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RESUMO

As guidelines atuais recomendam a ingestdo de cerca de 1200 g de cdlcio por dia em
individuos com idade superior a 50 anos. Frequentemente, esta quantidade s6 é conseguida
recorrendo a suplementos de célcio, dai a sua popularidade na prevencao e terap€utica da
osteoporose. Durante muitos anos os suplementos de cdlcio foram considerados seguros e
eficazes, contudo, recentemente questionou—se a sua relagﬁo com o aumento do risco
cardiovascular. A problemdtica surgiu em 2008, com uma meta-andlise de 11 RCTs, que
relatou um aumento do risco de enfarte agudo do miocédrdio de cerca de 20%em individuos
que administravam de suplementos de calcio. Este estudo levou a outras investigagdes, com
resultados divergentes, sendo que a sua maioria ndo encontrou nos efeitos adversos
cardiovasculares estatisticamente significativos. Apesar de alguns estudos revelarem um
aumento de risco cardiovascular considerdvel associado aos suplementos de célcio, hd uma
falta de consenso que leva a necessidade de investigacao.

Este artigo de revisdo foi realizado com o objetivo de dar a conhecer a informacdo mais
recente acerca dos potenciais efeitos cardiovasculares dos suplementos de cdlcio, com foco na
pressdo arterial, lipidos, calcificacdo vascular, enfarte agudo do miocérdio, acidente vascular
cerebral e mortalidade. Recorremos a estudos observacionais e prospetivos, RCTs e meta-

andlises, através de pesquisa na base de dados eletronica PUBMED.

PALAVRAS-CHAVE: Suplementos de Célcio, Risco Cardiovascular, Calcificagao

Vascular, Enfarte Agudo do Miocardio, Mortalidade, Idoso.



ABSTRACT

Current guidelines recommend adequate intakes of calcium of 1200 g per day in individuals
aged more than 50 years old. Usually, this amount is only possible by taking calcium
supplements, and for that reason, they got so popular in prevention and treatment of
osteoporosis. For a long time, calcium supplements were considered safe and effective,
however, recently, concern was raised on their association with an increase of cardiovascular
risk. The problem arose in 2008 with a meta-analysis of 11 RCTs, which reported an
increased risk of 20% of myocardial infarction in individuals taking calcium supplements.
This study led to further investigation, and several other studies showed different results,
since most of them did not find statistically significant cardiovascular adverse effects.
Although some studies demonstrated a considerable increased risk of myocardial infarction,
there is lack of consensus, leading to the need of future research on this matter.

The aim of this review article is to provide the most recent information about the possible
cardiovascular effects of calcium supplementation, focusing on blood pressure, lipids,
vascular calcification, myocardial infarction, stroke and mortality. Data was obtained from

PUBMED database.

KEYWORDS: Calcium Supplements, Cardiovascular Risk, Vascular Calcification,

Myocardial Infarction, Mortality, Elderly.



INTRODUCAO

E universalmente aceite que a ingestio de quantidades adequadas de célcio é essencial para o
desenvolvimento e preservacdo da satide ssea, particularmente nas criangas e idosos.' Este
mineral € dos mais abundantes no corpo humano, sendo que o organismo de um adulto com
peso médio relativamente a sua idade contém cerca de 1000g de célcio, 99% dos quais estdo
sob a forma de cristais de hidroxiapatite [Cajo (PO4)s(OH),]. Estes cristais t€m um papel
preponderante nas fun¢des mecanicas e de suporte do osso, bem como na manutencdo de
valores normais de calcemia.” O célcio é também necessério para que se cumpram indmeras
funcdes bioldgicas, como a contracdo muscular, ténus vascular, transmissdo nervosa e vdarias
reacdes mediadas por enzimas.' Aproximadamente 10g de cdlcio sdo filtrados diariamente
pelos rins, 98% dos quais sdo reabsorvidos. Quando a ingestdo de célcio através da dieta ou
de suplementos ndo € suficiente, hd um aumento da calcemia compensatério por reabsorcao
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dssea, podendo aumentar o risco de fratura.

A US National Academy of Sciences recomenda a ingestdo dietética de 1200 mg de célcio
por dia a individuos de ambos os sexos, com idade superior a 50 anos. Entretanto, guidelines
europeias aconselham 800 mg didrios de célcio a mulheres com idades entre os 50 e os 65
anos. Contudo, a dieta ndo contém frequentemente estes valores, sendo o consumo didrio de
calcio pelo 1doso muitas vezes inferior a 600 mg por dia.* Os laticinios sdo a fonte preferida,
uma vez que sdo absorvidos eficazmente. Por sua vez, os suplementos sdo uma alternativa
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para os individuos que nao conseguem obter as quantidades necessdrias através da dieta.

A administracdo de suplementos de cdlcio deve ser considerada em doentes com osteopenia
ou osteoporose, mulheres na peri ou pds-menopausa, mulheres que amamentam, mulheres
com amenorreia, vegetarianos, intolerantes a lactose, doentes que fazem corticoterapia oral de

longa duragio ou terapéuticas imunossupressoras.’



Nos anos 60/70 os suplementos de célcio comegaram a ser utilizados com frequéncia, sendo
que o fato de ndo existirem terapias claramente eficazes para a osteoporose contribuiu para a
sua popularidade.6 Contudo, segundo ensaios controlados e randomizados, existe atualmente
evidéncia de que os suplementos de célcio tém um baixo efeito positivo na densidade mineral
Ossea, e reduzem o risco total de fratura apenas 10%, tendo sido colocada a hipdtese de
aumentarem o risco de fratura da anca.’

Foi na década de 60 que surgiu o conceito de que os suplementos de cdlcio teriam impacto a
nivel cardiovascular, sugerindo um efeito benéfico na colesterolemia, bem como uma
diminui¢do das pressdes arteriais sistdlica e diastélicaem 1 a 2 mmHg.8 Quando consumido
em grandes quantidades, o célcio liga-se a dcidos gordos e &cidos biliares no intestino,
formando um precipitado insoluvel, que leva a diminuicio da absor¢cio dos mesmos,
diminuindo os niveis de colesterol no sangue. O cdlcio também diminui a atividade do
sistema renina-angiotensina e reduz o ténus do musculo liso vascular, contribuindo para a
reducgdo da pressao arterial.'

Estudos observacionais verificaram a inexisténcia de relacdo entre o cdlcio proveniente da
dieta e aumento risco cardiovascular.® No entanto, estudos recentes propuseram a relacao
entre a administracdo de suplementos de calcio e o aumento de eventos cardiovasculares.”
Dado que as doencas cardiovasculares constituem a principal causa de morte no nosso pais,
consideramos relevante aprofundar o nosso conhecimento nesta matéria, principalmente
porque estes suplementos sdo tomados por uma percentagem significativa da populagdo, e

grande parte desta terd comorbilidades a nivel cardiovascular.

No presente trabalho, pretendemos efetuar uma revisdo da informagdo atualmente disponivel
sobre a possivel associacdo entre suplementos de cdlcio e risco cardiovascular, evidenciando

as conclusdes dos estudos e ensaios clinicos controlados e randomizados ja realizados.



MATERIAIS E METODOS

O material bibliogréfico utilizado para a realizacdo deste artigo de revisdo foi obtido através
de pesquisa na base de dados eletronica PUBMED, entre maio e agosto de 2014. Foram
utilizadas as palavras-chave “suplementos de calcio”, “risco cardiovascular”, “calcificagdo
vascular”, “enfarte agudo do miocardio”, “mortalidade” e “idoso”. Os artigos incluidos foram

publicados entre 2007 e 2014. A pesquisa restringiu-se a artigos de lingua inglesa e

portuguesa.

Os estudos escolhidos tiveram como participantes individuos de ambos os sexos ou apenas do
sexo feminino ou masculino, com idade superior a 40 anos. Foram eliminados os ensaios em

que os participantes sofressem de uma doenga sistémica relevante, que nao a osteoporose.



DESENVOLVIMENTO
Suplementos de Calcio na Pratica Clinica

A absorc¢do intestinal de cdlcio e a sua reabsor¢do tubular renal diminuem gradualmente com
a idade; deste modo, quantidades maiores devem ser ingeridas a partir dos 50 anos.’ Com base
em guidelines europeias e americanas, a ingestdo didria de cdlcio deve estar ente 800 a 1200
mg, no contexto de prevencdo da osteoporose e de fracturas osteoporéticas.4 Estes valores
podem ser atingidos através da dieta, recorrendo a laticinios (leite, iogurtes, queijo) ou, se
necessdrio, suplementos de calcio. '’ Segundo a Direcdo Geral de Saude, os valores
recomendados para a ingestdo didria de célcio sdo varidveis, visto que a quantidade de calcio
ingerida difere muito entre populacdes de diferentes pau’ses.11 A dieta deve ser o método
preferido para a obtenc¢do de calcio, porém, se o doente consumir menos de 800 mg didrios de
alimentos ricos em célcio, a suplementacdo deve ser considerada. No caso de ndo serem
consumidos quaisquer lacticinios, o doente deve recorrer a suplementacao de célcio.™

Os suplementos de célcio sdo administrados sobretudo a individuos com elevado risco de
fratura, incluindo os que j4 sofreram uma fratura, particularmente vertebral ou da anca, e os
que tém uma probabilidade elevada de que tal aconteca nos 10 anos subsequentes. Na pratica
clinica atual, € comum a avaliagdo do risco de fratura nas mulheres que se encontram no
periodo pds-menopausa e nos idosos em geral, recorrendo a uma ferramenta disponibilizada
pela OMS e ajustada as diferentes populacdes — “Who Fracture Risk Assessement Tool”
(FRAX®).

A Direcdo Geral de Saude recomenda a toma de suplementos de calcio a todas as pessoas com
idade superior a 65 anos, pelo seu risco acrescido de fratura, bem como a mulheres mais
jovens com risco de osteopenia aumentado. Os suplementos de calcio devem ser associados a

suplementos de vitamina D, e a dose depende da ingestdo basal, variando entre 1000 mg



1200 mg por dia. Podem surgir efeitos adversos gastro-intestinais, como diarreia, obstipacao,
flatuléncia, epigastralgias e nauseas."’

Quanto a escolha do suplemento, existem quatro opg¢des: carbonato de célcio, citrato de
célcio, acetato e gluconato de célcio. A administragdo é oral, variando a sua forma. Estdo
disponiveis comprimidos, cdpsulas, comprimidos para mastigar, comprimidos orodispersiveis
e comprimidos efervescentes.’

O citrato de cdlcio tem uma absor¢cao 24% superior em comparagdo com o carbonato de
calcio, provavelmente devido a sua maior dissolucdo no ileo, onde 65% de todo o célcio é
absorvido. '°Contudo, um estudo recente de Wang et al. em mulheres sauddveis no periodo
pOs-menopausa concluiu que uma tnica toma didria de carbonato de célcio efervescente tem
maior biodisponibilidade e uma absorcao mais rapida do que uma toma unica didria de citrato
de célcio em comprimidos.5

A administragdo dos suplementos de cdlcio ndo deve ser feita em jejum, pois hd o risco de
hipercalcémia transitéria, que podera estar associada a eventos cardiovasculares. Como
prevencao, os suplementos devem ser tomados apds as refeigf)es.g

E de salientar a importincia da co-administracio de vitamina D, uma vez que esta aumenta a
absorcao intestinal de célcio, administrando uma dose diaria minima de 800 UI em associacao
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com o suplemento de célcio.

Calcio e Risco Cardiovascular

A problemdtica surgiu em 2008 com o RCT de Bolland et al., preocupando médicos e
doentes. Este estudo documentou a associacdo entre a administracdo de suplementos de cdlcio
e o aumento do risco de enfarte agudo do miocardio. Foram avaliadas mulheres idosas

sauddveis, que ingeriam em média, 860 mg de cdlcio por dia, através da dieta. Foram
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divididas em 2 grupos, sendo que metade recebeu, para além da dieta, 1000 mg de suplemento

de cilcio, e as restantes receberam placebo. O RCT teve um periodo de duracio de 5 anos.'

0

Apo6s a publicacdo deste estudo, outros investigadores tentaram perceber esta associacdo, e

averiguar o efeito dos suplementos de cdlcio, tanto ao nivel das artérias corondrias, como da

pressdo arterial, colesterolemia, possivel aumento do risco de acidente vascular cerebral e

calcificacdo vascular. Foram descritos mecanismos que hipoteticamente podem relacionar os

L. L. P . . 12
niveis séricos de cdlcio com a doenga cardiovascular (Figura 1).

Niveis de célcio circulantes
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Figura 1 — Potenciais mecanismos de a¢@o dos niveis de célcio circulantes a nivel cardiovascular.

Suplementos de Calcio e Pressao Arterial

Estdo descritos alguns mecanismos pelos quais a administracdo de suplementos de calcio

pode influenciar a pressao arterial. O célcio controla a contrac¢do das células musculares lisas

vasculares (VSMC), funcionando como um modulador da resisténcia vascular periférica. A
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calcio ATPase (PMCAI1 ou ATP2B1), o canal de sédio/cdlcio e a TRPC6 sao proteinas de
transporte de cdlcio, e estdo envolvidas no controlo da contractilidade das VSMC. O cdlcio
extracelular ionizado inibe a secre¢do de renina, devido a interac¢do com um receptor no

aparelho justaglomerular. 12

Todavia, a relacdo entre a ingestdo de cdlcio e os niveis de pressdo arterial continua por
esclarecer. Na década de 60 foi sugerido um efeito de diminuicdo das pressdes arteriais
sistdlica e diastélica em 1 a 2 mmHg, porém, estudos mais recentes revelam outros resultados.
O Women'’s Health Initiative study (WHI CaD), revelou ndo existir diferenca significativa nas
pressdes arteriais sistdlica e diast6lica entre o grupo de tratamento com suplemento de célcio
e o grupo controlo, ao longo de 7 anos de follow-up. Este estudo incluiu apenas mulheres na
pos-menopausa, com administracdo simultanea de suplementos de célcio e vitamina D, ndo
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havendo reduc¢do da pressao arterial ou aumento do risco de hipertensao.

Em 2006, Dickinson analisou o efeito da suplementacio de calcio em individuos hipertensos,
sugerindo uma diminuicao da pressdo arterial sistolica 2 a 4 mmHg, ndo havendo evidéncia

~ ~ . . 212 12
de alteracdo na pressao arterial diastélica.

Chung et al realizaram recentemente uma revisdo de 5 estudos acerca da associagdo entre a
ingestdo de cdlcio e a incidéncia de hipertensdo arterial. Todos estes estudos incluiram
individuos normotensos a partida, sendo que a quantidade de célcio ingerida foi determinada
através de inquéritos. Nao foi encontrada relacdo entre a ingestdo de cdlcio e hipertensdo
arterial, e um dos estudos revelou taxas mais elevadas de hipertensio em mulheres que

. . o Py 14
consumiam quantidades didrias de cédlcio menores que 558 mg.
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Suplementos de Calcio e Calcificacido Vascular

A calcificagdo vascular € um marcador de doenca aterosclerética sub-clinica, sendo um
indicador de morbilidade e mortalidade em individuos de ambos os sexos, independente dos
restantes factores de risco."”

O desenvolvimento da calcificacdo vascular € um processo complexo, ndo apenas dependente
das propriedades fisico-quimicas cdlcio e do fosfato, mas também de outros factores que
regulam a diferenciacdo das células de musculo liso em células osteoblasto-like. Este
processo tem semelhancas com a osteogénese.16 Existe também evidéncia da presenca de
células osteoclasto-like em artérias calcificadas.'” Os potenciais reguladores deste processo
incluem inibidores (pirofosfato, fetuina-A, osteoprotegerina — OPG, osteopontina, factor de

crescimento dos fibroblastos) e activadores (fosforo, célcio, fosfatase alcalina, osteonectina,

LDL).'

A OPG inibe a diferenciacdo e a actividade dos osteoclastos, estimulando a sua apoptose.
Pesquisas anteriores mostraram que a OPG sérica estd relacionada com eventos
cardiovasculares, e com a presenca de calcificacio adrtica em doentes renais crénicos ou com
doenca vascular periférica. Contudo, no Auckland Calcium Study foram observadas 80
mulheres idosas sauddveis durante 5 anos, e ndo se verificaram diferencas na OPG sérica

s N 16
daquelas que tomavam suplemento de calcio em relacdo as que tomavam placebo.

Bhakta et al. realizaram um estudo retrospectivo de um subgrupo de participantes (n=257)
inscritos no Epidemiolody of Coronary Artery Calcification study in Minnesota, com idade
superior a 60 anos e um follow-up de 4 anos em calcificacdo da valvula adrtica, seguidos por
tomografia computorizada com emissdao de electroes. 25 dos 257 participantes tomavam
suplementos de cdlcio, sendo que a progressdo da calcificacdo das suas valvulas adrticas ao
longo de 4 anos ndo diferiu dos participantes que nao administravam suplemento.18 Em
contraste, um estudo retrospectivo de um RCT com duracdo de 2 anos, verificou que em
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individuos idosos do sexo masculino que ingeriam leite suplementado com célcio (1000 mg
didrios) e vitamina D3 (800 UI didrios), havia uma calcificacdo da aorta abdominal mais
acelerada do que no grupo controlo, mas apenas nos individuos que ji apresentavam
evidéncia de calcificacdo vascular ab initio. Os participantes foram avaliados por tomografias

. . 1
computorlzadas sucessivas. ?

Samelson et al. realizaram um estudo de coorte prospectivo, selecionando 1201 participantes
do estudo de Framingham que tomavam suplementos de célcio. Passados 4 anos, avaliou-se a
calcificacdo das artérias corondrias destes individuos através de tomografia computorizada.
N3ao se verificou um aumento ou diminui¢do na calcificagdo vascular destes doentes apés 4

anos de follow—up.15

O estudo CAIFOS (Calcium intake fracture outcome study), um RCT com 5 anos de duragao,
reuniu 1460 mulheres idosas, com administragdo de 1200 mg didrios de carbonato de célcio a
metade das participantes, sendo que a outra metade recebeu placebo. Um estudo auxiliar a
este selecionou 1103 destas mulheres, com o objetivo de avaliar a aterosclerose da artéria
cardtida e a espessura da camada intima da artéria cardtida comum ao 3°ano, através da
realizacdo de uma ecografia (modo B). Das 1103 participantes, 553 receberam suplemento de
calcio, e as restantes 550 receberam placebo. A média das espessuras da camada intima das
artérias cardtidas comuns das mulheres que receberam suplemento tinha a diferenca de -0,001
mm comparativamente a das mulheres que receberam placebo. Quanto a presenca de
aterosclerose na artéria cardtida aos 3 anos, 261/553 (47,2%) das participantes que tomaram
suplemento tinham lesdes aterosclerdticas, contra 290/550 (52,7%) do grupo placebo. Esta
andlise foi efectuada segundo um modelo ajustado por varidveis: indice de massa corporal,
habitos tabdgicos, histéria de doencga vascular aterosclerética, histéria de diabetes melltius,
toma de farmacos cardiovasculares e taxa de filtragdo glomerular estimada pela Chronic
Kidney Disease Epidemiology equation.”

14



Suplementos de Calcio e Lipidos

Nos anos 60 foi colocada a hipétese de que os suplementos de cdlcio se ligam a lipidos e

L . . , . . . . ~ 9
acidos biliares a nivel intestinal, interferindo com a sua absorcao.

Hsia et al. realizaram um RCT de 7 anos com 36 282 participantes do sexo feminino, o
Women’s Health Initiative study (WHI CaD), mencinado anteriormente. Neste estudo
controlado com placebo, foi efetuada uma co-administragdo de suplemento de calcio (1000 g)
e vitamina D (400 UI). Foi registado o perfil lipidico de uma amostra aleatéria de 6% dos
participantes que receberam tratamento com cdlcio e vitamina D, antes deste ser iniciado e 2

anos depois. Foi calculada a percentagem média da diferenca dos valores (tabela 1).*!

Lipido Diferenca Ano 0 — Ano 2
Colesterol Total -0,8%
Triglicerideos -0,9%
Colesterol — HDL 0,6%
Colesterol - LDL -2,6%

Tabela 1 — Alteracdes no perfil lipidico dos doentes que receberam tratamento com cdlcio e vitamina D, 2 anos

ap6s o inicio do estudo WHI CaD. *'

Christensen et al. realizaram uma meta-andlise de RCTs acerca da excre¢do de gordura nas
fezes em relacdo a quantidade de cdlcio ingerida (pela dieta ou através de suplementos),
confirmando a existéncia de quantidades significativamente elevadas de gordura nas fezes de

e . . . . A 22
individuos que ingeriam uma maior quantidade de célcio.
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Estudos observacionais verificaram que a ingestdo de cdlcio através da dieta estd
inversamente relacionada com a percentagem de massa gorda e o peso corporal.23 No entanto,
outros estudos questionaram o efeito benéfico do cdlcio no metabolismo dos lipidos. Reid et
al. ndo encontraram um efeito significativo no ratio HDL/LDL, peso corporal, massa gorda,

triglicerideos, LDL, HDL ou colesterol total. >

Suplementos de Calcio e Enfarte Agudo do Miocardio

O célcio é um co-fator essencial na coagulacdo sanguinea, e a formagdo de codgulos é um
passo determinante na ocorréncia de um enfarte agudo do miocérdio. Deste modo, colocou-se
a hipotese de que uma discreta alteracio na coagulacdo sanguinea devida a toma de
suplementos de célcio poderd aumentar o risco de desenvolver doenga corondria. Também a
agregacao plaquetar tem um papel importante nos eventos cardiovasculares. As plaquetas tém
receptores sensiveis ao célcio, podendo rapidamente responder a mudangas na concentragao
de calcio circulante. Estes mecanismos podem explicar a relacdo entre os niveis séricos de
célcio € os eventos cardiovasculares.” Todavia, atualmente nao existe nenhum mecanismo
bioldgico estabelecido que sustente a teoria de que os suplementos de cdlcio aumentam o

risco de enfarte agudo do miocédrdio ou outras doengas cardiovasculares.

Virias meta-andlises recorreram a estudos cujo primeiro objectivo ndo era determinar os
efeitos cardiovasculares dos suplementos de célcio, e tentaram a avaliar esta possivel

associacao.

O WHI CaD néao encontrou um aumento significativo do risco de enfarte agudo do miocérdio.
Das 36 282 participantes no estudo, 499 do grupo tratado com suplemento de célcio e 475 do
grupo que recebeu placebo sofreram enfarte agudo do miocardio, originando um risco relativo

de 1,04 (gréfico 1). %'
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Grifico 1 — Risco relativo de ocorréncia de enfarte agudo do miocdrdio nas participantes do WHI CaD,

comparando o grupo que recebeu tratamento com suplementos de célcio (linha tracejada) com o grupo placebo

(linha cheia). *!

Porém, Bolland et al, que mais tarde analisaram este estudo, estimaram que 54% das
participantes tomavam suplementos de cdlcio a titulo pessoal, para além do protocolo
estabelecido. Segundo estes investigadores, 0 WHI CaD pode tratar-se de uma comparagdo
entre doses mais elevadas e mais baixas de suplemento, ndo tendo sido o controlo totalmente

1
assegurado."

Bolland et al. realizaram uma meta-andlise que incluiu aproximadamente 12000 participantes
em 11 RCTs, e verificaram que a administra¢do de suplementos de cdlcio sem vitamina D esta

associada a um aumento de 30% do risco de enfarte agudo do miocédrdio em individuos cuja
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mediana da ingestao didria de cdlcio pela dieta é 805 mg, ndo havendo aumento do risco com
medianas de ingestdo menores, independentemente da idade, sexo ou tipo de suplemento
administrado. Nao se verificou relacdo dose-resposta entre a toma de suplemento e o risco de
enfarte agudo do miocérdio, aparentando que a quantidade total de cdlcio ingerida ndo serd
um mecanismo que explique o aumento do risco cardiovascular. Bolland et al. concluiram
que uma vez que o uso de suplementos de célcio é frequente na pratica clinica, a morbilidade
pode ser significativa. No entanto, os investigadores referiram algumas limitacdes do seu
estudo, de entre as quais o facto de nenhum dos ensaios ter como objetivo primordial a
avaliacdo de efeitos cardiovasculares dos suplementos de célcio. Mais ainda, nenhum dos
ensaios equiparou as caracteristicas de base das participantes em relacido aos seus fatores de

. . 2
risco cardiovasculares.?®

Mais tarde, estes investigadores atualizaram a sua meta-andlise e acederam aos dados do
estudo WHI CaD, com o intuito de averiguar o efeito da suplementacdo de cdlcio com e sem
co-administracdo de vitamina D a nivel cardiovascular. Como referido anteriormente, o
controlo deste estudo ndo foi inteiramente assegurado, de acordo com Bolland et al.. Foi
entdo realizada uma selecdo das participantes que ndo utilizavam suplementos de célcio a
titulo pessoal. Os resultados desta andlise revelaram que havia um risco elevado de eventos
cardiovasculares para estas mulheres, particularmente de enfarte agudo do miocéardio. Sendo
assim, a toma de suplementos de cdlcio para prevengdo e tratamento da osteoporose deveria
ser revista.'” Outras revisdes deste estudo afirmaram que esta interpretacdo era precipitada, e
nao se deviam mudar as recomendagdes atuais de administracdo destes suplementos, uma vez
que até a data ndo existia nenhum estudo cujo primeiro objectivo fosse avaliar o impacto
cardiovascular dos suplementos de célcio. Foi também criticado o facto de que com a seleccao
de participantes se terd perdido a igualdade da randomizacdo. Nordin et al. salientaram que a

meta-andlise de Bolland et al. ndo incluiu o estudo de Lewis et al. (descrito seguidamente), e
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que se tal tivesse acontecido, o risco relativo de enfarte agudo do miocardio ja ndo seria

significan‘us:.26

Lewis et al. recorreram aos dados do RCT CAIFOS, mencionado anteriormente, com O
objectivo de averiguar os eventos cardiovasculares que levaram ao internamento ou a morte.
As caracteristicas de base dos participantes ndo diferiam entre o grupo cdlcio e o grupo
placebo. Durante 5 anos, 104 participantes tratadas com suplemento de célcio e 103 do grupo
placebo desenvolveram um evento cardiovascular que levou ao internamento ou a morte. Foi
ainda realizado um follow-up de 4,5 anos ap6s o término do RCT. Apés este periodo de 9,5
anos, 195 participantes do grupo célcio e 200 do grupo placebo foram internadas ou faleceram
devido a eventos cardiovasculares. Selecionando apenas as doentes que sofreram enfarte
agudo do miocdrdio, aos 5 anos, 50 mulheres do grupo célcio tiveram um evento, contra 54
do grupo placebo, e aos 9,5 anos 85 participantes de cada um dos grupos tiveram um enfarte
agudo do miocardio. Lewis et al. salientaram que as preocupagdes acerca do risco
cardiovascular associado a administracao de suplementos de cdlcio dependeram de estudos
com multiplos objetivos e comparagdes de diversas populagdes, enquanto que o seu estudo se
centrava apenas nesta matéria. Os resultados levaram estes investigadores a afirmar que seria
inadequado deixar de prescrever suplementos de calcio. O grafico 2 mostra os resultados das
analises realizadas aos 5 anos e aos 9,5 anos. O risco relativo de desenvolver eventos
cardiovasculares que levaram ao internamento ou a morte foi calculado para diversos
subgrupos de participantes: antecedentes de diabetes mellitus, doencga aterosclerdtica prévia,

farmacos cardiovasculares, hdbitos tabdgicos, estimativa da taxa de filtracdo glomerular

. Ly 27
abaixo da média.
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Grifico 2 —Risco relativo de internamento ou morte por evento cardiovascular aos 5 e aos 9,5 anos, comparando
as participantes submetidas a tratamento com suplemento de cdlcio com as que receberam placebo, calculado por

Lewis et al. Apenas no subgrupo das fumadoras se registou um aumento significativo do risco, aos 5 anos, para

S. M. Shah et al. investigaram os efeitos cumulativos da co-administra¢do se suplementos de
célcio e vitamina D, com o objectivo de relatar a ocorréncia de enfarte agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral ou morte. Para tal, recorreram a Doctor’s Independent Network
(DIN-LINK) database. Foram estudadas 9910 mulheres com idades entre 60 e 89 anos, sem
antecedentes de doenca cardiovascular ou cerebrovascular, 2 anos apds iniciarem a

administracio de suplementos de cdlcio e vitamina D. Compararam-se mulheres que
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receberam suplementos por um periodo inferior a 90 dias (baixa exposi¢do) com mulheres
que receberam suplementos durante mais de 600 dias em 2 anos (alta exposi¢ao). Calculou-se
o risco relativo de ocorréncia de enfarte agudo do miocérdio do grupo de alta exposi¢do em
relacdo ao grupo de baixa exposi¢do, sendo o resultado 0,92. Nao se verificou um ndmero de
eventos cardiovasculares superior para as mulheres do grupo de alta exposicdo, sugerindo que

21 0 ~ . . 2
os suplementos de cilcio ndo aumentam o risco cardiovascular. 8

O estudo prospectivo finlandés Kuopio reuniu 10 555 mulheres com idades compreendidas
entre os 52 e os 62 anos, sem antecedentes pessoais de doenga cardiovascular. Parte das
participantes tomavam suplementos de célcio e todas foram seguidas durante uma média de
6,55 anos. Os investigadores averiguaram a presenca de doenga corondria apds esse periodo, e
o risco relativo de doenca corondria das mulheres que tomavam suplemento foi de 1,24,
comparativamente as que ndo administraram suplemento. Estes dados revelaram-se
surpreendentes, visto que o grupo que administrava cdlcio tinha caracteristicas mais
favordveis, pois em média o seu indice de massa corporal era menor, eram mais
frequentemente nao fumadoras ou ex-fumadoras, e tinham uma menor taxa de incidéncia de

diabetes mellitus e de hipertensdo arterial, em relacdo ao grupo controlo.'®

Suplementos de Calcio e Acidente Vascular Cerebral

A relacdo entre o cdlcio e a doenca cerebrovascular tem vindo a ser estudada hé alguns anos.
Em 2003, um estudo ecoldgico realizado em idosos no sudoeste de Franca, relatou a
associacdo entre o consumo de dgua rica em cdlcio e o decréscimo da mortalidade por doenga

1
cerebrovascular.'®

Payne et al. Estudaram a relac@o entre o cdlcio proveniente da dieta e lesdes cerebrais, através

da andlise de ressondncias magnéticas de 232 individuos. Os individuos que consumiam

21



laticinios com maior teor lipidico apresentavam lesdes cerebrais de maior volume,
comparando com os individuos que consumiam laticinios com baixo teor lipidico. Embora
ndo se possa estabelecer um mecanismo de causa-efeito, os investigadores consideram a

A . .~ .. 1
relevancia desta associagdo e de possiveis estudos futuros que a esclarecam melhor.'®

Mao et al.realizaram uma meta-andlise baseada em 11 RCTs, com o objetivo de documentar
os efeitos cardiovasculares dos suplementos de cdlcio, com ou sem co-administracdo de
vitamina D. Em 49 806 individuos, foram reportados 1350 acidentes vasculares cerebrais. O
risco relativo de ocorréncia de acidente vascular cerebral nos individuos que receberam
suplemento de cdlcio em relacdo aos que receberam placebo foi de 1,14. Com administragio
concomitante de vitamina D, o risco foi de 0,98. A administracdo de célcio pode aumentar o
risco de acidente vascular cerebral em 14%, enquanto que a administracdo simultanea de
vitamina D reduz o risco em 2%. Contudo, estas percentagens nido foram consideradas

. C e 29
estatisticamente significativas.

Bolland et al., documentaram um aumento do risco de eventos cerebrovasculares na sua meta-
andlise. O risco relativo dos individuos que tomam suplementos de cdlcio € de 1,20, quando

comparados com os individuos a quem foi administrado placebo.’
Suplementos de Calcio e Mortalidade

Sambrook et al. relataram um RCT que dividiu 602 individuos idosos em 3 grupos: um em
que foram administrados suplementos de cdlcio associados a exposicdo solar, um em que os
participantes foram apenas submetidos a exposi¢ao solar, e um grupo controlo. 218 mortes
ocorreram durante o periodo de follow-up. Comparando o grupo célcio com o grupo de
exposi¢do solar isolada, o risco relativo de morte foi de 1,47, e de morte por evento

cardiovascular foi de 1,76, sugerindo que em populacdes de alto risco, os suplementos de
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calcio ndo s6 aumentam o risco de eventos cardiovasculares, como também aumentam o risco

de mortalidade.’

O estudo de Bolland et al. reportou um aumento significativo do risco cardiovascular (30%),
porém encontrou um aumento do risco de morte por evento cardiovascular de 7%, que ndo foi

. .. . . e 8
considerado estatisticamente significante.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

A osteoporose € uma patologia em crescimento na nossa sociedade, dado o envelhecimento da
populagdo, e uma causa comum de morbilidade no idoso. Uma ingestdo de calcio adequada é
fundamental para a manutencio da saide dssea. A administracdo de suplementos de célcio é
uma pratica comum para satisfazer as doses didrias recomendadas de calcio, colmatando as
falhas alimentares. Os suplementos de cdlcio aumentam ligeiramente a densidade mineral

Ossea, e tém uma eficicia marginal na reducdo do risco de fratura.

As doencas cardiovasculares e cerebrovasculares constituem as principais causas de
mortalidade no nosso pais, dai a preocupacdo em averiguar os eventuais efeitos
cardiovasculares dos suplementos de calcio. Esta questdo foi levantada em 2008 e desde entdo

vérios autores publicaram estudos com resultados divergentes.

Com este trabalho, apresentdmos os resultados de vdrios estudos observacionais e
prospetivos, RCT’s, e meta-analises, com o intuito de averiguar os possiveis diversos efeitos
adversos dos suplementos de cdlcio a nivel cardiovascular: calcificagdo vascular, hipertensao

arterial, dislipidemia, enfarte agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e mortalidade.

Em relacdo a pressdo arterial, nenhum dos estudos analisados revelou um aumento do risco de
hipertensdo arterial nos individuos que tomam suplementos de célcio. Pelo contrdrio, um dos
estudos verificou uma diminuicdo da pressao arterial sist6lica em 2 a 4 mm Hg, sem evidéncia

de alteracOes na pressdo arterial diastélica.

Quanto a calcificagdo vascular, 2 estudos realizados para avaliar a calcificacdo das artérias
corondrias em individuos que administram suplementos de célcio ndo mostraram alteracdes
estruturais nesses vasos. Outro estudo, que analisou a calcificacdo das artérias carotidas, ndo
evidenciou diferencas entre o grupo de participantes que recebeu placebo e o grupo que

recebeu suplemento de calcio. Um estudo retrospetivo de um RCT com duracdo de 2 anos
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realizado em idosos do sexo masculino que bebiam leite suplementado com cdlcio e vitamina
D, revelou um aumento da calcificagao da aorta abdominal nestes individuos. E de salientar
que os participantes ja evidenciavam algum grau de calcificacio da aorta abdominal

previamente ao estudo.

No que concerne a dislipidémia, ndo hd evidéncia de relacio com a administracdo de
suplementos de cdlcio. Pelo contrdrio, 2 estudos referem uma diminui¢do da absorcdo de
lipidos em individuos que tomam suplementos de cdlcio, e um terceiro relata uma ligeira
diminui¢do do colesterol total, colesterol LDL e triglicerideos em mulheres que tomavam

suplementos de calcio.

Em relacdo ao risco de enfarte agudo do miocérdio, o estudo WHI CaD ndo revelou um
aumento de eventos nas participantes que tomaram suplemento de cdlcio, comparando com o
grupo controlo. Contudo, Bolland et al. fizeram uma revisio deste estudo, criticando os seus
resultados, pelo facto de algumas participantes do grupo controlo administrar suplementos de
célcio a titulo pessoal. Mais ainda, estes investigadores realizaram uma meta-andlise de 11

RCTs, e relataram um aumento do risco de enfarte agudo do miocardio em 21%.

Lewis et al. nao encontraram no seu estudo um risco aumentado de enfarte agudo do
miocdrdio, e salientaram que as conclusdes de Bolland et al. eram precipitadas, referindo que
neste estudo, a comparagdo entre populagdes foi realizada sem o devido ajuste de dados, e que

o estudo ndo tinha a ocorréncia de efeitos cardiovasculares como objectivo primaério.

S.M. Shah et al. avaliaram os efeitos cardiovasculares da suplementacdo de célciocom
vitamina D, comparando um grupo de individuos com baixa exposicdo a suplemento com um

grupo de alta exposi¢do. Nao foram descritas diferencas significativas entre os 2 grupos.
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O estudo prospetivo finlandés Kuopio relatou um aumento de risco de doenga corondria em
individuos a quem foi administrado suplemento de cdlcio, com um risco relativo de 1,24 em

comparagdo com os individuos que ndo receberam suplemento.

No que toca a doenca cerebrovascular, um estudo ecoldgico realizado no sul de Franca em
2003 documentou um decréscimo da mortalidade por acidente vascular cerebral em
individuos que bebiam &4gua rica em célcio. Outros estudos encontraram resultados opostos.
Payne et al. analisaram ressondncias magnéticas cerebrais de individuos que consumiam
laticinios com elevado teor lipidico, comparando com ressonancias magnéticas cerebrais de
individuos que consumiam laticinios de baixo teor lipidico. As lesdes cerebrais do primeiro
grupo mencionado eram de maior volume. Todavia, ndo podemos atribuir estes resultados ao

teor em célcio nestes laticinios, mas sim ao seu teor lipidico.

Mao et al., na sua andlise de 11 RCTs relataram um risco aumentado de doenca
cerebrovascular nos participantes a quem foi administrado suplemento de calcio, porém, os
resultados ndo foram considerados estatisticamente significativos. Na sua meta-andlise,
Bolland et al.encontraram um aumento do risco de eventos cerebrovasculares de 20%, em

individuos que administravam suplementos de cdlcio, comparando com o grupo placebo.

Em relacdo a mortalidade, Sambrook et al. relataram ndo s6 um aumento do risco de eventos
cardiovasculares nos individuos que tomam suplementos de cdlcio, mas também um aumento
do risco de mortalidade para os mesmos. Por sua vez, Bolland et al. descreveu um aumento

do risco de morte por eventos cardiovasculares sem significado estatistico.

Em conclusio, este trabalho reuniu resultados de estudos observacionais e prospetivos, meta-
andlises, RCTs, colocando em evidéncia a heterogeneidade de opinides acerca dos
suplementos de célcio e a sua relagdo com o risco cardiovascular. A maioria dos estudos ndo

observou efeitos adversos estatisticamente significativos, contudo, alguns estudos, como o de
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Bolland et al., causaram preocupag¢do em profissionais de satide e em doentes. No entanto,
esta meta-andlise reuniu estudos cujo objetivo principal ndo era a avaliacdo do risco

cardiovascular dos suplementos de célcio.

Os resultados divergentes levam a necessidade de novas investigacdes. Em estudos futuros, a
avaliacdo do risco cardiovascular dos suplementos de célcio deve ser o primeiro objetivo a

considerar, de modo a clarificar as incertezas que ainda persistem.

Ficaram algumas questdes por esclarecer: o risco cardiovascular relaciona-se com o tipo de
suplemento usado? A co-administracao de vitamina D tem influéncia no risco cardiovascular?
Existe uma dose de suplemento a partir da qual se verifique um aumento do risco
cardiovascular? O risco cardiovascular dos suplementos de calcio € diferente em individuos
saudaveis e em individuos com fatores de risco cardiovasculares? A duracdo da toma de
suplemento relaciona-se com o aumento do risco cardiovascular? O risco cardiovascular

sobrepde-se aos efeitos benéficos no 0sso?

Outra problematica que se levanta prende-se com o facto da maioria dos estudos existentes
apenas recorrerem a individuos do sexo feminino. Uma vez que a osteoporose € um problema
crescente também no sexo masculino, consideramos importante averiguar O risco

cardiovascular dos suplementos de cdlcio quando administrados a homens.

A maioria dos autores acredita que os estudos publicados acerca do risco cardiovascular dos
suplementos de célcio ndo sao suficientes para alterar as recomendacgdes atuais de ingestao de

. . . L. .. - 3
célcio, proveniente da dieta e, se necessario, da administracdo de suplementos.
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