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RESUMO

As patologias relacionadas ao coracdo representam um seério agravante para a salde e sdo uma
das principais causas de mortalidade em escala global. Diversos fatores, provenientes de
diferentes etiologias, podem contribuir para essas condi¢cdes. A hipovitaminose D tem sido
identificada como um possivel fator de risco, sendo que uma parcela significativa da populacéo
mundial apresenta niveis baixos dessa vitamina. Originalmente associada a regulacdo da
homeostase de calcio e fosforo para a manutencao esquelética, evidéncias indicam que niveis
inadequados podem aumentar o risco de doencas cronicas ndo transmissiveis. Este estudo teve
como objetivo examinar a relacdo entre niveis baixos de vitamina D e patologias cardiacas.
Realizou-se uma busca eletrénica de artigos nas bases de dados da Scielo, Pubmed e Medline,
considerando publicac6es dos Gltimos dez anos com textos completos em portugués e inglés. A
analise revelou uma associacdo entre baixos niveis de 25 (OH) D e um aumento do risco de
doencas cardiovasculares. No entanto, ensaios clinicos randomizados ndo confirmaram esses
achados. Devido a falta de consenso nos resultados, ndo se pode afirmar que a vitamina D
protege contra essas doengas, e seu uso para esse propésito nao é recomendado.
Palavras-Chaves: Suplementacdo de vitamina D; Insuficiéncia cardiaca; Colecalciferol;
Aterosclerose coronariana.
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Pathologies related to the heart represent a serious aggravating factor for health and are one of
the main causes of mortality on a global scale. Various factors, stemming from different
etiologies, can contribute to these conditions. Hypovitaminosis D has been identified as a
possible risk factor, with a significant portion of the world population having low levels of this
vitamin. Originally associated with the regulation of calcium and phosphorus homeostasis for
skeletal maintenance, evidence indicates that inadequate levels may increase the risk of non-
communicable chronic diseases. This study aimed to examine the relationship between low
levels of vitamin D and cardiac pathologies. An electronic search for articles was conducted in
the Scielo, Pubmed, and Medline databases, considering publications from the last ten years
with full texts in Portuguese and English. The analysis revealed an association between low
levels of 25 (OH) D and an increased risk of cardiovascular diseases. However, randomized
clinical trials did not confirm these findings. Due to the lack of consensus in the results, it cannot
be stated that vitamin D protects against these diseases, and its use for this purpose is not
recommended.

Keywords: Vitamin D supplementation; Cardiac insufficiency; Cholecalciferol; Coronary
atherosclerosis.

1. INTRODUCAO

Dados da Organizacdo Mundial de Saude revelaram que 17,9 milhdes de pessoas
foram a ébito em decorréncia de doencas cardiovasculares no ano de 2019, representando
32% de todas as mortes no mundo. Referentes aos casos de ocorréncia no Brasil,
aproximadamente 300 mil individuos por ano sofrem Infarto Agudo do Miocéardio (IAM),
havendo 6bito em 30% desses. As projecdes para 2040 revelam um aumento em torno de
250% desses acontecimentos em todo pais (Organizacdo Mundial De Saude, 2021).

Os agravos de saude referentes as doencas cardiovasculares (DCVs) encontram-se como
as principais causas de mortes no mundo inteiro. Elas compdem um grupo de doengas ligadas
a0 coracao e aosvasos sanguineos e em decorréncia do aumento de casos, merecem destaque a
doenca arterial coronariana e IAM. Nos Ultimos anos, observou- se ampliacdo dessas
patologias, especialmente em paises de baixa e média renda, e isso é um reflexo tanto do
aumento da expectativa de vida da populacdo, como também ao maior tempo de exposicdo aos
fatores de riscos para doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) (Organizacdo Pan
Americana De Salde, 2021).

Os fatores de riscos considerados desencadeadores dessas doencas sdo de diversas
etiologias, dos quais podem ser citados os modificaveis e os ndo modificaveis, a exemplo dos
modificiveis podemos citar a nutricdo, sedentarismo, obesidade, tabagismo, etilismo, dentre

outros. Em relacdo aos ndo modificaveis,podem ser considerados fatores como idade, etnia e
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historico familiar. Dos fatores modificaveis, o nutricional merece destaque, uma vez que
evidéncias demonstram associacdo entre deficiéncias nutricionais e complicacdes cardiacas.
Nesse sentido, a hipovitaminose D vem sendo estudada com o propoésito de elucidar
mecanismos pelo qual ocorrem essas complicacdes (Jorge et al., 2018; Nigwekar & Thadhani,
2013).

Estudos epidemiolégicos também tém demonstrado que uma quantidade significativa
da populacdo no mundo apresenta niveis séricos baixos de vitamina D, isso pode inclusive
ocorrer independente de idade, raca e localizacdo geogréafica. Nesse contexto, também podem
ser levados em consideracdo outros fatores como a privagao de sol, o uso de protetores solares,
distancia do equador, pele negra, problemas de absorcéo alimentar, tabagismo, polui¢édo do ar,
uso de medicamentos anticonvulsivantes, glicocorticoides bem como doenca hepatica e renal
(Fonseca, 2015; Jorge et al., 2018; Junges et al., 2020).

A vitamina D é um micronutriente do grupo das vitaminas lipossoltveis, e possui como
as principais formas de apresentacao bioldgica o ergocalciferol (Vitamina D2), sendo originada
de fonte vegetal e colecalciferol (Vitamina D3), esta por sua vez pode ser produzida de forma
enddgena. Ela também pode ser encontrada naturalmente em alimentos de origem animal tendo
como principais fontes leite, ovos e peixes gordurosos (Jorge et al., 2018; Umar et al., 2018).

A funcdo da vitamina D foi durante muito tempo associada a manutencao esquelética
normal do corpo através da homeostase do calcio e do fosforo. Entretanto, nos Gltimos anos, o
interesse de pesquisadores vem aumentando, apds evidéncias de que seus efeitos ndo estdo
voltados apenas para 0 metabolismo 6sseo. Relatos apontam ainda que, niveis inadequados de
Colecalciferol podem causar aumento do risco de doencas cronicas nao transmissiveis, como;
diabetes tipo 1 e tipo 2, cancer, doencas respiratorias, doencas autoimunes bem comoproblemas
cardiovasculares (Porto et al., 2018; Rasa et al., 2018; Van Ballegooijen et al., 2014; Wang et
al., 2017). Estudos relatam que a hipovitaminose D pode esta relacionada com o surgimento de
algumas DCVs, como a insuficiéncia cardiaca, aterosclerética coronariana e hipertensao arterial
(Arnaut, Santos & Jacomini, 2019).

Este artigo tem como objetivo investigar e analisar as perspectivas atuais sobre a relacéo
entre a hipovitaminose D e as doencgas cardiovasculares, explorando as evidéncias cientificas
disponiveis, identificando os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes e fornecendo insights

relevantes para a compreensdo dessa interagdo complexa.
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2. MATERIAIS E METODOS

Para realizacdo desse estudo, realizou-se uma abordagem qualitativa do tipo reviséo de
literatura integrativa. Para isso foi realizada uma busca eletronica de artigos indexados em bases
de dados como os sites da ScientificElectronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) no National Library of Medicine
(Medline), Biblioteca Virtual em Saude (Bireme) bem como documentos oficiais oferecidos
pelo Ministério da Saude. Apds consulta aos Descritores em ciéncias da Saude (DeCS),
identificaram-se as palavras-chaves que foram utilizadas para a busca bibliografica: “vitamina
D” OR “colecalciferol” AND “insuficiéncia cardiaca”.

A pesquisa considerou como critério de inclusdo os artigos publicados nos ultimos dez
anos que contiveram os textos completos disponiveis online e publicados em portugués e inglés.
Como critério de excluséo foi descartado artigos que nao abordassem o tema desejado e que
ndo se enquadrassem dentro do critério de inclusdo. Foram encontrados 40 artigos, e desses,
foram selecionados 37 artigos para esta revisdo. Apos a selecdo dos artigos realizou-se um
processo de andlise e sintese dos mesmos com uma leitura exploratdria para reconhecimento
dos artigos que interessaram a pesquisa de forma geral. Em seguida foi feita uma anélise e

avaliacdo dos estudos e dos resultados encontrados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Embora descrita inicialmente como uma vitamina do grupo das lipossoluveis, hoje
pesquisadores afirmam que a mesma pode ser considerada um horménio esteroide. Possui sua
estrutura derivada do colesterol podendo ser produzido endogenamente na presenca de luz
ultravioleta com ocorréncia de uma série de formas ativadas, chamadas de hormonios da
vitamina D (Beveridge & Witham, 2013; Tintur & Demer, 2021).

Suas fungbes bioquimicas sdo distintas no metabolismo humano, podem atuar no
intestino, rins e glandulas paratiredides para manter o calcio em equilibrio por todo o corpo.
Seus receptores também estdo localizados no sistema cardiovascular, pulmdes, pancreas,

musculo esquelético, pele e 6rgdos reprodutivos. E precursora de diversos metabdlitos
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biologicamente ativos, porém as vitaminas D2 e D3 sdo as duas principais formas fisiologicas
da vitamina D (Mose et al., 2014; Szymczak; Pawliczak, 2016; Simdo et al., 2013).

As formas D3 (colecalciferol) e a D2 (ergocalciferol) em sua estrutura diferem pelo fato
do ergocalciferol conter uma dupla ligacdo e um grupo metila adicional na cadeia lateral. O
ergocalciferol possui dupla ligacdo entre os carbonos 22 e 23 e um grupo metil (CH3) no
carbono 24. Enquanto o colecalciferol ndo possui a dupla ligagdo entre os carbonos 22 e 23,
mas também tem um grupo metil (CH3) no carbono 24. A sintese da vitamina D ocorre a partir
da exposicdo da pele a luz solar com o envolvimento de diversas moléculas procedentes e
associadas, por meio de uma cascata de reagdes, que ocorrem em células de tecidos distintos
(Dutra, Souza & Konstantyner, 2021).

O 7-deidrocolesterol (7-DHC), por acédo da luz ultravioleta B (UVB) promove a fotolise
com acdo do calor tendo como produto a pré-vitamina D, o local onde ocorre esse processo é
na epiderme do qual tem como resultado o colecalciferol (vitamina D3). Esse depois de formado
é levado ao figado, onde sofre acdo da enzima 25-hidroxilase, transformando-se em 25-
hidroxivitamina D 25(OH)-D. Chegando aos rins a enzima la-hidroxilase converte a 25-
hidroxivitamina D em 1a,25-di-hidroxivitamina D, formaativa da vitamina (Dutra et al., 2021;
Fernandes & Barreto Junior, 2017; Jorge et al., 2018).

Quando a origem da vitamina D é proveniente da dieta, a absor¢cdo ocorre no intestino
delgado, depois sdo incorporadas aos quilomicrons e levada ao figado. Ao chegar no figado, as
vitaminas D2 e D3 sofrem hidroxilacdo através do citocromo P450 dando origem a 25-
hidroxivitamina D, que € a forma predominante na corrente sanguinea. A partir da chegada ao
figado o metabolismo é 0 mesmo da sintetizada na pele, uma vez formada, a vitamina D €
transferida dos queratindcitos para os leitos capilares da derme. Assim como todos 0s seus
derivados lipossollveis, circula principalmente ligada a proteina ligadora da vitamina D
(VDBP), uma globulina que transporta essas moléculas hidrofobicas a varios 6rgaos alvo
(Galvao et al., 2013).

Dessa forma, ¢ possivel encontrar o metabolito ativo (1a,25-diidroxi-vitamina D) como
seus precursores entre eles a vitamina D3 (colecalciferol), vitamina D2 (ergosterol) e a 25-
hidroxivitamina D (calcidiol). Cerca de 85 a 90% se encontra ligada VDBP e 10 a 15% estdo
ligadas as albuminas e menos de 1% circula no sangue de forma livre. Na pele a melanina

compete como foton de radia¢éo, causando uma diminuicdo a disponibilidade de fétons para
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fotolise do 7-DHC dai se tem a relacdo de niveis mais baixos de vitamina D em pessoas de pele
negra (Jorge et al., 2018; Cardoso et al., 2020).

Baixo status de vitamina D, ou seja, baixos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D [25
(OH) D] é comum na maioria da populacgdo, isso ocorre devido ao fato da falta de exposicao a
luz solar ou da ingest&o alimentar por si s6 costumar ser insuficientes na maioria dos individuos
(Barbarawi et al., 2019; Dziedzic, Przychodzen & Dabrowski, 2016). Diante disso, a
suplementacdo de vitamina D é frequentemente recomendada, no entanto, ndo ha consenso
internacional sobre o nivel ideal de suplementacdo dessa vitamina, as recomendagfes variam
de 400 a 2.000 Ul por dia (Amrein et al., 2020). As doses para tratamento variam de acordo
com o grau de deficiéncia e com o resultado a ser atingido (Maeda et al., 2014).

O tratamento com vitamina D pode ser feito atraves da suplementacdo ou exposicao aos
raios UV-B. Para isso pode ser utilizada a vitamina D3 ou vitamina D2. Quanto a isso, varios
estudos abordaram a questdo da superioridade entre as duas formas no aumento e manutengéo
das concentragdes sericas de 25 (OH) D, mas os resultados séo inconsistentes, de modo que
ainda ndo estd claro qual das duas exerce uma melhor acdo. Em relacdo ao aumento da
exposicdo a luz do sol pela pele, foi comprovado um aumento significativo das concentragdes
séricas de 25 (OH) D. Pesquisadores afirmam que a sintese de vitamina D induzida pela luz
solar na pele pode ser equivalente a uma suplementacdo diaria de vitamina D de 10.000 até
20.000 UI (Pilz et al., 2011).

A 25-hidroxivitamina D € o melhor indicador do status da vitamina D, no entanto, a
concentracdo sérica ideal de 25-hidroxivitamina D leva em consideracao apenas a saude 0ssea.
Nesse caso, a maioria dos especialistas considera a deficiéncia de vitamina D quando o nivel
de calcidiol for <20 ng/mL, em relacdo a insuficiéncia quando estiverem entre 21-29 ng/mL, e
para ser considerada suficiente deve ser >30 ng/mL (Dziedzic et al., 2017; Milazzo et al., 2017;
Mozos & Marginean, 2015).

Espera-se que individuos possuam niveis de 25(OH)D superiores a 30 ng/mL, em
populacdo de risco, entretanto, indicar seu uso para toda a populacgéo através da suplementacao
ndo € conduta recomendada, portanto, para que as necessidades deste componente sejam
atingidos em concentragdes adequadas, é necessario analisar as deficiéncias individuais de cada
pessoa (Maeda et al ., 2014).
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Ainda de acordo com Maeda et al., (2014) existem grupos a quem a suplementacéo €
indicada como alternativas para atingir as necessidades diérias. Nesses casos, o tratamento com
intuito de corrigir tal deficiéncia, deve ser realizada para individuos com risco para
hipovitaminose D. Também pode-se fazer suplementacdo pessoas com contra indicacdo a
exposicao solar, a exemplo de portadores de cancer de pele, transplantados ou lUpus eritematoso
sisttmico. Niveis de 25 (OH) D inferiores ao preconizado (abaixo de 20 ng/mL), indica-se
esquema de ataque com intuito de repor as reservas corporais. A indicacdo mais utilizada é de
50.000UI/ semana ou 7.000Ul/ dia por 6 a 8 semanas.

Suplementacéo de vitamina D em eventos cardiovasculares.

Em relacdo a suplementacdo de vitamina D para eventos cardiovasculares, Pilz et al.,
(2015) em um ensaio randomizado controlado avaliaram o resultado da ingestéo de vitamina
D3 e seu efeito na presséo arterial sistélica de 24 horas. Para analisar os fatores de risco tiveram
como amostra 200 participantes hipertensos, com niveis de 25-hidroxivitamina D inferiores a
30ng/ml. Finalizaram com 188 pacientes observando que ndo houve efeito significativo da
vitamina D3 sobre a presséo arterial e sobre outros fatores de risco cardiovasculares.

Ainda para verificar a influéncia desta vitamina, Manson et al., (2019) realizaram um
estudo randomizado onde suplementaram vitamina D na concentracdo de (2000 Ul/dia) sobre
a incidéncia de doencas cardiovasculares e cancer com utilizacdo de placebo. A pesquisa teve
duracdo de 5 anos somando 25.871 participantes. Também ndo encontraram resultados que
demonstrassem reducdo de eventos cardiovasculares (infarto do miocardio, acidente vascular
encefalico e morte por causas cardiovasculares) no grupo que recebeu a substancia quando
comparado ao grupo que recebeu placebo. Em relacdo a diminuicdo de ocorréncias de dbitos
por cancer no grupo que recebeu vitamina D, também ndo houve melhora.

Os mecanismos pelos quais a vitamina D pode ter relagdo com DCVs € devido o receptor
da vitamina D esta expresso nas células em todo o sistema vascular. Ele tem ampla distribuicéo
nos tecidos, dentre eles musculo liso vascular, endotélio e cardiomidcitos. Células presentes
nesses tecidos produzem la-hidroxilase, que converte a 25-hidroxivitamina D em calcitriol, o
ligante natural do receptor da vitamina D. Alguns pesquisadores relatam que a hipovitaminose
D exerce influéncia diretamente no influxo de calcio, relaxamento muscular e na hipertensdo
arterial. Também sdo descritas a¢es no sistema renina-angiotensina-aldosterona e no hormonio
da paratireoide (Beveridge & Witham, 2013; Kheiri et al., 2018; 1zzo et al., 2021).
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A deficiéncia de vitamina D como um novo fator de risco para essas doengas encontram-
se baseadas em estudos observacionais. Nesse sentido, alguns deles apresentam uma forte
associacdo entre a deficiéncia de vitamina D e adversidade sem relacdo ao sistema
cardiovascular, porém o mecanismo de reducédo de risco ainda néo est4 bem esclarecido entre
os pesquisadores (Pilz et al., 2011). Milazzo et al., (2017) descreveram que o nivel de vitamina
D parece ter associagdo com fatores de risco e suadeficiéncia pode afetar negativamente os
desfechos cardiovasculares. Esses autores ao concordarem, ndo definem com certeza, mas sim
afirmam que hé evidéncias.

Em contrapartida, Dziedzic, Przychodzen & Dabrowski, (2015) observaram em seus
estudos que ndo houve uma correlagéo significativa entre o nivel de 25 (OH) D e a gravidade
da aterosclerose coronariana, porém em um estudo posterior Dziedzic et al., (2017)
afirmaramter observado diferenca significativa nos niveis de 25 hidroxivitamina D entre 0s
grupos em relacdo aos niveis de aterosclerose coronaria. Percebe-se entdo que em relacéo a
aterosclerose coronariana, alguns resultados sao positivos para essa associa¢do e outros ndo
apresentam influéncia.

Ainda em relacdo aos estudos encontrados, Van Ballegooijen et al., (2014) e Mose et
al., (2014) nao observaram relacéo entre hipovitaminose D e func¢éo cardiaca na reducéo da
pressdo arterial. J& Rasa et al., (2018) percebeu a influéncia do status da vitamina D e as
citocinas inibitorias das células T reguladoras em pacientes que sofrem de doenca arterial
coronariana. Ainda que as evidéncias demonstrem uma relacdo entre hipovitaminose D e
DCVs, varios estudos permanecem conflitantes. Uma meta analise de ensaios clinicos
randomizados realizada por Barbarawi et al., (2019), incluiram mais de 83.000 participantes e
obtiveram comoresultado que a suplementacdo de vitamina D ndo foi associada a riscos
reduzidos de eventos cardiovasculares como infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral,
mortalidade pordoencacardiovascular em comparacdo com placebo. Diante disto, ndo se
recomenda asuplementacdo de vitamina D para a prevencao da doenca cardiovascular (Siméo
etal., 2013).

Os estudosobservacionais sdo insuficientes em sua capacidade de estabelecer uma
relacdo confiavel entre a 25-hidroxivitamina D sérica e o risco de doenca cardiaca fazendo
comque os desfechoscardiovasculares relacionados a este tema tenham sido inconsistentes.

Fatoresrelacionados ao tipo do estudo, diferencas populacionais e variagdes nas definigdes
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dos estudostem sido citados para explicar resultados discrepantes. Outro fator a ser
investigado é a forgcada associagdo entre25-hidroxivitamina D biodisponivel, uma vez que a
maioria dos estudos atéo momento relatouniveis totais de 25-hidroxivitamina D e ndo sua
forma biodisponivel (Nigwekar & Thadhani. 2013).

4. CONCLUSAO

Embora o efeito protetor da vitamina D em eventos cardiovasculares tenha sido
evidenciado em alguns estudos, ndo ha comprovacao suficiente para se recomendar sua
suplementacdo com finalidades de prevencao da doenca cardiovascular. Muitos estudos clinicos
foram desenvolvidos com base em estudos observacionais e relacionaram uma associagdo entre
niveis sericos baixos e risco cardiovascular aumentado. No entanto, outras pesquisas foram
conflitantes com estes resultados o que ainda sugere mais investigacao na tentativa de se chegar

a uma conclusido confiavel.
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