Artigo de Revisao

Deficiéncia de Vitamina D: um Novo Fator de Risco Cardiovascular?

Francisco C. Monteiro Junior

Universidade Federal do Maranhao, Sao Luis, MA — Brasil

O papel da vitamina D na regulagdo do metabolismo 6sseo
ja esta bem estabelecido. Entretanto, nos Gltimos anos varios
estudos tém evidenciado que a sua fungao se estende muito
além da satde 6ssea. Evidéncias crescentes sugerem que
a deficiéncia de vitamina D esteja associada a maior risco
cardiovascular (CV).

Apesar da denominagdo tradicional, a vitamina D é, na
verdade, um hormonio, cuja fungdo primordial consiste na
regulacdo da homeostase do célcio e fésforo, em interacao
com as paratireoides, rins e intestinos. Em condicbes
normais, apenas cerca de 10% da vitamina D necessaria
sao obtidos por ingestao alimentar. Assim, sua principal
fonte é representada pela sintese no préprio organismo,
que se inicia com a ativagao de um precursor cutaneo pela
radiacdo solar ultravioleta e envolve sucessivos processos
de hidroxilagdo, a nivel hepdtico e renal. Embora sua forma
ativa seja a 1,25-dihidroxivitamina D3 [1,25(0OH)2D], é a
forma intermedidria inerte 25-hidroxivitamina D3 [25(OH)
D], mais estavel, que tem sido dosada para se avaliar sua
reserva organica.

Em nivel celular, a 1,25(0OH)2D atravessa a membrana
e liga-se a um receptor especifico, o VDR, presente no
citoplasma. Este complexo, acrescido do receptor do acido
retinoico (RXR), se desloca para o nicleo e exerce agoes
modulatérias diretamente sobre mais de 200 genes humanos.
Atualmente sabe-se que receptores tipo VDR estao presentes
em inmeros tipos celulares, fora dos tecidos ésseo, intestinal
e renal, incluindo células hematopoiéticas, linfécitos, células
pancreaticas, neuronios, cardiomidcitos, células do masculo
liso vascular e endotélio, o que explicaria a multiplicidade
de acdes atribuidas a vitamina D. Assim, a hipovitaminose D
tem sido associada a desordens tao variadas quanto doengas
autoimunes, infeccoes e cancer, além da DCV.

A definigdo de hipovitaminose D ainda é motivo de debate.
No entanto, a maioria concorda que niveis séricos de 25(OH)
D <20 ng/mL sejam indicativos de deficiéncia; na faixa de 20
ng/mL a 30 ng/mL correspondam a insuficiéncia; e >30 ng/
mL representem suficiéncia da vitamina. A hipovitaminose
D é, atualmente, uma condicao muito prevalente, atingindo
mais da metade dos individuos na maioria dos estudos. A
exposicao cada vez menor a luz solar, caracteristica da vida

moderna, aliada ao uso disseminado de filtro solar, representa,
sem ddvida, o fator mais importante para sua crescente
prevaléncia. Fatores adicionais incluem pele escura (a melanina
funciona como filtro solar natural), baixa latitude, inverno,
envelhecimento, vestes abundantes e obesidade.

As evidéncias associando hipovitaminose D a DCV sao
de varias ordens. Correlagdo negativa entre niveis séricos de
25(0OH)D e tanto proteina C-reativa ultrassensivel quanto
microalbumindria tem sido descrita. A hipovitaminose D tem
sido associada também tanto a disfungdo endotelial quanto
a maior espessura intimo-medial carotidea. Grandes coortes,
como o Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES 111)?, o Framingham Offspring®, o Health Professionals
Follow-up Study?, o Ludwigshafen Risk and Cardiovscular Health
(LURIC)* e o Copenhagen City Heart Study®, entre outras, tém
demonstrado, de forma clara, associagao independente entre
baixos niveis séricos de 25(OH)D e incidéncia de eventos
CV. Em andlises transversais, a hipovitaminose D tem sido
associada ainda a pior fungao ventricular e a maior prevaléncia
de doenca arterial periférica.

A associagao entre hipovitaminose D e hipertensao arterial
sistémica ficou clara em vérias analises do Third National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES IIl) e nas coortes
Health Protfessionals’ Follow-Up Study e Nurses” Health Stucly®.
Ja a associacao com sindrome metabdlica e diabetes mellitus
ficou bem demonstrada, respectivamente, em um grande
estudo populacional chinés’ e, mais uma vez, no Third National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I11)®.

Varios mecanismos para explicar os efeitos cardio e
vasculoprotetores da vitamina D tém sido propostos, com base
em estudos experimentais, incluindo efeitos regulatérios sobre
o sistema renina-angiotensina, os mecanismos de secrecao e
sensibilidade a insulina, as citocinas inflamatdrias e os niveis do
PTH. Além disso, ha evidéncias de agdes protetoras cardiacas e
vasculares diretas e antiaterogénicas envolvendo varios efeitos
especificos sobre o sistema imunolégico.

A grande lacuna ainda existente é a falta de grandes estudos
randomizados para definir o impacto de suplementacao
de vitamina D sobre a incidéncia de desfechos CV duros.
Em nossa recente revisao?, procuramos analisar o limitado
nimero de estudos randomizados sobre os efeitos CV da
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suplementagao de vitamina D j& publicados. Os resultados
demonstram, em geral, efeitos ora favoraveis, como melhora
da funcao endotelial, redugao da pressao arterial sistélica,
redugdo do BNP e aumento da secrecao de insulina, ora
neutros. No entanto, além do pequeno tamanho amostral e
curto periodo de observagao da maioria, tem-se observado
falta de uniformidade entre eles quanto aos critérios de
inclusdo e dose de vitamina D administrada, o que nao
nos permite tirar conclusoes definitivas sobre o papel da
suplementagao da vitamina D na prevengdao e tratamento da
DCV. Na verdade, o tnico grande estudo randomizado até
hoje publicado, o classico Women'’s Health Initiative (WHI),
que verificou auséncia de impacto da suplementagao sobre
desfechos CV, apresenta uma série de limitagdes para esse tipo
de analise: nao foi desenhado com esse objetivo primério,
a hipovitaminose D nao constituiu critério de inclusdo e a
dose utilizada foi muito baixa (400 Ul). Apesar disso, chama
a atengao, no estudo, o fato de mulheres com muiltiplos
fatores de risco, populagdo com maior probabilidade de
hipovitaminose D, terem apresentado menor incidéncia de
eventos CV no grupo vitamina D.

Infelizmente, varias limitagdes do grande estudo em
andamento VITamin D and OmegA-3 Trial (VITAL), que
devera incluir 20.000 individuos e visa avaliar o impacto
da administragao de 2.000 Ul de vitamina D3 e/ou acidos
graxos omega-3 (1 g) sobre a DCV e cancer, ja sao antevistas:
a vitamina D basal nao serd dosada em todos os pacientes, a
deficiéncia de vitamina D néo serd critério de inclusao e sera
utilizada uma dose de suplementagao insuficiente para corrigir
deficiéncias mais acentuadas. Além disso, neste, como em
todos os outros estudos desta natureza, serd dificil constituir
um verdadeiro grupo placebo devido a impossibilidade de
controle da varidvel exposicao ao sol.

Vale frisar que, se por um lado ainda persistem incertezas
em relacdo ao papel da suplementagdo de vitamina D na
DCV, cancer e outras doengas, por outro, os seus beneficios
musculo-esqueléticos ja estao consolidados™. Além disso, ela
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é considerada segura, havendo evidéncia de que a ingestao de
até 10.000 Ul/dia por cinco meses ndo acarrete nenhum efeito
adverso. No entanto, a dose da suplementagao, em individuos
sem exposicao solar adequada, ainda é controversa, havendo
recomendagdes mais recentes de doses bem maiores que as
tradicionalmente preconizadas: 1.000 a 2.000 Ul por dia,
em geral, até 50.000 Ul por semana durante oito semanas,
seguindo-se metade dessa dose por tempo indeterminado,
em individuos com deficiéncia comprovada.

Por fim, alguns aspectos, a nosso ver, devem ser
considerados na tomada de decisdo de rastrear e corrigir
a hipovitaminose D: (1) trata-se de uma condicdo muito
prevalente; (2) hd uma base racional muito clara para isso
que é a exposicao insuficiente ao sol; (3) além dos prejuizos
esqueléticos ja estabelecidos, hd extensa documentagao
recente associando hipovitaminose D com uma ampla
variedade de doencas, algumas muito graves; (4) os beneficios
esqueléticos da suplementacao ja estao bem documentados,
de modo que ja ha amparo cientifico para essa pratica
com esse fim; (5) a suplementacdo oral da vitamina D é
considerada, em geral, segura; e (6) em relagao a DCV, vale
frisar que os estudos ja publicados ndo tém demonstrado
efeitos deletérios da suplementagdo mas resultados neutros
ou até favordveis. Além disso, em relagdo ao tnico grande
estudo randomizado em andamento, o VITAL, também
ja se antecipam vdrias limitagdes, como exposto. Assim,
deixamos aqui uma reflexao: até quando nés cardiologistas,
respaldados na “falta de evidéncias definitivas”, que, alids,
talvez nem venham a concretizar-se, devemos permanecer
alheios ao tema e nos abster de buscar ativamente e corrigir
a hipovitaminose D em nossos pacientes? A nosso ver, parece
bastante razodvel pesquisar, pelo menos em grupos de risco,
e procurar reverter a hipovitaminose D, considerando que,
no minimo, beneficios esqueléticos poderao ser oferecidos,
de forma segura, nao se podendo, afastar de modo algum,
no estado atual de conhecimentos, a possibilidade de vérios
outros beneficios, inclusive cardiovasculares.
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