Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Saude Publica
Graduacao em Nutricao

VITAMINA D E ALTERACOES CARDIOVASCULARES
- ATUALIZACAO

Eleonora Parolina Junqueira
Julia Morais Ventura

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado
ao curso de Nutricdo da Faculdade de Saude
Publica da Universidade de Sao Paulo

Orientadora: Profa. Dra. Patricia Helen de
Carvalho Rondé

SAO PAULO
2020



VITAMINA D E DOENCAS CARDIOVASCULARES - ATUALIZACAO

Eleonora Parolina Junqueira
Julia Morais Ventura

Trabalho de Concluséo de Curso apresentado ao curso de
Nutricdo da Faculdade de Saude Publica da Universidade
de Séo Paulo

Orientadora: Profa. Dra. Patricia Helen Carvalho Rondé

% s C.yfwz;

SAO PAULO
2020



Agradecimentos

Somos gratas a nossos pais pelo apoio, incentivo, motivagdo e por sempre
acreditarem nos nossos sonhos e na nossa capacidade de superar qualquer
obstaculo.

Agradecemos a nossa orientadora pela dedicacdo e paciéncia durante o
processo de construcao deste projeto. Seus conhecimentos fizeram grande diferenca
no resultado final deste trabalho.

Gratiddo a todos os professores que fizeram parte de nossa vida académica e
gue nos transmitiram com exceléncia um pouco de seu conhecimento para que
pudéssemos chegar a esse momento.

Também agradecemos a Universidade de Sdo Paulo, bem como todos os seus
colaboradores que contribuiram direta e indiretamente com nossa formacgdo e na

realizacdo deste trabalho.



Vitamina D e doengas cardiovasculares - Atualizagao
Resumo

A vitamina D é uma vitamina lipossoluvel, que atua também como hormonio esteroide,
sintetizada principalmente na pele ap6s exposicdo a radiagdo ultravioleta B. E
essencial no metabolismo mineral e atua ha membrana celular, considerando-se que
seu receptor (VDR) esta presente nas células de diferentes tecidos. A deficiéncia de
Vitamina D € um problema de saude publica mundial e sua associa¢do a doencas
como cancer e eventos cardiovasculares, causas importantes de mortalidade n&o
somente no Brasil como em todo o mundo, vem sendo investigada. A presente
atualizacdo tem como objetivo avaliar estudos, publicados nos ultimos 3 anos, que
discorrem sobre o possivel papel de protecdo da vitamina D nas alteracdes
cardiovasculares. A partir de pesquisa bibliogréfica realizada nas bases PubMed e
LILACS, entre os anos de 2017 e 2020, foram recuperados 101 artigos, dos quais 18
foram incluidos nesta atualizacdo. Alguns resultados mostram que a deficiéncia de
vitamina D pode estar associada aos disturbios cardiovasculares através de efeitos
diretos como a formacao de placa aterosclerética, contracdo cardiaca, proliferacéo e
diferenciacdo celular, calcificagdo e atuagdo no sistema renina-angiotensina, e
também através de efeitos indiretos, entre eles hipertenséo, diabetes, obesidade,
dislipidemia, resisténcia a insulina e alteragcbdes na concentracdo sérica de PTH.
Aparentemente o papel da Vitamina D no sistema cardiovascular ainda € controverso,
ndo estando esclarecido se a deficiéncia de vitamina D predisp6e a DCV ou se € uma
consequéncia da evolucao dessas doencas.

Preconiza-se, portanto, estudos epidemiologicos clinicos randomizados, com o0s

valores de suplementacéo de vitamina D bem definidos.

Descritores: Vitamina D, Doencgas cardiovasculares, Deficiéncia de vitamina D.
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1. INTRODUCAO

1.1 VITAMINA D, FUNCAO E METABOLISMO

A vitamina D € uma vitamina lipossollvel, nutriente essencial, que atua também
como hormonio esterdide, e deriva do 7-deidrocolesterol (pro-vitamina D) presente nas
células da pele. Esta nomenclatura representa varias moléculas e dentro desta gama,
0S compostos mais relevantes sdo a Vitamina D3 ou colecalciferol e a Vitamina D2 ou
ergocalciferol que sdo os precursores do metabdlito ativo, 1a,25-diidroxi- vitamina D
(1,25 (OH) 2D) ou calcitriol- ®18.32

A Vitamina D3 (colecalciferol) € majoritariamente obtida de sua sintese
enddgena pela pele humana ao ser exposta a luz solar, radiacdo ultravioleta B (raios
UVB), mas também via dieta através do consumo de alimentos de origem animal,
como carnes, peixes e frutos do mar. Em contrapartida, a vitamina D2 (ergocalciferol)
esta presente nos alimentos de origem vegetal e ndo é produzida de forma enddgena
14 mas sintetizada a partir da incidéncia dos raios UVB em plantas, fungos e
leveduras, e chega no corpo humano através da dieta.

O processo de sintese da Vitamina D3 a partir do 7-deidrocolesterol, que se
inicia com a exposicdo do individuo a radiacdo UVB acontece em duas etapas. Na
primeira delas, quando a UVB é absorvida, ocorre a quebra da ligacdo entre carbonos
do anel B e forma-se a pré-vitamina D3 que € termo instavel. Dessa forma, na segunda
etapa, a pré-vitamina D3 passa por uma rea¢do de isomerizagao, induzida pelo calor,
sendo assim um processo termossensivel, formando colecalciferol (Vitamina D3).6

A metabolizacdo da Vitamina D pode ocorrer por dois caminhos, um deles € o
percurso tradicional e ja bem conhecido e o outro é uma via descoberta mais
recentemente.’®

A via classica inicia-se com as duas principais formas da Vitamina D - D3 e D2.
Ambas chegam na circulacdo sanguinea e sdo transportadas por uma glicoproteina,
a proteina ligadora de vitamina D (DBP) e carreadas por ela séo levadas até o figado.1®
Ao alcangarem o figado, ocorre uma hidroxilagéo a partir da enzima 25-hidroxilase,

enzima da familia do citocromo P450, formando a 25-hidroxivitamina D ou calcidiol.
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Uma vez formado, o calcidiol ligado a glicoproteina (DBP) volta a corrente sanguinea
e ao alcancgar os rins passa por outra hidroxilagdo pela 25 (OH) D 1a-hidroxilase
(CYP27B1), no tubulo proximal, formando 1a,25-dihydroxyvitamina D (1a,25 (OH) 2D,
calcitriol) que é a forma biologicamente ativa . Nos tecidos alvo, o calcitriol liga-se ao
seu receptor especifico, o receptor da vitamina D (VDR), um receptor nuclear que atua
no processo de transcricdo, regulando esse processo gendmico (induzindo ou
inibindo) que controla diferentes fung¢des bioldgicas. Mecanismos de feedback
negativo que envolvem o paratorménio (PTH) e o fator de crescimento fibroblastico 23
(FGF 23) controlam a producéo de calcitriol nos rins.'® O calcitriol tem como principal
e mais conhecida funcdo a regulacéo dos niveis séricos de Célcio (Ca) e Fosfato (P),
a partir de sua atuacdo na absorcdo intestinal, na excrecdo renal e nos 0Ss0s
promovendo a reabsorcdo de Ca. Existem outras fungfes ja descritas do calcitriol,
como por exemplo, sua atuacdo na diferenciacéo e proliferacdo de células de tecidos
da pele, musculos, pancreas, nervos, glandula paratireoide e sistema imunoldgico.
Além disso, especificamente no sistema cardiovascular, a partir da enzima 1-a-
hidroxilase, a vitamina D atua de forma paracrina nos cardiomidcitos mantendo a
imunidade, a funcdo vascular e a manutencédo dessas células, e assim reduzindo a
inflamacéo e a resisténcia a insulina.?’

A segunda via do metabolismo da vitamina D foi descoberta a partir da enzima
de clivagem da cadeia lateral do colesterol (CYP11A1l ou P450scc). A CYP11Al
catalisa a conversao do colesterol em pregnenolona, que é um precursor comum de
hormonios esterdides. No entanto, a Vitamina D surge como um novo substrato para
a enzima no lugar do colesterol nos tecidos da pele e do trato gastrointestinal. Esse
processo mediado por essa enzima, ocorre a partir de uma sequéncia de
hidroxilagBes, contudo, sem a clivagem da cadeia lateral. Estima-se que essa via
metabdlica pode gerar mais de 21 metabolitos da vitamina D e, os produtos dessa
reacdo, como 20(OH)D, promovem anti-inflamacéo e diferenciagcdo das células da
pele, da mesma forma que o calcitriol.*°

Portanto, através de suas duas vias metabdlicas, a vitamina D atua
principalmente como um hormonio esteroide a partir de sua relacdo com receptores
da membrana celular e com o VDR presente no nucleo das células de diferentes
tecidos e, dessa forma, agindo na transcricgdo génica promovendo ou inibindo a

producéo de proteinas especificas. Sua fun¢cdo mais conhecida tem relacdo com a
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regulacéo dos genes do metabolismo mineral. No entanto, a vitamina D também esta
relacionada com a diferenciacéo e proliferacdo celular regulando mais de50 genes.?’
Estudos mostram que isso se deve ao fato do VDR estar presente em muitas células
humanas, fazendo com que essa vitamina tenha atuacdo importante no sistema
imunolégico, no sistema nervoso, na saude bucal e na regulagdo dos queratinécitos
da pele 2.

O VDR esta presente também nos principais tipos de células cardiacas, como
os cardiomidcitos e fibroblastos, além das células da musculatura lisa vascular e das
células endoteliais cardiovasculares, indicando que, a partir da interagédo entre o VDR
com o calcitriol ativam-se vias que controlam as atividades cardiovasculares,
sugerindo que a Vitamina D tenha um papel importante na regulacdo do
funcionamento desse sistema 2. Portanto, prop&e-se que a Vitamina D possa proteger

contra as doengas cardiovasculares (DCV).??

1.2. DEFICIENCIA DE VITAMINA D, DCV E SAUDE PUBLICA

A deficiéncia de vitamina D, é considerada um problema de salde publica
global e esta relacionada ndo somente a doencas do metabolismo 6sseo, como
também a doencas autoimunes, cancer, e DCV 2540,

Os valores das concentra¢gBes de vitamina D adequadas para a manutencao
de suas funcdes fisiolégicas e da salde ainda ndo sao claros e bem definidos. A
Academia Nacional de Medicina recomendou niveis séricos de 50 nMol/L (20 ng/mL)
para a principal forma circulante de vitamina D, 25-hidroxivitamina D3 (25 (OH) D3),
enquanto a Sociedade de Endocrinologia recomenda 75 nMol/L (30 ng/mL) para 25
(OH) D3. O Conselho Consultivo Cientifico em Nutricdo (SACN) do Reino Unido néo
definiu uma concentracdo-alvo ideal de vitamina D, mas recomendou evitar
concentracdes de 25 (OH) D3 menores que 25 nMol/L.*® J&4 para a Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabolismo 25, o ponto de corte para uma

concentragdo sanguinea ideal de vitamina D para uma populacdo considerada



saudavel € acima de 30 ng/mL, niveis entre de 29 e 20 ng/mL s&o classificados com
insuficiéncia e abaixo de 20 ng/mL configuram deficiéncia da vitamina.

A deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D (caracterizadas como <15 ng/ml e
de 16-30 ng/ml, respectivamente) sdo comuns nos Estados Unidos e no mundo. De
acordo com dados da Terceira Pesquisa Nacional de Exame Nacional de Saude e
Nutricdo (NHANES ll1), aproximadamente 41% dos homens e 53% das mulheres nos
Estados Unidos apresentam niveis insuficientes de 25 (OH) D, ja no Japéo e Coréia
do Sul, 90% das mulheres em p6s menopausa apresentam essa condicéo %3931 De
acordo com revisao sistematica envolvendo varios estudos epidemiolégicos 26, estima-
se gue mais de 50% dos adultos brasileiros possuem concentracfes sanguineas
compativeis com a deficiéncia da vitamina (< 20 ng/mL)36:20,

Alguns fatores de risco para a hipovitaminose D, relacionados ao estilo de vida
moderna, como menor exposicao a luz solar, uso de protetores solares, poluicdo do
ar e certos tipos de medicamentos tém sido observados. Porém, as diretrizes brasileira
e norte-americana recomendam que a dosagem de vitamina D seja realizada apenas
guando se suspeita da deficiéncia ou em individuos de grupos de risco para a
hipovitaminose como idosos, pacientes com osteoporose e mulheres na pés
menopausa 20 26,

As DCV podem ser definidas como um conjunto de doencas do coragéo e dos
vasos sanguineos. Dentre os fatores de risco para essas patologias estédo inclusos a
obesidade, o sedentarismo, o consumo excessivo de alcool e o tabagismo, sendo
assim, uma possivel abordagem de prevencdo seria através de mudancas
comportamentais individuais e em nivel populacional.®® Segundo a Organizacéo
Mundial de Saude (OMS) as DCV séo a principal causa de mortalidade no mundo, e
por isso sdo consideradas também como um grande problema para a saude publica.
No Brasil, segundo dados do Departamento de Anélise de Saude e Vigilancia de
Doencas N&o Transmissiveis (DASNT), no ano de 2017, a principal causa de

mortalidade foi a doenga isquémica do coracdo, com uma taxa de mortalidade de 80%.



2. OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo escrever uma atualizacéo, a partir de
estudos dos ultimos 3 anos, sobre o possivel papel de protecdo da vitamina D nas

alteracdes cardiovasculares.

3. METODOLOGIA

Foi realizada pesquisa bibliografica, na base PUBMED (National Library of
Medicine, National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA), utilizando a seguinte
estratégia: ("Vitamin D"[Mesh] AND ("Cardiovascular Diseases/pathology"[Mesh] OR
"Cardiovascular Diseases/ physiology'[Mesh] OR "Cardiovascular Diseases/
physiopathology"[Mesh])) AND ("2017/01/01"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT] AND
"humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]).
A busca foi realizada entre estudos publicados de janeiro 2017 a agosto de 2020,
utilizando os filtros: MEDLINE, Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, nos
idiomas Inglés, Portugués e Espanhol.

A busca também foi realizada na base BVS (Biblioteca Virtual em Saude) com
foco na LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
utiizando a seguinte estratégia: (mh:(doencas cardiovasculares)) OR
(tw:(cardiovascular*)) AND (tw:("vitamin D" OR "vitamina D")), aplicando o filtro de
periodo 2017/2020.

A partir dessas duas estratégias de busca foram encontrados 101 estudos,
sendo 78 na base PUBMED e 23 na base LILACS, onde 1 estudo se repetia no
resultado da busca, sendo entdo 22 artigos na base LILACS, totalizando 100 estudos
encontrados.

Foi feita uma pré selecdo com base nos titulos, resumos e tipo de estudo
(metanalise e revisdo sistematica) dos artigos que discutiam a vitamina D ou
deficiéncia de vitamina D e efeitos cardiovasculares, doencas cardiovasculares e
efeitos extra esqueléticos. Vinte e trés (23) estudos da base PUBMED foram incluidos,
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e nenhum artigo encontrado da base LILACS foi selecionado, por ndo se encaixarem
nos critérios pré definidos. Dos 23 estudos, foram excluidos os que abordavam os
efeitos da vitamina D combinada com demais vitaminas e nutrientes (2 na base
PUBMED), além dos estudos que relacionavam a vitamina e efeitos cardiovasculares
em pacientes com doengas pré-existentes (2 na base PUBMED), e estudos
desenvolvidos em grupos de pessoas e faixas etarias especificas (1 na base
PUBMED). Sendo assim foram excluidos 5 artigos da base PUBMED, totalizando 18
estudos que foram discutidos nesta atualizag&o.



4. RESULTADOS

Serdo publicados em revista da area.

DISCUSSAO

Publicacdo em revista da area.

6. CONCLUSAO

Ser& publicada em revista da area.

7. IMPLICACOES PARA A PRATICA NO CAMPO DE ATUACAO

Publicacdo em revista da area.
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