inflamagéo cronica de baixo grau poderiam levar a
um risco aumentado de disturbios metabdlicos relacionados a obesidade na deficiéncia de
vitamina D, um indice de massa corporal (IMC) mais alto também demonstrou causar um estado
deficiente de vitamina D. Esse efeito foi observado em diferentes faixas etarias e em homens e
mulheres'8,

Varios estudos encontraram uma associagéo inversa entre os niveis de 25(OH)D3 e a
SM'23-127  Em uma revisdo sistematica de nove estudos que analisaram a associagdo entre
deficiéncia de vitamina D e SM em 6124 mulheres com IMC médio de 26,9 kg/m2 — sendo que
57,8% delas tinham deficiéncia de vitamina D e 42,2% tinham niveis normais de 25(0OH)D3) —, a
prevaléncia de SM foi significativamente maior entre as participantes com deficiéncia de vitamina
D em comparagdo com as que tinham um status adequado de vitamina D'?7. Além disso, a
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prevaléncia de obesidade abdominal, PA alta, hipertrigliceridemia e deficiéncia de lipoproteina de
alta densidade (HDL) foi maior em mulheres com deficiéncia de vitamina D127-130, Em outra meta-
analise, incluindo 28 estudos, niveis séricos mais altos de 25(OH)D3 foram associados a um
risco 51% menor de SM, 55% de redugao no DM e 33% menor risco de DCV13!.

Na revisdo sistematica e meta-analise de 23 estudos observacionais de Lee & Kim132,
um aumento de 25 nmol/L (10 ng/mL) na concentracdo sérica de 25(OH)D3 foi associado a riscos
20% e 15% menores de SM, em estudos transversais e estudos de coorte, respectivamente. Em
um estudo conduzido em 778 mulheres coreanas na poés-menopausa, o0 OR para SM foi 2,4 no
quartil mais baixo e o OR de 2,2 no grupo de nivel mais baixo e 1,8 no grupo de nivel
intermediario. Os ORs ajustados para PA e triglicerideos altos no grupo de nivel mais baixo foram
de 1,8 e 2,7, respectivamente’3. Um estudo prospectivo analisou casos incidentes de SM em
4164 adultos, dos quais 528 (12,7%) pacientes desenvolveram SM. Os autores constataram que
0 risco de desenvolver SM era maior em pacientes no primeiro quintii e no segundo
quintil’®*. Porém, no estudo de Karatas et al'3%, uma associagdo inversa foi observada entre a
concentracdo sérica de 25(OH)D3 e os niveis de ftriglicerideos, mas nenhuma relagéo
significativa existia com HDL-C, hipertenséo e RI.

3. DOSAGEM E DURAGAO DA SUPLEMENTAGAO

A variabilidade na dosagem de vitamina D, formulagao (D2 vs. D3) e a duragéo da
suplementagdo em diferentes estudos podem afetar os resultados. Tanto a vitamina D3 da
exposicao ao sol quanto de fontes alimentares séo hidroxiladas no figado para formar 25(OH)D.
Este composto é entdo convertido na forma ativa, 1,25(0OH) 2 D, pela enzima 1-alfa-hidroxilase
no rim. Tradicionalmente classificada como uma vitamina, a 1,25(0OH)2D funciona como um
hormdnio, uma vez que é produzida principalmente por um 6rgdo, mesmo como musculo liso
vascular e as células endoteliais sendo capazes de converter 25(OH)D em 1,25(0OH)2D. Ela
exerce amplos efeitos em varios 6rgaos, incluindo o sistema cardiovascular 716,

O nivel de 25(OH)D é mais usado em ambientes clinicos para avaliar o status da
vitamina D por varios motivos. Primeiramente, 25(0OH)D é a forma mais abundante de vitamina
D na corrente sanguinea e tem uma meia-vida mais longa (cerca de 2 a 3 semanas) em
comparagao com 1,25(0OH)2D, que tem uma meia-vida de apenas 4 a 6 h. Essa estabilidade
torna 25(OH)D um marcador mais confiavel do status de vitamina D de um individuo ao longo do
tempo. Seu nivel reflete a vitamina D total obtida de fontes alimentares e exposicdo a luz solar.
Como é produzido no figado, a partir da vitamina D2 e da vitamina D3, a medi¢cédo de 25(OH)D
oferece uma avaliagdo abrangente da ingestdo de vitamina D de todas as fontes 3¢,

A forma 1,25(OH)2D da vitamina D é biologicamente ativa, que exerce efeitos
hormonais. Sua producao é regulada pelos niveis de horménio da paratireoide, calcio e fosfato.
Essa regulagcéo garante que, mesmo com baixos estoques de vitamina D, o corpo possa manter
niveis normais de 1,25(0OH)2D, tornando-o menos util como um indicador do estado geral da
vitamina D. Varios estudos demonstraram que os niveis séricos de 25(0OH)D estao associados a
varios resultados de saude, incluindo saude 6ssea, fun¢ao imunoldgica e mortalidade geral. Mas,
para um diagndstico mais eficaz e o gerenciamento de problemas cardiovasculares relacionados
a vitamina D, é necessario medir 25(0OH)D e 1,25(0OH)2D137:138,

Mesmo com 25(OH)D sendo o marcador padrédo para avaliar o estado da vitamina D,
devido a sua meia-vida mais longa e maior concentragéo sérica, 1,25(0OH)2D, a forma ativa da
vitamina D, fornece insights adicionais que podem aumentar a precisdo do diagnéstico e as
estratégias de tratamento. Como ele exerce efeitos localizados em tecidos, como o coragéo e o
sistema vascular, sua medi¢cao pode oferecer informagdes valiosas sobre o papel imediato da
vitamina D na regulagdo da inflamacao, da funcéo endotelial e da saude cardiovascular. Esta
forma de 1,25(0OH)2D desempenha um papel critico na redugao da inflamagao vascular e na
modulacdo do SRAA, essenciais para o controle da pressdo arterial e prevengdo da
aterosclerose. Medir 1,25(0OH)2D pode orientar a terapia de forma mais eficaz em pacientes com
hipertensdo ou alto risco de DCV. Ao medir 25(OH)D e 1,25(0OH)2D, os médicos podem
personalizar a suplementacdo de vitamina D. Em individuos com 25(OH)D normal, mas
1,25(0H)2D deficitario, a suplementacdo com vitamina D pode ser util para protecéo
cardiovascular ideal. Essa estratégia permite uma abordagem mais personalizada para
suplementacéo e terapia, otimizando os resultados de saude cardiovascular e garantindo que os
pacientes recebam tratamento apropriado com base em seu status funcional de vitamina D 137138,
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