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RESUMO

Tradicionalmente, o papel da vitamina D tem sido relacionado com o metabolismo
0sseo, mas com a descoberta dos recetores de vitamina D (VDR) em diferentes tipos celulares,
novas ligacdes com outras patologias tém sido estudadas, nomeadamente, relacionadas com o
risco cardiometabolico. Este artigo teve como objetivo, através de uma revisao da literatura dos
ultimos 10 anos, compreender e caracterizar a associacdo entre os baixos niveis de vitamina D
e condicOes de saude associadas com o envelhecimento, como a sindrome metabolica, diabetes
mellitus e doencas cardiovasculares. Na pesquisa realizada, diversos estudos estabeleceram
uma forte relacdo entre o défice de vitamina D e 0 metabolismo lipidico, resisténcia a insulina,
hipertensdo, insuficiéncia cardiaca e aterosclerose. No entanto, estes resultados sao ainda muito
discutiveis e controversos. Grandes ensaios clinicos randomizados, com diferentes doses de
suplementacdo de vitamina D, sdo necessarios para estabelecer as relacdes de causa-efeito e
tirar conclusdes acerca de um possivel fator de risco. Antes disso, neste momento é possivel
concluir que a manutencdo de niveis adequados de vitamina D, em particular na populacéo
idosa, € essencial, constituindo um aspeto importante e vantajoso sob importantes problemas

de salde publica. A populacdo e comunidade médica envolvida devem esforcar-se para tal.

Palavras-chave: Vitamina D, ldoso, Sindrome Metabdlica, Diabetes Mellitus, Doenca

Cardiovascular



ABSTRACT

Traditionally, the role of vitamin D has been linked to bone metabolism but with the
discovery of the vitamin D receptor (VDR) in different cell types, new links between it and
other conditions have been studied, especially as pertaining to cardiometabolic risk. Through a
literature review of the last 10 years, this article aimed to understand and characterize the
association between low levels of vitamin D and health conditions associated with aging, such
as metabolic syndrome, diabetes mellitus and cardiovascular disease. In the research setting,
several studies have established a strong relationship between vitamin D deficiency and lipid
metabolism, insulin resistance, hypertension, heart failure and atherosclerosis. However, these
results are still disputable and controversial. Large randomized clinical trials with different
doses of vitamin D supplementation are needed to establish cause-effect relationships and draw
conclusions about whether its deficiency is valid as a risk factor. Nevertheless, it is currently
possible to conclude that maintaining adequate levels of vitamin D, particularly in the elderly
population, is essential in order to promote and maintain health, and can be an advantageous
tool when dealing with important public health issues. It is goal that the medical community,

together with the general population should strive to achieve.

Keywords: Vitamin D, Elderly, Metabolic Syndrome, Diabetes Mellitus, Cardiovascular

Disease



LISTA DE ABREVIATURAS

1,25 (OH) 2D - 1,25 dihidroxivitamina D

25 (OH) D — 25-hidroxivitamina D

ARA — Antagonista do recetor da angiotensina Il
AVC — Acidente vascular cerebral

BNP — Péptido natriurético tipo B

DCV — Doenca cardiovascular

DM — Diabetes Mellitus

DMO - Densidade mineral 0ssea

DP — Desvio padréo

HbAlc — Hemoglobina glicada

HDL - High-density lipoprotein cholesterol

HR — Hazard ratio

HTA — Hipertensé&o arterial

IC — Insuficiéncia cardiaca

ICC — Insuficiéncia cardiaca congestiva

IC 95 % — Intervalo de confianga de 95%

IECA — Inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
IMC — indice de Massa Corporal

NT-proBNP — Por¢do N-terminal do péptido natriurético tipo B



NYHA — New York Heart Association (classificacdo funcional - insuficiéncia cardiaca)
OR — Odds ratio

PTH — Paratormona/ Hormona paratirdide

SM — Sindrome Metabdlica

SRAA - Sistema renina-angiotensina-aldosterona

TFG — Taxa de filtragdo glomerular

Ul — Unidades internacionais

UVB - Radiacao ultravioleta B

VDR — Recetores de vitamina D



INTRODUCAO

A vitamina D, também conhecida por calciferol, existe em duas formas principais: a
vitamina D2 (ergocalciferol, de origem vegetal) e vitamina D3 (colecalciferol, que pode ser
sintetizado na pele através da irradiacdo ultravioleta - fonte principal - ou ingerido através da
dieta — fonte secundaria). Ambas sdo biologicamente inertes, sendo convertidas para a sua
forma ativa atraves de duas reacdes de hidroxilagdo enzimética: primeiro no figado, formando
a 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D], pela 25-hidroxilase, e em segundo lugar no rim, mediada
pela lo-hidroxilase, produzindo a 1,25-dihidroxivitamina D [1,25 (OH) 2D] ou calcitriol, a

forma biologicamente ativa da vitamina D. [1]

O valor sérico de 25 (OH) D é o melhor indicador do status de vitamina D ao refletir a
vitamina obtida a partir da dieta alimentar e da exposi¢éo a luz solar, bem como a sua conversédo
a partir dos dep6sitos adiposos no figado. O valor limiar e até a terminologia utilizada para
descrever o défice de vitamina D sdo questionaveis. Para além disso, a diversidade de métodos
laboratoriais e a inexisténcia de valores de referéncia globalmente aceites, tornam ainda mais
dificil esta classificacdo. [2] Apesar da controvérsia, com base nas recomendacdes da Endocrine
Society, defice de vitamina D é definido como 25 (OH) D < 20 ng/ml, e insuficiéncia é
reconhecida com valores de 21-29 ng/ml. [1]

H& uma crescente preocupacdo sobre a caréncia desta vitamina, constituindo um
problema universal, que muitas vezes nao é reconhecido e devidamente tratado, especialmente
na populacéo idosa. [1,3] Na Europa, 36% dos homens idosos e 47% das mulheres idosas tém
uma deficiéncia grave de vitamina D (< 12 ng/ml) e a prevaléncia mundial, na populacao idosa,
estima-se que seja de 50%, sublinhando a sua importancia como problema de saude publica. [4,
11]

A sintese cutanea da “vitamina do sol” é alvo de um grande nimero de limitagdes, como

a pigmentacao da pele, latitude, estagdo do ano, idade, vestuério, estilo de vida, utilizagéo de
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protetor solar e condigdes meteoroldgicas locais. Os valores séricos de vitamina D podem ainda
variar de acordo com fatores hormonais, genéticos e nutricionais. Como exemplo, o indice de
Massa Corporal (IMC) relaciona-se indiretamente com os niveis de vitamina D, que séo
menores em obesos. Esta diferenca pode ser, em parte, explicada pela reducéo da atividade
fisica e exposicédo solar em obesos. [2]

Para além dos seus efeitos, ha muito conhecidos, no metabolismo fosfocélcico, outras
funcBes tém sido atribuidas a vitamina D. Este facto é explicado a luz da existéncia de recetores
de vitamina D e de enzimas necessarias a sua conversdao numa grande diversidade de tipos
celulares, que regulam a transcricdo de varias centenas de genes, atuando de uma forma
complexa e harmoniosa em varios sistemas metabdlicos. [2] Este efeito pleiotropico e
biologicamente minucioso poderd estar na origem do desenvolvimento de varias doencas
relacionadas com o défice de vitamina D. [5] Varios estudos tém demonstrado que a deficiéncia
de vitamina D esta associada a um maior risco de desenvolver doencas cardiovasculares,
diabetes mellitus, neoplasias, deméncias, doencas autoimunes e infeciosas.

A luz do facto de bilhes de pessoas apresentarem niveis de vitamina D numa gama que
vai desde insuficiéncia até défice manifesto, esta tematica tornou-se objeto de investigacdo nos
ultimos anos. [6]

Este trabalho tem como objetivo, através de uma revisao da literatura, compreender e
caracterizar a associacdo entre a caréncia de vitamina D e a sua relevancia com a sindrome
metabolica, com particular foco no risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares e

diabetes mellitus, no doente idoso.



MATERIAIS E METODOS

A pesquisa bibliografica foi efetuada através da Pubmed, de acordo com a seguinte
estratégia PICO: Populagdo: Idosos > 60 anos; Intervencdo: Vitamina D; Comparador:
qualquer; Outcome: Doenca Cardiovascular, Diabetes Mellitus, Sindrome Metabdlica. Esta foi
posteriormente complementada por técnicas de pesquisa manual sempre que se justificou.

Foram incluidos apenas estudos em humanos, utilizando ensaios clinicos, estudos
observacionais, estudos prospetivos, revisoes sistematicas, metanalises, entre outros, em lingua
inglesa/portuguesa, publicados entre Novembro de 2005 e Setembro de 2015. Da listagem
obtida foram selecionados artigos, numa primeira fase, tendo em atencao o contetdo cientifico
do resumo. Numa segunda fase, os artigos foram selecionados ap0s a leitura detalhada de cada

um.



RESULTADOS

Dos 117 artigos identificados por pesquisa na Pubmed, 58 foram selecionados apés a
leitura do resumo (20 foram excluidos pela faixa etéaria da populacéo e 39 foram excluidos por
ndo avaliarem o outcome em estudo). Na segunda fase foram selecionados, apés a leitura
detalhada, 34 artigos. Foram também incluidos 6 artigos de revisdo sistematica, de pesquisa

manual.

Sindrome Metabdlica e Vitamina D: qual a rela¢éo?

Sindrome Metabdlica (SM) € definida como um conjunto de fatores de risco para
doencas cardiometabdlicas, mais concretamente, doenga cardiovascular (DCV) e diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). S&o vérias as definigdes comumente usadas para definir SM, e embora
existam algumas diferencas, no geral, todas concordam com 0s seguintes critérios para o
diagndstico: obesidade central, dislipidémia (elevacdo dos niveis de triglicerideos e reducéao
dos niveis de colesterol HDL), hipertenséo arterial e hiperglicemia. [7] A sua prevaléncia varia
de acordo com o sexo, a idade, a raca e a definicdo utilizada. [40]

A relacdo entre os niveis séricos de vitamina D e sindrome metabolica tornou-se um
assunto fundamentado e desafiante devido ao aumento do nimero de estudos publicados que
apresentavam provas de evidéncia, mas também de controvérsia. [4]

Recentemente, em 2015, foi publicado um estudo, incorporado no Rotterdam Study,
com o objetivo de avaliar a associacdo entre os niveis de vitamina D e o risco de sindrome
metabolica, na populacdo idosa, assim como a relacdo entre esta vitamina e cada um dos
componentes da sindrome metabdlica. Foi utilizada uma amostra de 3240 pessoas (meédia de
idades: 71,2 anos), que ndo tinham DM2 no inicio do estudo. O cut-off da vitamina D foi
categorizado em “deficiente” para valores de 25 (OH) D < 20 ng/ml e “insuficiente” para

valores de 21-29 ng/ml. A definicéo de sindrome metabdlica adotada pelo estudo considera que
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um individuo tem sindrome metabdlica se pelo menos 3 das 5 condi¢Oes estiverem presentes:
(1) perimetro abdominal >102 cm em homens e perimetro abdominal > 88 cm em mulheres; (2)
triglicerideos > 150 mg/dl ou tratamento farmacoldgico para hipertrigliceridémia; (3) colesterol
HDL < 38 mg/dl em homens e colesterol HDL < 50 mg/dl em mulheres ou tratamento
farmacologico para esta condigdo; (4) pressdo arterial sistolica > 130 mmHg e/ou diastélica >
85 mmHg ou tratamento anti-hipertensivo; (5) glicose > 100 mg/dl. O primeiro resultado que
0s autores nos apresentam é de que apenas 16% dos participantes tinham niveis séricos
adequados de 25 (OH) D (>30ng/ml); 27% tinham niveis insuficientes (21-29 ng/ml) e 56%
tinham défice de vitamina D (<20 ng/ml). O estudo demonstrou que o aumento de cada 4 ng/ml
de 25 (OH) D estava, significativamente, associado a uma menor prevaléncia de SM. Por
conseguinte, as categorias relativas a niveis adequados e insuficientes da vitamina associavam-
se a uma menor prevaléncia de SM quando comparadas com o grupo de niveis deficitarios. Esta
relacdo inversa entre os niveis de 25 (OH) D e a prevaléncia de sindrome metabdlica ficou
também demonstrada, em particular, com o predominio de niveis séricos de triglicerideos
elevados (OR = 0,69; 95% ClI: 0,54-0,88), niveis séricos de colesterol HDL diminuidos (OR =
0,67; 95% CI: 0,52-0,86), niveis séricos de glicose elevados (OR = 0,80; 95% ClI: 0,65-0,99) e
perimetro abdominal elevado (OR = 0,66; 95% CI: 0,53-0,83). Desta forma, o estudo indicou
existir uma associacdo entre o status de vitamina D e a dislipidémia, hiperglicemia e obesidade
abdominal. N&o se verificou uma associacdo, com significado, entre os niveis séricos de 25
(OH) D e tensdo arterial. Para além disso, o estudo reconheceu uma ligacdo particular entre o
aumento do perimetro abdominal e os niveis reduzidos desta vitamina, independentemente dos
outros componentes avaliados. [7]

Comparativamente com este estudo, identificam-se dois estudos que também relatam a
associagao entre os niveis de vitamina D e sindrome metabolica, num espectro de idades mais

avancado: Longitudinal Ageing Study Amsterdam (LASA) e o Rancho Bernardo Study. [7]
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Os dados do primeiro foram recolhidos a partir do estudo LASA, um estudo de coorte
acerca dos preditores e consequéncias das mudancas na autonomia e bem-estar da populacéo
idosa na Holanda (> 99% dos individuos de raca caucasiana). Foi utilizada uma amostra de
1286 individuos (> 65 anos), em que o valor sérico de 25 (OH) D de 20 ng/ml é estabelecido
como o ponto de corte usado para a insuficiéncia de vitamina D na Holanda. A definicdo de
sindrome metabdlica preconizada pelo estudo sobrepGe-se, em grande parte, a do estudo
anterior, exceto: presséo arterial > 160/90 mmHg (aumento do cut-off, por se tratar de uma
populacdo idosa) ou medicacao anti-hipertensiva; frutosamina > 0,247 mmol/l (correspondente
a ~ 110 mg/dl de glicose em jejum) ou medicacao antidiabética. A frutosamina foi utilizada em
lugar da glicose porque nédo foi requerido um estado de jejum quando as amostras de sangue
foram obtidas e é pouco afetada pela ingestdo alimentar. Este estudo, publicado em 2011,
demonstrou que 47,8% dos participantes tinha niveis insuficientes de vitamina D e 37%
apresentavam sindrome metabolica. A andlise revelou, apds o ajuste de variaveis, uma
associagdo significativa entre valores séricos de 25 (OH) D inferiores a 20 ng/ml (OR = 1,32;
95% CI: 1,02-1,71) e uma maior prevaléncia de sindrome metabdlica, independentemente dos
niveis séricos de paratormona (PTH) (OR = 1,29; 95% CI: 1,00-1,68). Para além disso, através
do modelo de regressdo de spline, ap6s analise multivariada, foi possivel perceber, pela
observacdo do grafico obtido, que o risco de sindrome metabdlica aumentava para o dobro
quando os niveis de 25 (OH) D diminuiam de 30 para 10 ng/ml. Isto sugere que o valor de 30
ng/ml podera conferir uma melhor protecdo contra a sindrome metabélica, em vez de um nivel
de 20 ng/ml, que é o ponto de corte, atualmente, usado nos Paises Baixos. Tal como no
Rotterdam Study, o estudo LASA também encontrou uma associagdo importante com os niveis
de colesterol HDL e perimetro abdominal, mesmo apds o ajuste das variaveis (OR = 1,37; 95%
Cl: 1,06-1,77). [8] Neste estudo, a frutosamina foi utilizada ao invés da glicose. Esse facto

poderia explicar por que razdo néo foi encontrada uma associacao significativa deste parametro
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do estudo, dada esta componente glicose/frutosamina. Por outro lado, por se tratar de uma
populacdo maioritariamente caucasiana, os resultados ndo podem ser extrapolados para outras
racas. No entanto, este estudo, ao utilizar uma grande amostra de base populacional, com
numero similar de homens e mulheres, constitui um grupo representativo da populacdo
holandesa. [8]

Por outro lado, no segundo estudo, através de uma amostra do Rancho Bernardo Study
(média de idades> 75 anos) nédo foi encontrada nenhuma associacao significativa entre os niveis
séricos de 25 (OH) D e sindrome metabolica, mas foi descoberta uma associagdo significativa
entre os niveis séricos de 25 (OH) D e glicose, embora esta conclusdo apenas se tenha verificado
em homens. Os autores do estudo admitem que estes resultados poderdo ser explicados pela
concentracdo sérica de 25 (OH) D relativamente elevada na populacdo em estudo, uma vez que
para tal, pode ter contribuido o facto de este ter sido realizado na Califérnia, onde a alta
exposicao a radiacdo UV-B levara a concentracdes de vitamina D muito mais elevadas do que
a média da concentracdo encontrada na populacédo idosa dos Estados Unidos da América. [7]

Em 2012, também foi publicado um estudo com o propoésito de investigar a associagdo
entre os niveis de vitamina D e os marcadores de sindrome metabdlica, neste caso, numa
populacdo oriental. O estudo foi mais longe e procurou também essa relacdo com os niveis de
resisténcia a insulina. Foi recolhida uma amostra (Korean Elderly Environmental Panel -
KEEP), de 301 individuos (> 60 anos) residentes em Seoul, Coreia do Sul, tendo-se procedido
a determinacdo sérica dos varios componentes avaliados em 3 ocasifes. Os critérios utilizados
para a definicdo de SM incluiram: (1) triglicerideos > 150 mg/dl; (2) colesterol HDL <40 mg/dl
para homens e colesterol HDL < 50 mg/dl para mulheres; (3) pressao arterial > 130/85 mmHg
ou medicacdo anti-hipertensiva; (4) glicose em jejum > 100 mg/dl ou diagndstico prévio de
DM2 ou medicag&o antidiabética; (5) IMC > 23 kg/m? (cut-off para populagdes asiaticas), como

alternativa, por falta de dados para o perimetro abdominal. O estudo demonstrou que 76,6%
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das pessoas apresentavam niveis deficientes de vitamina D (<20 ng/ml) e 16,9% niveis
insuficientes (<30 ng/ml). A associacdo inversa entre os niveis séricos de 25 (OH) D e a
resisténcia a insulina (modelo HOMA-IR) (p = 0,004), triglicerideos (p = 0,023) e presséao
arterial (pressdo arterial sistélica: p = 0,002; pressdo arterial diastélica: p <0,001) foi
encontrada, de forma estatisticamente significativa. Neste estudo, foi ainda observado uma
associacdo entre a deficiéncia de vitamina D e 0 aumento do risco de hipertrigliceridémia (OR
=1,73; 95% IC: 1,13-2,66). Os autores utilizaram a ferramenta do IMC em vez do perimetro
abdominal. E certo que as medices do perimetro abdominal em idosos podem ser menos
precisas, no entanto, o IMC é menos representativo da obesidade central do que o perimetro
abdominal, constituindo este facto uma limitacdo particular deste estudo. [4]

O aumento da diabetes e das doencas cardiovasculares nos individuos com sindrome
metabolica é incontroverso [40], dai que a interligacdo entre estas entidades seja um tema
pertinente para que cada vez mais estudos procurem um potencial papel da vitamina D neste

triangulo clinico.

Papel da vitamina D na suscetibilidade a Diabetes Mellitus

A diabetes mellitus (DM) é a quarta principal causa de morte nos paises industrializados
e leva a uma extraordinaria sobrecarga sobre os sistemas de saude publica. Mais de 40% dos
casos diagnosticados sdo pessoas com mais de 65 anos. [10]

Com uma prevaléncia igualmente elevada e considerado um problema de satde publica
nos dias de hoje, temos, como ja foi referido, o défice de vitamina D. Esta concordancia no que
toca aos nimeros ndo explica, unicamente, a relagdo entre estas duas condi¢des, mas existem
outros fatores que podem ajudar a explica-la. A crescente consciéncia dos efeitos pleiotrépicos
da vitamina D gerou diversos caminhos de investigacdo, nomeadamente na diabetes. A

existéncia de recetores de vitamina D (VDR) nas células B pancredticas e a sua possivel
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implicacdo no funcionamento destas células sugeriu a existéncia de razbes biologicamente
plausiveis para o papel que a vitamina D pode desempenhar na etiologia desta doenca. [11]

H& um interesse crescente na deficiéncia de vitamina D como um fator de risco
modificavel para a diabetes mellitus e, como tal, tém vindo a ser realizados diversos estudos
nesta area, nomeadamente, quanto ao tipo de relacdo que podera existir entre esta vitamina e a
secrecdo/sensibilidade de insulina. Para além disso, se a suplementacdo de vitamina D
patenteasse prevenir ou retardar o curso da diabetes, seria uma estratégia de satde publica
custo-eficaz com um potencial de impacto muito alto. [12]

Em 2015, foi publicado um estudo com o objetivo de avaliar a associacdo entre a
insuficiéncia de vitamina D (25 (OH) D <20 ng/ml) e a hemoglobina Alc anormal (> 6.5%)
num grupo de pessoas idosas, residentes na comunidade, nos Estados Unidos, pretendendo
determinar se essa relacdo estaria relacionada com o diagnostico de diabetes ou influenciada
pela raca. Os participantes estavam inscritos no Health, Aging, and Body Composition Study
(Heath ABC), um estudo longitudinal, e foi utilizada uma amostra aleatoria de 2193 pessoas
(52% mulheres; 37% negros), entre os 70-79 anos, tendo sido recolhidos dados para o estudo
em entrevistas e visitas clinicas. No estudo, diversas variaveis, durante as entrevistas, foram
tidas em conta: idade, sexo, dados demograficos, raca, exercicio (caminhar), diabetes (se
diagndstico médico e/ou se medicagdo antidiabética e/ou se a glicémia em jejum > 126 mg/dl),
IMC (obesidade:> 30 kg/m?; excesso de peso: 25-30 kg/m?; normal: <25 kg/m?), suplementacgio
de vitamina D ou multivitaminas nas dltimas 2 semanas, estacdo do ano em que amostras de
sangue foram recolhidas. As amostras utilizadas no inicio da investigacdo foram utilizadas para
avaliar os niveis séricos de 25 (OH) D e PTH, ao passo que as amostras recolhidas 2 anos depois
foram utilizadas para dosear o valor de HbAl1c. [13] Dos individuos participantes, 30,3% e
19,5% tinham insuficiéncia de vitamina D e diabetes, respetivamente. Em compara¢do com a

raca negra, menos pessoas de raga branca tinham insuficiéncia de vitamina D e diabetes no ano
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do inicio do estudo, e ainda apresentavam niveis de PTH inferiores (valores de p <0.001). Dois
anos depois, havia uma sobreposicdo consideravel entre aqueles com HbAlc anormal e
participantes com diabetes (13,7% dos participantes apresentavam niveis de HbAlc anormais,
sendo que destes, aproximadamente, 92,7% tinham diabetes). Dos 477 participantes com
diabetes, 58,5% tinham HbA1c anormal, refletindo ainda assim o bom controlo glicémico em
quase metade dos participantes diabéticos. Ap6s uma analise ajustada ao sexo, idade e
localizagdo geogréafica, os participantes com insuficiéncia de vitamina D estavam mais
associados a niveis de HbAlc anormais do que participantes sem insuficiéncia de vitamina D
(OR = 2,50; IC 95%: 1,94-3,21). Esta relacdo permaneceu quando a raca e outras potenciais
variaveis de confundimento foram incluidos no modelo (OR = 1,56; IC 95%: 1,03-2,37). A raca
negra também demonstrou maior propensao para ter niveis de HbAlc anormais em comparagao
com a raca caucasiana (OR = 2,55; IC 95%: 1,72-3,79), no entanto a relacdo entre a
insuficiéncia de vitamina D e niveis anormais de HbAlc ndo diferiu de acordo com a raca.
Numa fase seguinte do estudo, ap0s limitar a amostra para os 1765 participantes que nao tinham
diabetes no inicio do estudo, a insuficiéncia de vitamina D continuou a estar associada, 2 anos
depois, a um aumento da probabilidade de ter niveis anormais de HbAlc, mesmo apos o ajuste
para o sexo, idade, e localizacao geogréafica (OR = 2,59; IC 95%: 1,36-4,92), a qual permaneceu
apos analise multivariada (OR = 2,33; IC 95%: 1,00-5,40). Uma das questdes que € levantada
pelo proprio estudo diz respeito ao ponto de corte para a HbAlc, uma vez que é objeto de debate
se este deveria ou ndo diferir entre negros e brancos. Para além disso, ndo foi determinado o
valor sérico de HbA1c no inicio do estudo, ndo sendo possivel confirmar se 0s participantes ja
teriam niveis anormais quando a concentracdo de 25 (OH) D foi avaliada. Nesse sentido, ndo
foi possivel perceber a relagdo temporal entre a insuficiéncia de vitamina D e 0s niveis de

HbAlc anormais. [13]
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O primeiro estudo a avaliar a relacdo entre os niveis de 1,25 (OH) 2D e a diabetes
mellitus, em idosos, foi publicado em 2014. Este estudo transversal avaliou as associa¢des entre
o0s niveis séricos de 25 (OH) D e 1,25 (OH) 2D e a diabetes mellitus, em 1511 homens (>70
anos), selecionados a partir do The Concord Health and Ageing in Men Project - CHAMP. O
CHAMP ¢ um estudo de coorte, focado nas condi¢cdes de salude em homens australianos,
residentes na comunidade, numa regido urbana perto de Sidney. A recolha de dados foi feita
através de um questionario que os participantes responderam em casa e de uma visita clinica
gue consistiu em determinar medidas fisicas de desempenho, medidas bioldgicas, inventario de
medicamentos e testes neuropsicoldgicos (todos os participantes foram rastreados para a
disfuncdo cognitiva). Como tal, foram consideradas variaveis como o nivel socioeconémico,
habitos tabagicos, exposicao solar, atividade fisica, IMC (baixo peso <20,0 kg/m?, peso normal
20,0-24,9 kg/m?, com excesso de peso 25,0-29,9 kg/m?, ou obeso >30,0 kg/m?), perimetro
abdominal, suplementacdo com vitamina D, score de comorbilidades (ex: osteoporose,
hipertensdo arterial, cancro...) e estacdo do ano em que amostras de sangue eram recolhidas.
Estas amostras eram utilizadas para determinar os niveis séricos de 25 (OH) D, 1,25 (OH) 2D,
glicémia em jejum, PTH e creatinina. Os individuos foram considerados como tendo DM
perante um diagnostico médico, glicémia em jejum > 126 mg/dl ou tratados com medicagdo
para a hiperglicemia. [11]

Na andlise univariada, os niveis séricos de 25 (OH) D inferiores a 52,9 nmol/l (= 20,83
ng/ml) foram, significativamente, associados com a DM, permanecendo esta associa¢do como
estatisticamente significativa na analise multivariada. Homens com niveis de 1,25 (OH) 2D nos
dois quartis mais baixos (<96,9 pmol/l = 36,92 pg/ml) demonstraram ter maior probabilidade
de apresentar diabetes quando comparados com aqueles no quartil mais alto (>146 pmol/l =
56,15 pg/ml - categoria de referéncia), permanecendo estatisticamente significativa apos o

ajuste. Assim, o estudo evidenciou que os niveis séricos de 25 (OH) D e 1,25 (OH) 2D se

17



encontram significativamente associados com a diabetes mellitus, mesmo apds o ajuste para
possiveis fatores de confundimento e co-varidveis com relevancia clinica. [11]

Ja em 2011, foi publicado um estudo transversal com o objetivo de investigar a
associacdo entre os niveis de vitamina D e a hiperglicemia, bem como os possiveis fatores que
poderiam afetar esta associagéo. Foi utilizada uma amostra (n =2038) de pessoas com mais de
65 anos, residentes na comunidade, a partir de um estudo realizado em Inglaterra (Health
Survey for England). Todos os participantes, com ou sem diabetes mellitus, foram incluidos no
estudo. Procedeu-se a determinagdo, em duas visitas, dos niveis séricos de 25 (OH) D,
hemoglobina glicada (HbAlc), e foram colhidas varidveis sociodemograficas, clinicas e
laboratoriais. Consideraram-se definicdes de niveis reduzidos de vitamina D em diferentes
categorias (<10 ng/ml, 10-19 ng/ml, 20-29 ng/ml) ¢ o limite de HbAlc > 6,5% como indicador
de hiperglicemia. A hiperglicemia foi, independentemente, associada com niveis de 25 (OH) D
<10 ng/ml (OR = 2,30; 95% IC: 1,20-4,42) e niveis de 25 (OH) D entre 10-19 ng/ml (OR =
2,09; IC 95%: 1,22 -3,58), mas ndo para niveis entre 20-29 ng/ml (OR = 1,49; IC 95%: 0,85-
2,62). Houve reducbes marcadas na forca de associacdo para niveis inferiores a 10 ng/ml e entre
10-19 ng/ml, ap6s o ajuste para o IMC, estado geral de salde, e doenca de longa data limitante.
Foi também realizado um modelo linear para testar a associacdo de dose-resposta entre 0s niveis
de 25 (OH) D e HbAlc, a qual foi significativa (B = - 2,56; 95% IC: - 3,79 a - 1,32). [16]

Apesar dos varios estudos realizados, o papel da vitamina D na resisténcia a insulina e
na sua secrecdo permanece obscura e com resultados contraditérios, muitas vezes nao
identificando uma interdependéncia entre a caréncia de vitamina D e a patologia da diabetes.

Um dos estudos, publicado em 2014, pretendia examinar a relagdo entre a concentragéo
de 25 (OH) D e a incidéncia da diabetes, em mulheres (> 65 anos), residentes na comunidade.
O estudo foi desenhado a partir do estudo de coorte prospetivo — Study of Osteoporotic

Fractures -, que se realizou em 4 regides dos Estados Unidos, entre 1986 e 1988. A concentracdo
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sérica de 25-hidroxivitamina D foi avaliada numa visita médica, entre 1992-1994, 6 anos depois
do Study of Osteoporotic Fractures, assim como o IMC e outros fatores associados com a
vitamina D e/ou diabetes. O status da diabetes foi determinado em cada visita subsequente (6,
8, 10, 16 e 20 anos seguintes) por diagnostico médico e uso de medicamentos. Somente aqueles
sem diabetes, no ano de ponto de partida do estudo, foram incluidos na presente analise (n =
5463), de forma a avaliar a incidéncia do numero de casos de diabetes, de forma prospetiva.
Foram solicitadas informacfes aos participantes acerca do estado de saude (historia de
hipertensdo, doenca renal, doenca hepética, entre outros), habitos tabagicos e alcoolicos,
atividade fisica, medicacdo (uso de estatinas) e suplementos. A estacdo do ano em que as
amostras de sangue foram recolhidas foi tida em conta. Os niveis 25 (OH) D foram organizados
em categorias clinicamente relevantes (<20, 20-29 e >30 ng /ml). Entre todas as participantes,
a concentracdo média de vitamina D = DP foi de 23,0 £ 10,9 ng/ml, sendo que 38% dos
participantes tinham uma concentracdo de 25 (OH) D<20ng/ ml, 39% tinham uma concentracdo
de 20-29 ng/ml, e 22% tinham uma concentragdo >30 ng/ml. Durante uma média + DP de
follow-up de 8,6 + 4,4 anos, 6% das mulheres desenvolveram diabetes. Foi possivel perceber
que cada aumento do desvio padrdo na concentracdo de 25 (OH) D foi associado a um menor
risco (13%) de incidéncia de diabetes (HR=0,87; 95% CI: 0,76-0,99), ap6s o ajuste para idade
e local de avaliacdo. No entanto, com a adicdo da varidvel IMC o efeito estimado da
concentragdo de vitamina D no risco de diabetes foi substancialmente menor (HR=0,97; 95%
Cl: 0,86-1,11). Do mesmo modo, a concentracdo de vitamina D no quartil mais alto foi
associada com um risco inferior de 29% na incidéncia da diabetes em comparac¢do com o quartil
mais baixo (HR=0,71; 95% CI: 0.51- 0.97), ap0s o ajuste para a idade e local de avaliacdo, mas
esse efeito foi, mais uma vez, atenuado apos o ajuste para o IMC (HR=0,92; 95% CI: 0,66-
1,27). Como tal, este estudo, concluiu que a concentracdo de 25 hidroxivitamina D ndo se

encontra associada com o risco de desenvolver diabetes. No entanto, ao ter sido realizado em
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mulheres brancas limita a generalizacdo dos achados a outros grupos raciais e homens. Para
além disso, ndo foi determinado o nivel de glicose no sangue em jejum ou outros indices do
metabolismo da glicose, por isso ndo se podera avaliar se aqueles com maior concentracdo de
vitamina D seriam menos propensos a experimentar um agravamento do estado glicémico. [12]

Um outro estudo prospetivo (Progetto Veneto Anziani Study - PRO.V.A.), italiano, de
base populacional, incluindo 2227 idosos (=65 anos), com um follow up de 4,4 anos (+ 1,2
anos), analisou a associacdo entre os niveis de vitamina D e a diabetes. Foram recolhidas
variaveis sociodemograficas, clinicas e laboratoriais. Desta foram obtidos os valores séricos de
glicose em jejum, HbAlc, PTH, creatinina e ficha lipidica. A incidéncia e prevaléncia de
diabetes foram definidas com valores séricos de glicose em jejum > 126 mg/dl. Os individuos
também eram considerados diabéticos se: HbAlc > 6,5%, uso de medicamentos
hipoglicemiantes ou uma glicémia pds-carga (2h) > 200 mg/dl. Os valores séricos de 25 (OH)
D foram categorizados em < 10 ng/ml; 11-20 ng/ml; 21-30 ng/ml; > 30 ng/ml. A baseline, cerca
de 1/3 dos participantes tinha niveis de 25 (OH) D inferiores a 20 ng/ml, no entanto mais de
metade tinha niveis superiores a 30 ng/ml, embora o uso de suplementacdo de vitamina D na
amostra seja extremamente baixo (1,2% no inicio e 2,6% no follow-up). Os participantes com
niveis de 25 (OH) D abaixo de 10 ng/ml tinham, significativamente, niveis mais baixos de
glicose em jejum do que aqueles com valores de 25 (OH) D mais altos (p <0,002). N&o surgiram
diferencas significativas para a HbAlc. Depois de um periodo de 4,4 anos, 291 pacientes
tornaram-se diabéticos (173 mulheres e 118 homens), com uma incidéncia de 28 eventos por
cada 1000 pessoas/ano. A incidéncia de diabetes foi tendencialmente mais elevada no grupo
com niveis de 25 (OH) D entre 10-20 ng/ml, ainda que sem significado estatistico. Os niveis
médios relativamente elevados de vitamina D na populagdo analisada poderdo dever-se ao facto
dos participantes terem como proveniéncia uma area rural do Véneto (Italia), onde a jardinagem

é uma area profissional comum. [10]
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De forma a examinar as relacfes transversais e longitudinais entre as concentracdes de
25- hidroxivitamina D e os indices de resisténcia a insulina e secrecao, foi publicado um estudo
em 2013, realizado em idosos (> 65 anos) residentes na comunidade. Do total de 2134
participantes (Cardiovascular Health Study), que ndo apresentavam doencas cardiovasculares,
foram determinados os niveis séricos de 25 (OH) D (=30, 15-29 e < 15 ng/ml), glicose ¢ insulina
em jejum, em amostras coletadas em 1992-1993 (baseline do estudo). A resisténcia a insulina
e secrecao foram avaliadas, quatro anos depois (1996-1997), utilizando o “Homeostasis Model
Assessment” (HOMA-IR: resisténcia, HOMA-B: secrecdo) e foi utilizado entre 1469
participantes que apresentavam os valores necessarios para o uso desta ferramenta de estudo,
quatro anos depois. Na analise em corte transversal, cada aumento de 10 ng/ml na concentracao
de 25 (OH) D encontrava-se associado a um menor valor de 0,09 de HOMA-IR (IC 95%: -0,17,
-0,02; p = 0,01. A associacdo entre a vitamina D e resisténcia a insulina ndo diferiu,
significativamente, pela raca ou pelo estado de satde. Apos o ajuste dos modelos utilizados, as
concentracdes de 25 (OH) D ndo demonstraram uma associa¢do com a secrecdo de insulina,
determinado por HOMA-B, em analise quer transversal quer longitudinal. O estudo permitiu
concluir que concentracdes superiores de 25 (OH) D circulantes ndo estdo significativamente
associadas com a secre¢do de insulina, mas estdo associadas a uma menor resisténcia a insulina
em analises transversais, mas ndo em cortes longitudinais. [15]

Ja em 2010, um grupo de investigadores da Universidade de Medicina da Indonésia,
dado o aumento do numero de idosos, 0 aumento da diabetes mellitus e a elevada prevaléncia
de deficiéncia de vitamina D no pais, mostrou interesse em estudar esta possivel correlagdo. O
objetivo do estudo passou por encontrar a prevaléncia de vitamina D, os fatores implicados,
bem como a associagdo entre a caréncia de vitamina D e a Diabetes Mellitus tipo 2, na
populacdo idosa (> 60 anos). Trata-se de um estudo transversal, realizado em regime de

ambulatorio, com uma amostra de 78 pessoas, incluindo pessoas com e sem diabetes mellitus
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tipo 2. Foram excluidos pacientes com complica¢fes agudas da DM2, patologia maligna e/ou
tratamento com citostaticos e esteroides, deterioracao hepatica grave, distdrbios da funcéo renal
(TFG <30 ml/min) e hipocalcémia (calcio sérico <8,4 mg/dl). Foram identificadas e integradas
no estudo variaveis como: sexo, idade, IMC, frequéncia de atividades ao ar livre, utilizacdo de
protecao solar (chapéu, véu, cremes protetores solares) e suplementacdo de vitamina D. Dos 78
individuos, 40 faziam parte do grupo com DM e 38 do grupo sem DM. Com um cut-off <20
ng/ml, a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D foi de 78,2%. Essa prevaléncia,
estatisticamente significativa, foi maior em mulheres (no entanto, a maioria dos individuos
eram mulheres), obesos (IMC> 25 kg/m?) e utilizadores de protecdo solar. Nao foi observada
nenhuma associagdo entre o défice de vitamina D e a diabetes mellitus tipo 2 (OR= 0,6; 95%
Cl: 0,2-2,3; p = 0,456). Contudo, o tamanho reduzido da amostra e a auséncia de um cut-off
para definir a deficiéncia de vitamina D na Indonésia, bem como a existéncia de polimorfismos
nos VDRs entre a populacdo indonésia e outras populagdes sdo limitacfes deste estudo em
particular. [14]

Na sequéncia do ensaio randomizado RECORD (1999-2002), que utilizou vitamina D3
oral (800 UI) e/ou suplementos de calcio (1000 mg) ou placebo para testar a prevencao
secundaria de fraturas osteoporoticas, em pessoas com mais de 70 anos (n = 5292), surgiu um
estudo, publicado em 2009, que pretendia perceber se essa suplementacdo de vitamina D (com
ou sem calcio) estaria associada com uma reduc¢do na incidéncia da diabetes ou com o inicio da
toma de antidiabéticos orais/insulina. O estudo permitiu concluir que uma dose diéria de 800
Ul de vitamina D3 e 1000 mg de célcio, em idosos com alto risco de nova fratura osteoporética,
ndo se associou a um efeito protetor contra o desenvolvimento de diabetes tipo 2 ou uso de

medicacdo. [17]
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Doenca Cardiovascular: défice de vitamina D, um novo fator de risco?

As doencas cardiovasculares (DCV) constituem, nos dias de hoje, a principal causa de
morbilidade e mortalidade no mundo. Apesar de j& estar provada a importancia dos fatores de
risco tradicionais, sabe-se que eles podem n&o explicar integralmente o desenvolvimento de
DCV, o que potenciou a pesquisa por novos fatores de risco. Tendo em conta 0 ndmero
crescente de evidéncias em estudos publicados, nos ultimos anos, estd em cima da mesa a
hipGtese de que a caréncia de vitamina D pode estar associada a um risco aumentado de doenca
cardiovascular. [18] E sabido que os recetores de vitamina D (VDR) estdo presentes em
varadissimos tipos de células, incluindo os proprios cardiomiécitos, células musculares lisas
vasculares e células endoteliais. Nesse sentido, equaciona-se que, direta ou indiretamente, a
vitamina D possa ter influéncia em diferentes mecanismos fisiolégicos, como a regulacéo de
citocinas, a inflamacéo, o sistema renina-angiotensina, o crescimento e proliferacdo celular, o
stress oxidativo, o que podera explicar a ligacéo entre o seu défice e condi¢bes cardiacas, como
a hipertensdo, doenca coronéria, insuficiéncia cardiaca, hipertrofia do ventriculo esquerdo,
entre outras. [1,3,18]

Em 2011, foi publicado um estudo, conduzido nos Estados Unidos, que avaliou a
associacdo entre as concentracdes de 25-hidroxivitamina D e PTH, separadamente e em
combinagdo, com a incidéncia de eventos cardiovasculares e mortalidade durante 14 anos de
follow-up. Partindo do Cardiovascular Health Study, foram elegiveis 2312 participantes, sem
doenca cardiovascular no inicio do estudo. Os outcomes do estudo correspondiam aos casos de
enfarte do miocérdio, insuficiéncia cardiaca, morte cardiovascular, e todas as causas de
mortalidade. Dos participantes, 16,6% tinham concentragdes de 25 (OH) D <15 ng/ml e 25%
tinham concentragdes de PTH no soro > 65 pg/ml. Apds o periodo de follow-up, 1226 das
mortes relacionaram-se com causas cardiovasculares, 504 casos de insuficiéncia cardiaca e 299

casos de enfarte do miocardio. Apds o ajuste de co-variaveis, foi possivel perceber que cada
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reducdo de 10 ng/ml de 25 (OH) D estava associada a um risco relativo maior de 9% (95% CI
2% a 17% maior) de mortalidade e um risco maior de 25% (95% CI 8% a 44% maior) para
enfarte do miocardio. As concentracdes de vitamina D <15 ng/ml foram associadas com um
risco maior de 29% de mortalidade. As concentra¢des séricas de PTH > 65 pg/ml foram
associados com um maior risco (30%) de insuficiéncia cardiaca. No entanto, a combinacédo do
défice de 25 (OH) D e excesso de PTH ndo foi, estatisticamente, associada a um maior risco de
eventos cardiovasculares e mortalidade. Assim, segundo os autores, a deficiéncia de vitamina
D estara mais associada ao enfarto do miocérdio e mortalidade, ao passo que o excesso de PTH
mais associada com a insuficiéncia cardiaca, reforcando a hipotese de que a vitamina D e a

paratormona poderdo influenciar o risco cardiovascular através de direcdes distintas. [19]

o Vitamina D e Hipertensao

Vaérios autores tém vindo a estabelecer a ponte entre 0s baixos niveis de vitamina D e 0
aumento da prevaléncia de hipertensdo, tentando perceber qual o seu papel na regulacdo da

pressdo sanguinea.

Num estudo de 2010, com base num estudo transversal, epidemioldgico, concebido para
avaliar a prevaléncia de hipovitaminose D em Sabadell (D’AVIS Study), foi recolhida uma
amostra representativa de 237 pessoas (> 64 anos) com o objetivo de avaliar a associacao entre
0s niveis séricos de 25 (OH) D e a pressdo arterial. Foram coligidas variaveis
sociodemogréaficas, fatores de risco cardiovascular, pressdo arterial e variaveis laboratoriais
(niveis de 25 (OH) D, PTH, creatinina, ureia, calcio e albumina). A hipertensao foi definida
para valores de pressdo arterial> 140/90 mmHg ou medicacdo anti-hipertensiva. A
hipovitaminose D foi definida como niveis de 25 (OH) D <25 ng/ml, tendo em conta que este
foi o nivel em que a PTH comegou a subir de forma a poder ser diagnosticado um

hiperparatiroidismo secundario. Do total dos participantes, 86% tinham niveis de vitamina D
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<25 ng/ml, 46% estavam sobre tratamento anti-hipertensivo e 32% tinham niveis de PTH> 65
pg/ml (o limite superior da normalidade). Observou-se uma associacao inversa entre niveis
séricos de 25 (OH) D e a pressdo arterial sistolica (r = -0,153; p = 0,018) e diastolica (r = -
0,152; p = 0,019). Esta associacdo persistiu ap0s 0 ajuste de possiveis varaveis de

confundimento nas analises multivariadas. [20]

Ja um estudo transversal, de 2012, conduzido no Brasil, encontrava também uma
associacdo inversa entre a concentracdo sérica de 25-hidroxivitamina D e 0s niveis médios de
pressdo arterial sistdlica (p = 0,03), sendo que essa relacdo ndo ficou provada em relacdo a
pressdo arterial diastdlica (p = 0,26). Todos os participantes apresentavam um diagnéstico
prévio de hipertensdo, fazendo obrigatoriamente uso de terapéutica medicamentosa, mas sem

consumo de suplementos que contivessem a vitamina D. [21]

Na Turquia, foi realizado um estudo com 152 participantes (84 hipertensos e 68
normotensos) com idades iguais ou superiores a 65 anos, para avaliar a relacdo entre a vitamina
D, PTH e o risco cardiovascular naquele pais. Foram identificados os fatores de risco
cardiovascular e o risco total cardiovascular foi classificado como baixo, moderado, alto e
muito alto. Os graus de risco cardiovascular e 0s estagios de pressao arterial foram comparados
com os niveis de 25 (OH) D e PTH. Os niveis médios de pressao arterial sistolica e diastolica
dos individuos com deficiéncia de vitamina D foram, também neste estudo, significativamente
maiores do que aqueles sem deficiéncia. Por cada reducdo de 1 ng/ml de vitamina D, houve um
aumento de 0.76 mmHg na pressao arterial. A mesma associagdo foi encontrada relativamente
ao hiperparatiroidismo. O risco cardiovascular foi inversamente correlacionado com a vitamina
D (p <0,001), mas a correlagdo com hiperparatiroidismo ndo atingiu nivel estatisticamente

significativo (p=0,055). [22]
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Em 2007, um estudo de transversal (The Longitudinal Aging Study Amsterdam) com
homens e mulheres (n=1205; >65 anos), avaliou uma associagéo entre os niveis de vitamina D
e PTH e a pressdo sanguinea. A pressédo arterial (mmHg) foi medida ap6s 5 min de descanso,
na parte superior do braco esquerdo, com os participantes sentados, usando um monitor de
pressdo arterial oscilométrico. A hipertensao foi definida como pressao arterial sistolica> 140
mmHg e/ou pressdo arterial diastélica> 90 mmHg e/ou uso de medicacdo anti-hipertensiva. A
analise dos resultados foi ajustada para a idade, sexo, regido, estacdo do ano, estilo de vida
(atividade fisica, tabagismo, consumo de alcool), creatinina, IMC e perimetro abdominal. Os
participantes com niveis mais baixos de 25 (OH) D eram mais velhos, menos ativos fisicamente,
tinham um IMC elevado, e preferencialmente mulheres. Os participantes com niveis elevados
de PTH tinham um IMC e um perimetro abdominal maiores. Da amostra recolhida, 79% dos
participantes tinham hipertenséo arterial. A concentracdo de 25 (OH) D ndo mostrou qualquer
associacdo com a pressdo arterial diastélica ou sistolica (OR = 0,89; 95% CI: 0,47-1,69 para o
mais baixo em relacdo a categoria mais alta de vitamina D). Contrariamente, os niveis elevados
de PTH apresentaram uma maior prevaléncia de hipertensao arterial (OR = 2,00; 95% CI: 1.31-
3.06 para 0 mais alto versus o quartil mais baixo). [23] Estes resultados sdo concordantes com
um outro estudo publicado em 2012, de caracteristicas semelhantes, que incluiu 939 homens

idosos na China. [24]

Num estudo francés, com 284 participantes caucasianos (divididos em dois grupos de
acordo com a existéncia de hipertensao), verificou-se que os participantes hipertensos (n = 106)
apresentavam concentracfes de PTH superiores do que pacientes normotensos. Ficou
demonstrado, mesmo ap6s 0 ajuste de variaveis, uma associagdo linear da presséo arterial
sistdlica e diastdlica com as concentragdes de PTH (OR: 1,01; p = 0,038), mas ndo com a
vitamina D. Desta forma, apenas o0s niveis séricos de PTH, ao contrario da 25 (OH) D, foram

associados com a hipertenséo. [25]
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Foi demonstrado que a triade “Vitamina D, paratormona e calcio”, que sdo 3 moléculas
que se regulam mutuamente por um mecanismo de feedback positivo numa sequéncia de
"baixos niveis de vitamina D / PTH elevada / calcio elevado”, pode estar envolvida no processo
de rigidez arterial, visto que o aumento da concentracdo de célcio resultante da elevada
concentracdo de PTH esta diretamente relacionada com a formacéo de calcificacbes vasculares
e rigidez arterial, podendo explicar a associacdo encontrada entre elevadas concentracdes de
PTH e hipertensdo. [26] Nesse sentido, como moléculas independentes que também o séo,
permanece ainda por explicar se as concentracdes de vitamina D, PTH e célcio estdo
diretamente associadas com a pressdo arterial e qual o papel que o célcio desempenha nestas
relacBes. Com esse proposito, pela primeira vez, foi realizado, em Franga, um estudo, publicado
em 2014, cuja amostra, retirada do EPIDOS Study, incluia 610 mulheres com idade > 75 anos
selecionadas aleatoriamente. Foram medidas as concentracbes de célcio, PTH, 25-
hidroxivitamina D e a pressdo de pulso (diferenca entre a pressao arterial sistolica e diastélica)
em posi¢do supina, apds 15 minutos de descanso (hipertensdo foi definida como presséo de
pulso> 50 mmHg). Como preditores de hipertensao, apenas foi encontrada associa¢do com o
calcio (OR ajustado: 1,19; p = 0,015), mas ndo com a paratormona (OR ajustado:1,01; p =
0,349) ou a 25-hidroxivitamina D (OR ajustado: 0,99; p = 0,971). Este achado de uma
associacdo entre a concentracdo de calcio e pressdo de pulso, independentemente dos niveis de
PTH e 25 (OH) D, segundo os autores, promove a ideia de que o célcio podera ser o ator

principal desta relacéo, possivelmente devido ao aumento da rigidez arterial. [26]

Formas novas, simples, seguras e de baixo custo para tratar a pressdao arterial, em
pessoas idosas, sdo altamente desejaveis. Com base em estudos epidemioldgicos a associacao
entre os niveis de vitamina D e a hipertensdo € ainda controversa. Nenhum ensaio clinico tinha
ainda sido feito para perceber a associacdo entre a suplementacao de vitamina D e a hipertensédo

sistdlica isolada, o padrdo mais comum de hipertensdo em pessoas idosas. Um ensaio clinico
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randomizado, controlado por placebo — VitDISH (Vitamin D in Isolated Systolic Hypertension)
— foi realizado para testar o efeito intermitente de doses elevadas de colecalciferol sobre a
pressdo arterial e outros marcadores de funcao vascular. Foram incluidos no estudo 159 pessoas
de raca caucasiana (> 70 anos), com niveis de 25 (OH) D inferiores a 30 ng/ml, press&o arterial
sistdlica, medida em decubito dorsal, superior a 140 mmHg e presséao arterial diastdlica <90
mmHg. Os doentes foram randomizados, aleatoriamente, para receberem 100 000 Ul de
colecalciferol oral ou placebo a cada 3 meses, durante 1 ano. Os niveis de 25 (OH) D
aumentaram no grupo de tratamento comparado com o grupo de placebo (8ng/ml num ano, p <
0,001). Apesar de bem tolerada, a suplementacdo com colecalciferol ndo apresentou qualquer
efeito na pressao arterial, assim como em nenhum dos outcomes secundarios (pressao arterial
de 24 horas, a rigidez arterial, funcdo endotelial, niveis de colesterol, niveis de glicose e teste

de caminhada de curta distancia) quando comparada com placebo. [27]

Uma chamada de atencdo também para a possivel relacao entre a deficiéncia de vitamina
D e a hipotensdo ortostatica, uma condicdo intimamente associada com quedas, eventos
cardiovasculares e mortalidade nos idosos. Alguns estudos procuram perceber se esta
associacdo podera eventualmente comprovar-se, como € o caso de um estudo publicado em
2014, com 546 individuos (>65 anos). Foram excluidos todos os participantes com algum tipo
de patologia ou condicdo que pudesse estar na origem da hipotensdo ortostatica e nenhum estava
a tomar suplementos de vitamina D. O diagnoéstico de hipotensdo ortostéatica foi definido como
uma diminuicdo de pelo menos 20 mm Hg na pressao arterial sistélica e/ou 10 mm Hg na
pressdo arterial diastdlica, apos a mudanca de posi¢do (10 min em posic¢ao supina seguida de
elevacdo para posicdo ortostatica, sendo feita a medicdo no mesmo braco no 1° e 3° minutos).
A prevaléncia de hipotenséo ortostatica foi encontrada em 27,5% dos individuos. A prevaléncia
de hipotensdo ortostatica foi de 32,2% em doentes com 25 (OH) D <20 ng / ml e de 23,5%

naqueles com 25 (OH) D > 20 ng/ml. Os niveis séricos de 25 (OH) D foram significativamente
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menores nos pacientes mais velhos com hipotensao ortostatica (p <0,01). [28] Estes resultados
sdo concordantes com os de um outro estudo que inclui 329 mulheres no qual a deficiéncia de
vitamina D (< 10 ng/ml) estava associada com a hipotenséo ortostatica (OR ajustado: 3,36; p =
0,004), sobretudo a custa a uma grande diminuicdo da pressao arterial diastélica em pé (OR
ajustado: 3,81; p = 0.003). A prevaléncia de hipotensao ortostatica foi encontrada em 17% dos
individuos e foi observada com mais frequéncia entre as mulheres com deficiéncia de vitamina

D (19,2%) em comparacdo com aquelas que ndo a tinham. [29]

o Vitamina D e doencga coronaria

A relagdo entre os niveis reduzidos de vitamina D e a doenca cardiovascular manifesta
é ainda bastante inconclusiva e ndo hé ainda muitos estudos que fossem capazes de deslindar o
papel da 25-hidroxivitamina D na doenca coronéria, em populacGes idosas. Nesse sentido, um
grupo de investigadores procurou estabelecer a associacdo entre 0s niveis de vitamina D e a
aterosclerose subclinica com base num estudo de coorte (Korean Longitudinal Study on Health
and Aging). Foi utilizada uma amostra aleatdria de 1000 individuos (> 65 anos), tendo sido
avaliado o score de célcio nas artérias corondrias, grau de estenose, a espessura da intima
carotidea, a velocidade da onda de pulso e o indice tornozelo-brago. Entre os participantes, 49.8,
44.2 e 6.0 % tinham niveis de 25 (OH) D deficientes (<15 ng/ml), insuficientes (15-29,9 ng/ml)
e adequados (>30 ng/ml), respetivamente. A frequéncia de estenose da artéria coronaria (>50%)
foi, de acordo com as categorias de 25 (OH) D, 18.5, 12.9 e 1.9% nos grupos deficiente,
insuficiente e adequado, respetivamente (p<0,05), permanecendo com significado estatistico
apos analise ajustada. Isto podera, mais uma vez, fazer pensar, como explicam os autores do
estudo, que o baixo status da vitamina D estara inversamente associado com a calcificacdo
vascular, sugerindo que a vitamina D afeta indiretamente o risco de enfarto do miocéardio

atraves dos seus efeitos sobre a calcificacdo coronaria. [30]
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Esta bem estabelecido que a disfuncdo endotelial é uma das caracteristicas da lesdo
vascular e um preditor independente de eventos cardiovasculares e aterosclerose, especialmente
em idosos. Em 2014 foi publicado um estudo que tentou compreender qual seria a afinidade
entre a vitamina D e a funcdo endotelial com base numa grande amostra de base populacional
(n=852,> 70 anos) proveniente do Prospective Study of the Vasculature in Uppsala Seniors
(PIVUS), no qual se verificou que, em mulheres, mas ndo em homens, os niveis de vitamina D
se associavam com a vasodilatacdo endotélio-independente, mesmo apos o ajuste de variaveis.
Ndo foi encontrada nenhuma relacdo significativa entre os niveis de vitamina D e a
vasodilatacdo dependente do endotélio. Como explicam os autores do estudo, 0s baixos niveis
séricos de vitamina D podem reduzir, de forma relevante, a ativacédo e funcdo dos VDRs. Além
disso, como na maioria dos outros recetores nucleares, hd uma reducdo do nimero e/ou
expressdao de VDRs associada ao proprio envelhecimento Por outro lado a vasodilatacédo
endotélio-independente é considerada um marcador confidvel das alteragdes comuns,
relacionadas com a idade, na estrutura (perda de fibras de elastina, aumento de fibras de
colageénio e de células musculares lisas na camada média) e rigidez vascular. Estas observacdes
fornecem evidéncia para a nocao de uma insensibilidade relativa, relacionada com a idade, da
vasodilatacdo do endotélio dependente da vitamina D, o que é a favor dos resultados

encontrados neste estudo em particular. [31]

o Vitamina D, insuficiéncia cardiaca e geometria do ventriculo esquerdo

A insuficiéncia cardiaca é considerada um problema marcante de saude pablica na nossa
sociedade envelhecida. Nos Ultimos anos, a atencéo voltou-se para o papel do metabolismo
0sseo e mineral na IC, mais especificamente, a deficiéncia de vitamina D e o

hiperparatiroidismo. [32] Essa hipétese abriu portas a novas linhas de investigacao.
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Um estudo publicado em 2009, que pretendia avaliar a associacao entre a osteoporose e
a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), em idosos, procurava também perceber, para além
de outras variaveis, qual seria o papel da vitamina D nesta analise. Foram incluidos 125
pacientes, divididos por 2 grupos (um grupo com ICC moderada a grave e um grupo controle),
rastreados, através da densidade mineral 0ssea, para a osteoporose. Os resultados, para alem de
sugerirem a existéncia de uma associacdo entre a insuficiéncia cardiaca e uma menor densidade
mineral Ossea (DMO), mostraram que 0s niveis séricos de 1,25 (OH) 2D eram
significativamente menores no grupo de individuos com ICC em compara¢do com o grupo de
controlo. [33]

No entanto, nem todos os estudos comprovam esta evidéncia. Num estudo prospetivo
publicado em 2014, numa amostra 3731 homens idosos (60-79 anos), com e sem doenca
cardiovascular estabelecida (enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral), com um
follow up médio de 13 anos, concluiu-se que os niveis elevados de PTH (>55.6 pg/ml) foram
associados a um risco significativamente maior de incidéncia de IC em homens com ou sem
enfarto do miocardio ou acidente vascular cerebral (HR: 1,72; 95% IC = 1,07-2,76; HR: 1,70;
95% IC = 1,25-2,30, respetivamente). Os niveis elevados de PTH foram ainda associados com
a porcdo N-terminal do péptido natriurético tipo B (NT-proBNP), um marcador de stresse da
parede ventricular esquerda. Em contraste, a 25-hidroxivitamina D e outros marcadores do
metabolismo mineral, incluindo niveis séricos de célcio e fosfato ndo mostraram ter uma
associacao significativa com a incidéncia de IC. [32]

Um outro estudo no qual 105 doentes com IC (classificagio NYHA: 1I-11l) e
insuficiéncia de vitamina D (<20 ng/ml) foram randomizados em 2 grupos: grupo 1 que recebeu
100 000 Ul de vitamina D2 oral e grupo 2 que recebeu placebo, no inicio e as 10 semanas do
estudo. Os individuos foram avaliados as 0, 10 e 20 semanas do estudo em relagéo aos diversos

outcomes (teste 6 minutos a caminhar, indice de Minnesota para avaliar a qualidade de vida,
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atividade diaria medida por acelerometria, perfil de limitaces funcionais, peptideo natriurético
tipo B e fator de necrose tumoral-a). Apesar de bem tolerada e uma elevacdo de 12 ng/ml dos
niveis de 25-hidroxivitamina D as 10 semanas e mantido as 20 semanas, este ndo apresentou
qualquer associacdo com nenhum dos outcomes avaliados, a excecdo do valor BNP, o qual
reduziu no grupo de tratamento em relacdo ao grupo placebo (p=0,04), sugerindo que a
producdo de vitamina D podera ter efeitos no sistema cardiovascular. Segundo os autores, estes
resultados sugerem gue a vitamina D pode ter um efeito clinicamente importante sobre o estado
hemodindmico de pacientes com insuficiéncia cardiaca, mesmo na auséncia de um efeito
benéfico sobre a capacidade de exercicio. Por outro lado, chamam a aten¢do sobre o uso de
ergocalciferol por ter sido a Unica preparacdo oral em dose elevada disponivel, no momento do
planeamento, no Reino Unido. A vitamina D3 seria preferivel uma vez que é pensada para
proporcionar niveis pico de vitamina D superiores e apresenta uma maior semi-vida. [34]
Outros estudos avaliaram a prépria geometria e funcdo do ventriculo esquerdo,
estabelecendo a ponte que faltava para avaliar a insuficiéncia cardiaca. Em Italia, um grupo de
investigadores procurou perceber a relacdo entre os niveis de vitamina D e a insuficiéncia
cardiaca (classificagdo NYHA), os valores de NT-proBNP e a funcdo ventricular esquerda,
avaliada por ecografia transtoracica. O estudo foi realizado em individuos caucasianos (> 60
anos) em que 90 destes apresentavam ICC estavel (secundaria a hipertensdo e/ou doenca
corondria). Os niveis de vitamina D foram também avaliados em 31 pessoas sem doenga
cardiaca (controle). As concentragdes de vitamina D (25-hidroxivitamina D e 1,25 (OH) 2D)
foram significativamente menores nos individuos com ICC do que aqueles sem patologia. Entre
os individuos com ICC, 97,8% apresentaram deficiéncia de 25 (OH) D (<30 ng/ml), sendo
grave (<10 ng/ml) em 66,7% dos participantes. Baixas concentracdes de vitamina D foram
correlacionados com indicadores clinicos de ICC grave, tais como: alta pontuacdo NYHA, curta

distancia de caminhada em 6 min e fenotipo de fragilidade, valores de peptideo natriurético pro-
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auricular N-terminal e NT-proBNP elevados, dependéncia de terapia agressiva e maior
prioridade para transplante cardiaco. Os diametros e volumes diastolicos e sistdlicos finais do
ventriculo esquerdo foram significativamente maiores e a fragdo de encurtamento menor em
pacientes com ICC com 25 (OH) D <10 ng/ml do que em valores de 25 (OH) D > 10 ng/ml (p
<0,05), provando assim que o defice de vitamina D estard associado com a dilatacdo do
ventriculo esquerdo. [35]

Mais recentemente, um estudo investigou a relagdo entre o status da vitamina D e a
estrutura e funcdo ventriculo esquerdo, em individuos residentes na comunidade, mas sem
doenca cardiaca. As concentracdes de 25-hidroxivitamina D e os parametros da ecocardiografia
transtoracica ao ventriculo esquerdo foram analisados em 711 participantes (Baltimore
Longitudinal Study of Aging). Os niveis de 25 (OH) D foram menores do que 30 ng/ml em
42% dos participantes. Apds o ajuste para diferentes varidveis (incluindo a PTH), a
concentracdo de 25 (OH) D foi positivamente correlacionada com a espessura do ventriculo
esquerdo (p = 0,01) e com o seu indice de massa (p <0,01). Observou-se também uma relacédo
ndo-linear, significativa, entre a 25 (OH) D e a remodelacdo concéntrica do ventriculo esquerdo.
Essa remodelacdo era mais evidente em participantes com niveis de 25 (OH) D <30 ng/ml em
comparacdo com aqueles entre 30-37 ng/ml. A espessura relativa do ventriculo esquerdo foi
significativamente menor (p = 0,05), o indice diametro interno em diastole (p para tendéncia
<0,05) e o indice de volume diastolico final (p para tendéncia <0,05) foram significativamente
maiores nos individuos com niveis de vitamina D entre 30 -37 ng/ml, comparando com o resto
da populacéo do estudo. Houve, para além disso, uma interacao significativa entre os niveis de
25 (OH) D e a hipertensao no risco de hipertrofia ventricular esquerda (p <0,05). Assim, numa
amostra de base populacional com individuos cujos niveis de vitamina D sdo,

predominantemente, suficientes e que ndo apresentam doenga cardiaca, a geometria e funcao
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do ventriculo esquerdo foram mais favoraveis em concentracGes intermediarias de 25 (OH) D.

[36]

o O papel da suplementacéo na DCV

Permanece ainda pouco clara a ideia da introducdo de suplementacao de vitamina D em
doentes com patologia cardiovascular. Varios estudos procuram a resposta a este dilema e sao
varias as correntes de investigacao a trabalhar nesse sentido. No entanto, atualmente € um tema
de grande controvérsia e os resultados de que dispomos ainda sdo muito divergentes.

Um desses varios estudos pretendia tratar a deficiéncia de vitamina D (<30 ng/ml) em
pacientes com doenca renal cronica (estadios 3 e 4) e, dessa forma, perceber se essa intervencao
poderia reduzir o nuimero de eventos cardiovasculares (enfarte do miocardio, AVC,
revascularizacdo coronaria e morte de causa cardiovascular) nessa populacdo de alto risco
(n=126, homens). Uma terapéutica de reposicao de vitamina D (1650 IU/dia, se 25 (OH) D>
15 ng/ml e 2200 IU/dia, se <15 ng/ml) bem-sucedida foi definida como uma prescricdo de
ergocalciferol suficiente para aumentar os niveis séricos 25 (OH) D em 25% desde o ponto de
partida até dentro de 6 meses (grupo de tratamento, n = 90). Caso contréario, e acrescentando 0s
individuos que ndo receberam tratamento, os pacientes foram considerados como “controlos
ndo tratados” (n = 36). Durante o seguimento de cerca de 27,2 meses, 44% dos “controlos”
apresentaram eventos cardiovasculares, ao passo que, apenas 21% dos pacientes no grupo de
tratamento desenvolveram eventos cardiovasculares (p = 0,001). Na analise de regressdo
logistica multivariada, ajustando para diferentes co-variaveis, o odds ratio estimado para o
status de suplementacdo de 25 (OH) D foi de 0,37 (95% IC: 0,14 -1,0). O estudo concluiu que
o tratamento da deficiéncia de vitamina D com ergocalciferol, em pacientes com doenca renal
cronica moderada, estava associada a uma reducéo significativa de eventos cardiovasculares.

[37]
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Com outro objetivo, mas na mesma linha de investigacdo, um estudo retrospetivo
propds-se a perceber o efeito cumulativo, a longo prazo, da suplementacéo de calcio e vitamina
D sobre eventos cardiovasculares (enfarte do miocardio, AVC) e a mortalidade, desta vez em
mulheres (n=991; 60-89 anos). Assim, no periodo de 2 anos apds o inicio da toma de vitamina
D e calcio, as mulheres que tinham recebido mais de 600 dias de suplementacdo néo
apresentavam diferencas no risco de enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral ou
mortalidade (HR=0,82; 95% IC:0,67-1,01) em comparacdo com as mulheres que receberam
menos de 90 dias de suplementacdo nesses 2 anos. Nesse sentido os autores defendem que a
suplementacéo de calcio e vitamina D ndo tem efeitos benéficos nem deletérios sobre eventos
cardiovasculares ou a mortalidade, visto que tém surgido preocupacdes de que a suplementacéo
de célcio, a longo prazo, aumenta o risco de eventos cardiovasculares superando quaisquer
beneficios potenciais na reducédo de fraturas. [38]

Um outro estudo de intervencao realizado no sul e no norte da Irlanda (51-55°N), avaliou
o efeito da suplementacdo de colecalciferol em doses de 0 (P), 5 (D3-10), 10 (D3-10), ou 15
(D3-15) pg/d (0-600 1U), durante 22 semanas, no inverno, em biomarcadores de risco da doenca
cardiovascular. Foram utilizados 2 grupos de adultos, saudaveis, com idades distintas (20-40
anos ¢ > 64 anos). Relativamente & populagéo idosa, esta apresentou valores reduzidos de 25
(OH) D no inicio do estudo (média de 21,63 ng/ml) e as concentracdes aumentaram, apds a
suplementacdo, nos grupos de D3-10 e D3-15 (P<0,001). No entanto, ndo houve efeitos
significativos da suplementacao sobre os fatores de risco de doenca cardiovascular (DCV). Por
sua vez, 0s autores reconhecem que se a vitamina D produz efeitos na satde cardiometabolica,
provavelmente, estes sO serdo evidentes com doses superiores as utilizadas no estudo e
possivelmente, em individuos expostos a riscos especiais de caréncia de vitamina D e/ou risco

de doencas cardiovasculares. [39]
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DISCUSSAO

Sindrome Metabolica e Vitamina D: qual a relacéo?

Sindrome metabolica € uma designacdo que néo se refere a uma doencga em particular,
mas a um grupo de fatores de risco de origem metabdlica que tém propensao para se aliarem.
A patogénese da SM e de cada um dos seus componentes ndo esta totalmente desvendada, no
entanto, as varaveis mais influentes neste processo recaem sobre a obesidade abdominal
(central) e a resisténcia a insulina. [40]

Resultados de diferentes estudos [4, 7, 8] apontam para o efeito causal entre niveis
elevados de vitamina D e um perfil lipidico mais favoravel, assim como uma diminuicdo da
incidéncia de sindrome metabdlica, mas mais pesquisas Sdo necessarias para estabelecer o nexo
de causalidade. [1] Associacdes entre 0s niveis séricos vitamina D e os lipidos séricos tém sido
descritas: a vitamina D parece influenciar a formacdo de particulas de HDL, inibir a
diferenciacdo de adipdcitos e assim condicionar o desenvolvimento de adiposidade. Mostra
também regular uma enzima (lipase lipoproteica) envolvida diretamente no mecanismo das
lipoproteinas. Para além disso, uma diminuicao de vitamina D causa um aumento da PTH, que
é conhecida por favorecer o processo de armazenamento de lipidos. [4,7]

A condicdo associada ao excesso de gordura corporal e que muito se associa a sindrome
metabdlica é a obesidade, com especial atencdo para a obesidade sarcopénica, muitas vezes
presente na populacdo idosa. [9] Além do “sequestro” de vitamina D na gordura subcutanea
(uma vez que é soltvel em tecido adiposo) e, por conseguinte, uma menor reserva disponivel
para se tornar biologicamente ativa, as pessoas obesas tendem a ter um estilo de vida sedentério,
ser menos ativas ao ar livre e usarem habitos de vestuario que diminuem, francamente, a
producéo de vitamina D através da pele. [3]

As estatinas, valorizadas por Schafer AL et al., podem também ter aqui um papel

promissor, uma vez que exercem efeitos benéficos nao so na reducéo do colesterol, mas também
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sobre 0 metabolismo dsseo, a diabetes e estados inflamatdrios, provavelmente relacionados com
avitamina D. A atorvastatina, utilizada em pacientes com sindromas coronarias agudas, diminui
0s niveis de colesterol e parece aumentar os niveis de vitamina D, devido a via metabdlica

comum do colesterol e vitamina D. [3]

Devido ao facto de muitos dos estudos realizados serem estudos transversais, nao
permitindo inferir nexos de causalidade, ensaios clinicos randomizados, suficientemente
consistentes e bem concebidos, sdo necessarios para investigar as relacdes de causa-efeito dos
niveis séricos de vitamina D com o metabolismo da glicose, perfil lipidico e sindrome

metabolica. [8]

Papel da vitamina D na suscetibilidade a Diabetes Mellitus

Existe, atualmente, uma crescente investigacdo sobre o efeito protetor que os niveis
adequados de vitamina D podem ter em doencas como a diabetes. [12] S&o varios, e estdo na
ordem do dia, 0s possiveis mecanismos metabdlicos que apoiam esta associacdo. Hirani V et
al. procederam a determinacédo da 1,25 (OH) 2D e levantou-se o véu ao potencial papel que a
forma ativa da vitamina D podera ter, influenciando a patogénese da diabetes. Por um lado, a
1,25 (OH) 2D atua como um supressor do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).
Por outro lado, tem sido demonstrado o papel da angiotensina 11 na resisténcia a insulina e, uma
vez que a vitamina D inibe o SRAA, isto pode, indiretamente, melhorar a sensibilidade a
insulina. [7] Além disso, a vitamina D parece ter um papel na secrecdo de insulina nas células
[B-pancredticas. Estas celulas possuem recetores para a forma fisiologicamente ativa da vitamina
D e expressam la-hidroxilase que converte 25 (OH) D, a forma biologicamente inerte, em 1,25
(OH) 2D. [13] Podera promover também o aumento da sensibilidade a insulina, estimulando a
expressao de recetores de insulina e através da sua participacdo na regulacdo da homeostasia

do célcio intracelular, mas ainda ndo existe evidéncia de causalidade. [3, 7,11]
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No entanto, ha estudos [10,12,14,15,17] que ndo advogam esta associacao e sdo varias
as hipoteses que podem explicar esta discrepancia de resultados. A adiposidade, muitas vezes
representada pelo IMC, constitui um classico fator de confundimento [12, 16]. E um fator de
risco bem estabelecido para a diabetes, e também esta fortemente associado com o status
diminuido da vitamina D. Dai que o IMC desempenhe um papel critico nos modelos estatisticos
utilizados, confirmando a sua forte influéncia sobre a concentragéo de 25 (OH) D. Nessa mesma
linha de pensamento, a variabilidade na contabilizacdo de variaveis de confundimento (dieta,
suplementacdo de vitamina D, atividade fisica, uso de protetor solar) constitui outra possivel
explicacdo [10,11,15,16]. Para além disso, tendo em conta que a concentracdo de vitamina D é
marcador de um estado de salde, é possivel que algumas pessoas com baixos niveis de 25 (OH)
D sejam doentes cronicos, e por isso, mais propensos a desenvolver diabetes. Os individuos
com patologias de saude fisica de longa data, incluindo DM, também serdo mais propensos a
ter niveis baixos de vitamina D devido ao pouco tempo passado ao ar livre, atividade fisica, e
exposicao a luz solar. [10,11,13] Assim, utilizar apenas a concentracdo de 25 (OH) D como
ponto de partida constitui uma explicacdo insuficiente para explicar a variabilidade dos
diferentes estudos.

Independentemente da direcdo de causalidade, a conexao que parece existir entre niveis
baixos de vitamina D e hiperglicemia constitui um importante problema de satde publica para
as populacées mais velhas, porque ambas as condigdes sdo comuns e tém efeito prejudicial
sobre a satde. Nesse sentido, dada a vulnerabilidade de grande parte dos estudos observacionais
a fatores de confundimento (ex. IMC) e variaveis ndo-mensuraveis, para além da
impossibilidade de avaliarem relacGes causais entre as variaveis, ha uma necessidade urgente
de grandes ensaios clinicos randomizados para averiguar o potencial papel da suplementacao

de vitamina D na prevengdo, incidéncia e controle da diabetes mellitus. [12, 14, 16]
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Doenca Cardiovascular: défice de vitamina D, um novo fator de risco?

A resposta a esta questdo continua aberta e sobre debate. A importancia desta vitamina
na homeostasia do sistema cardiovascular foi, primeiramente, sugerida pela observacéo de ratos
geneticamente modificados. Sem os seus recetores de vitamina D, os animais padeceram de
niveis elevados de pressao arterial e morreram de IC. [18] Inevitavelmente, essa hipotese
comegou a ser equacionada segundo os mecanismos fisiolégicos do ser humano.

Tem vindo a ser demonstrada a capacidade da vitamina D para suprimir o SRAA por
inativacdo da expressdo do gene da renina e inibicdo da sua sintese. Outros possiveis efeitos
anti-hipertensivos da vitamina D derivam dos seus efeitos renoprotetores, propriedades
vasodilatadoras, anti-aterosclerdéticas, e efeitos na homeostasia do calcio, incluindo a prevencgao
do hiperparatiroidismo secundario. Em contraste, a concentracédo sérica elevada de PTH (muitas
vezes secundaria ao défice de vitamina D) tem sido associada a hipertensdo, ao estimular a
libertacdo de mediadores (ex.: renina) da ativacdo do SRAA. Por outro lado, pensa-se que
podera afetar a pressado arterial atraves dos seus efeitos pré-ateroscleréticos sobre as células do
musculo liso vascular e midcitos promovendo a rigidez arterial e a hipertrofia ventricular

esquerda, respetivamente. [23]

A possibilidade de que o défice de vitamina D possa atuar como um "marcador"” de uma
doenca ndo-especifica, em vez de determinar, diretamente, o estado hipertensivo de uma pessoa
ndo pode ser excluida. [20] No entanto, ndo fica claro na literatura analisada se a descoberta de
uma associagdo entre a 25 (OH) D e a pressao arterial podera ser explicada por uma participacao
direta da vitamina D na regulacdo da pressao arterial (ex.: através da regulacéo da expressao do
SRAA), ou se €, unicamente, um marcador substituto de outros processos, que envolvem
moléculas relacionadas com a vitamina D. [26] Witham MD et al. advogam ainda o facto de a
hipertensdo em pessoas idosas ndo ser, caracteristicamente, devida a niveis de renina elevados

(em contraste com pacientes mais jovens). Se partirmos do pressuposto que a vitamina D atua
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predominantemente através do SRAA, como tem sido postulado, isto poderia explicar a falta
de efeito visivel neste e outros estudos, especialmente quando muitos dos doentes ja tomam
IECAS/ARAS. [27]

Segundo outro ponto de vista, surge a relacdo da vitamina D com a hipotensao
ortostatica. O desenvolvimento de hipotensdo ortostatica em idosos, segundo uma das
hipdteses, diz respeito a diminuicdo da sensibilidade de barorrecetores devido ao aumento da
rigidez arterial e calcificacdo vascular. O aumento dessa rigidez e calcificagdo ja foi
demonstrado existir em pessoas com deficiéncia de 25 (OH) D. Por outro lado, como ja foi
explicado anteriormente, a deficiéncia de 25 (OH) D pode ser um fator que contribui para a
hipertensdo. Como 0 aumento da pressdo arterial média em posicao supina € um dos principais
determinantes da hipotensdo ortostatica, este mecanismo também podera explicar a relacao
entre a deficiéncia de vitamina D e a hipotensdo. [28,29]

Outro dos outcomes cardiovasculares sobre o qual muitos autores se tém debrucado
relaciona-se com a insuficiéncia cardiaca. Sabe-se que os recetores de PTH estdo presentes no
miocardio, e a associacdo entre niveis elevados de PTH e IC, em particular na auséncia de
doenca renal crénica, podera refletir a atividade desta hormona no tecido cardiaco. O aumento
do NT-proBNP (secretado em resposta ao aumento da tensdo da parede miocardica) relacionado
com a PTH pode refletir os efeitos desta sobre os cardiomidcitos e uma consequente
remodelagdo patoldgica do ventriculo esquerdo, resultando em maior stresse da parede do
ventriculo esquerdo e potencial lesdo cardiaca. [32]

Apesar de alguns estudos demonstrarem evidéncia nesta associagdo, algumas
consideracOes devem ser tidas em conta. Os pacientes com IC podem apresentar niveis baixos
de vitamina D devido a falta de exposic¢éo a luz solar, fatores nutricionais, congestéo intestinal
(diminuicéo da absorcdo) ou por outras comorbilidades, como a obesidade e faléncia hepatica/

renal. [3] Assim, o envelhecimento e a IC podem operar de uma forma aditiva, duplicando os
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efeitos de cada um sobre o status da vitamina D. [35] Por isso, em muitos estudos néo é possivel
determinar se a deficiéncia de vitamina D tem real impacto sobre o coracédo ou, por outro lado,

é consequéncia da insuficiéncia cardiaca e/ou renal.

Diversas foram as limitacBes comuns a multiplos estudos analisados. Uma delas
prende-se com a falta de avaliacdo dos niveis séricos de PTH [4,7], um fator importante
relacionado com a concentracdo de vitamina D e o metabolismo do célcio. Por outro lado, a
utilizacdo de uma Gnica medicéo dos niveis séricos de 25 (OH) D e PTH pode levantar a questao
de que estes valores, medidos num Unico momento, refletem apenas a exposicao recente ao
invés da exposicao a longo prazo. [23] Ademais, a falta de uniformidade encontrada nos pontos
de corte para os niveis inadequados de vitamina D, assim como a variedade de métodos de
medicdo dos mesmos fazem com que um individuo possa ser considerado deficiente ou nédo, de
acordo com o laboratorio onde é feita a analise [21], para além de que ndo sdo tidas em conta
as diferencas de absorcdo e metabolismo interindividuais. [3] O facto de muitas variaveis de
confundimento ndo serem devidamente identificadas e valoradas constitui outra das limitacdes,
assim como, a auséncia de homogeneidade nos critérios utilizados para diferentes definicGes
(ex.: Sindrome Metabdlica), constituindo vieses na leitura, interpretacdo e comparacdo dos

varios resultados encontrados.

Por outro lado, os dados de ensaios clinicos randomizados sobre o impacto da
suplementacédo de vitamina D sobre os outcomes analisados sdo ainda restritos e controversos.
Alguns [27, 34, 39] s&o limitados pela sua abordagem em populacdes especificas, pelo pequeno
tamanho da amostra, a falta de uniformidade nos critérios de inclusdo, o curto periodo de
observagao para obtencédo de resultados, e a possibilidade de utilizacdo de doses relativamente
baixas de vitamina D. Tendo em conta estes fatores, Sa0 necessarios novos ensaios clinicos para

perceber se as associages observadas sdo verdadeiramente causa-efeito. [19] No sentido de
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responder a estas questdes, controlando algumas das limitacOes referidas, dois grandes ensaios,

Do Health e VITAL, estido atualmente em curso.

Relativamente a presente revisao sistematica, uma das limitacGes debate-se com o
estabelecimento de um limite de idade (>60 anos) para a populacdo idosa, podendo alguns
estudos e resultados importantes, que estabelecem cut-offs de idade menores, ter sido

descartados.

Muitas questdes permanecem sem resposta, muitas hipoteses sem evidéncia estatistica
e muitos mecanismos por provar. No entanto, com 0s inimeros estudos ja publicados,
estabelecendo a ponte entre a deficiéncia de vitamina D e importantes problemas de saude
publica e apontando o dedo para os multiplos beneficios da suplementacdo, que pode ser
realizada de uma forma simples e segura, existem, atualmente, argumentos fortes e pertinentes
que nos permitem inferir que a prevencgéo e tratamento da hipovitaminose D, nomeadamente,

num grupo tao suscetivel como é o dos idosos, é indubitavel e urgente.
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