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Deficiéncia de vitamina D (DVD): o responsavel por doencas cardiometabdlicas?

Chaoxun Wang

Departamento de Endocrinologia, Shanghai Pudong Hospital, Fudan University Pudong Medical Center, Pudong, Shanghai,

China

Geralmente, acredita-se que a vitamina D desempenhe um
papel na manutencao da salde dos ossos e na regulacdo da
homeostase do fosfato de calcio. Esse reconhecimento limi-
tado da funcdo dessa vitamina remonta a sua descoberta
por meio da luta contra o raquitismo, ha quase um século.
Estudos adicionais revelam outras funcdes que a vitamina
D exerce em nossos 0rgaos; sua importancia na satde dos
0ssos é simplesmente a ponta do iceberg.

Até o momento, estudos indicaram que o receptor da
vitamina D é bastante ubiquo, sendo encontrado em todos
os 6rgaos humanos mais importantes, incluindo coracao,
cérebro, figado, rins, ossos, sistema urinario e glandulas
paratireoides."? Vale a pena notar que os receptores de
vitamina D estao presentes em alguns tecidos aparente-
mente nao relacionados, como por exemplo, todos os tipos
de células imunologicas, células f pancreaticas, neurdnios,
bem como células vasculares lisas, células epiteliais e car-
diomiocitos em sistema cardiovascular. Por meio desses
receptores amplamente distribuidos, a vitamina D regu-
la, direta ou indiretamente, a expressao de mais de 200
genes.? Isso explica parcialmente o porqué de a deficién-
cia de vitamina D ter sido relacionada a diferentes tipos
de doencas, como, por exemplo, hipertensao, esclerose
maltipla, cancer de célon e diabetes. Devido ao polimor-
fismo do gene receptor da vitamina D, ha uma variacao

individual com relac&o a reacao a vitamina D. O progresso
recente com relacao ao estudo do mecanismo de regulacao
do receptor da vitamina D avancou bastante a compreensao
das doencas relacionadas a vitamina D.

Dentre todas as pesquisas sobre a funcao da vitamina
D fora do sistema 6sseo, a correlacdo entre a deficiéncia
de vitamina D (DVD) e as doencas cardiometabolicas tem
sido o ponto principal. Existe alguma relacao causal entre a
DVD e as doencas cardiometabdlicas? Em caso positivo, qual
seria a causa e qual seria a consequéncia? Apesar de ainda
nao haver uma resposta definitiva com base nos resultados
atuais, o acumulo de evidéncias aponta claramente para
uma estreita correlacao entre as duas.

Pesquisas em diferentes campos e perspectivas forne-
cem evidéncias que apoiam a conclusao de que a DVD e as
doencas cardiometabdlicas estao estreitamente relaciona-
das. Primeiramente, os resultados combinados do estudo
transversal do NHANES, do estudo de coorte do HPFS (Estudo
de Acompanhamento de Profissionais de Saude) e da pes-
quisa do NHS | (Estudo de SalUde dos Enfermeiros) revelaram
a correlacao reversa entre o nivel de 25 (OH) D e pressao
sanguinea.*® Outro estudo de controle aleatdrio detalha-
do confirmou, ainda, que a vitamina D reduziu a pressao
sistolica, mas nao afetou a diastoélica.®” Em segundo lugar,
nosso conhecimento sobre a DVD e a diabetes tipo 2 (DMT2)
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provém, em grande parte, de um estudo epidemioldgico.
Um estudo transversal indicou que o nivel sérico de 25 (OH)
D na DMT2 foi drasticamente reduzido.® E um estudo de
coorte mostrou que um nivel menor de 25 (OH) D pode ser
utilizado como um biomarcador para prever o desenvolvi-
mento e progresso da DMT2.° Acredita-se que a suplemen-
tacao de vitamina D pode regular a sensibilidade a insulina
e, portanto, melhora a resisténcia a insulina e beneficia até
mesmo a secrecao de células p pancreaticas.’ Em terceiro
lugar, mostrou-se que o nivel basal de DVD em adultos esta
inversamente relacionado ao risco de 10 anos da sindrome
metabdlica, e é independente de fatores como sexo, idade,
peso, estacao do ano e fumo.® Uma pesquisa transversal
confirmou que a DVD foi relacionada ao desenvolvimento
da sindrome metabodlica em populacbes adultas, jovens e
de adolescentes,' e a DVD foi inversamente relacionada ao
ganho de circunferéncia abdominal em cinco anos, triglicé-
rides (TG), nivel da glicemia de jejum e resisténcia a insu-
lina. Além disso, um estudo de coorte recente confirmou
que o nivel de 25 (OH) D adequado pode reduzir em grande
parte a mortalidade por todas as causas, € a mortalidade
cardiovascular em pacientes com sindrome metabdlica.™
Por fim, estudos de coorte transversais e prospectivos des-
cobriram uma maior incidéncia de doenca cardiovascular
na populacdo com DVD,'" e que a DVD aumenta muito o
risco de morte cardiaca causada por insuficiéncia cardia-
ca e parada cardiaca subita em caucasianos candidatos a
angiografia coronaria.™

Os estudos acima apenas mencionam criancas e jovens,
e os autores Kelishadi et al.”> exploraram a relacao entre a
DVD, a resisténcia a insulina e os fatores de risco relaciona-
dos a doencas cardiometabdlicas, como glicemia, pressao
sanguinea, gordura no sangue e obesidade por meio de pes-
quisas em criancas obesas com suplementacao de vitamina
D. A partir de seus resultados, os autores concluiram que a
suplementacao de vitamina D foi benéfica ao controle de
doencas cardiometabolicas em criancas e jovens obesos.
Essa é a evidéncia a respeito da correlacao entre a DVD e as
doencas cardiometabdlicas em populacoes mais jovens.

Entretanto, existem algumas ressalvas na pesquisa de
Kelishadi et. al.' Primeiramente, um grupo de controle de
pessoas com peso normal era necessario, porque nao havia
dados mostrando que o nivel de vitamina D nessas criancas
obesas era inferior ao da populacao com peso normal; essa
foi a suposicao dos autores com base em um resultado
anterior.' Caso nao houvesse diferenca dbvia dos niveis de
vitamina D entre os objetos de estudo e a populacao nor-
mal, a base logica da interferéncia da vitamina D seria uma
preocupacao.

Em segundo lugar, para atender a exigéncia de analise
estatistica, os autores projetaram com cuidado o expe-
rimento para se certificar de que houvesse, no minimo,
20 amostras em cada grupo, e que houvesse um resulta-
do positivo em cada um deles. Entretanto, os autores nao
descreveram em detalhes os padrées que aplicaram para
decidir quais amostras seriam incluidas, principalmente
a forma como diferenciar uma simples obesidade da obe-
sidade secundaria que deve ser excluida. Ainda nao se
sabe se a suplementacao de vitamina D seria efetiva para
pacientes com obesidade secundaria, nos quais existe uma
probabilidade de DVD. Nao ficou claro por que os autores

escolheram criancas e jovens obesos de 10 a 16 anos, e é
muito provavel que a validade da precisao e conclusao dos
dados pode ter sido comprometida, devido a inconsistén-
cia da linha de base de diferentes populacoes incluidas no
estudo. Para definir os fatores de risco cardiometabdlico
e a sindrome metabolica, os autores aplicaram os Ultimos
pontos de corte estabelecidos pelo National Heart, Lung,
and Blood Institute para a faixa etaria pediatrica e o indice
cMetS (valor continuo da sindrome metabdlica) conforme
recomendado pela Associacao Americana de Diabetes e a
Associacao Europeia para o Estudo da Diabetes com relacao
a criancas e adolescentes, respectivamente. Questiona-se
se esses padroes sao adequados para o estudo e refletem a
verdadeira situacao da populacao de interesse. Analisando
a pesquisa anterior relacionada a DVD e a doencas car-
diometabdlicas, é natural supor que o pequeno conjunto
de amostras e a selecao amostral inadequada € um moti-
vo importante para os resultados negativos obtidos pelos
autores.'”'® Portanto, caso os autores tivessem expandido
o tamanho de sua amostra e aplicado padrées de selecao
amostral mais rigorosos, eles possivelmente poderiam ter
observado o impacto da vitamina D no nivel de glicemia de
jejum e pressao sanguinea, tornando seus resultados mais
convincentes e valiosos as aplicagdes clinicas e praticas.

Ademais, os autores deveriam ter considerado a admi-
nistracdo e eficacia dos medicamentos. Uma capsula de
vitamina D foi administrada oralmente no estudo e é senso
comum que a administracdo oral esta sujeita a possiveis
dificuldades de absorcao, afetando, assim, o nivel de vita-
mina D dos objetos de estudo e interferindo no resultado e
na conclusao do experimento. Adicionalmente, a dosagem
da suplementacao de vitamina D, a frequéncia de admi-
nistracdo e os possiveis efeitos colaterais da vitamina D
deviam ter sido levados em consideracao.

Além disso, a duragao do tratamento da suplementacao
de vitamina D e a validade da analise estatistica sao possi-
veis fatores que afetam o resultado do estudo. Por exem-
plo, seria significativo comparar subgrupos masculinos e
femininos.

Resumindo, devido as ressalvas do planejamento e
da analise do experimento descritas acima, apesar de
Kelishadi et al.'> terem obtido dados positivos que apoiam
sua hipotese de que a DVD esta correlacionada a doencas
cardiometabodlicas em populacdes mais jovens, deve-se ter
cautela ao interpretar seus resultados em aplicacoes prati-
cas, e seria melhor confirma-los com conjuntos de amostras
maiores e planejamentos de estudo mais cuidadosos, caso
necessario. Por exemplo, foi mencionado por Kelishadi et
al.™ que existem varios relatorios sobre a irrelevancia da
DVD e das doencas cardiometabélicas em diferentes faixas
etarias da populacdes. Relatamos um resultado semelhante
em outro trabalho."

Resumindo, na pesquisa por amostragem disponivel em
modelo animal ou em humanos sobre essa questao, inde-
pendentemente do método a ser utilizado - uma simples
observacao ou um estudo de controle aleatorio sistematico
- encontramos uma grande discrepancia a respeito da con-
clusao final; por exemplo, ainda pouco se compreende se
existe uma relacao causal entre a DVD e as doencas cardio-
metabdlicas. O campo exige pesquisas de ensaios clinicos
randomizados (ECR) mais bem concebidos e de maior quali-
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dade para aprofundar a funcao precisa da DVD em doencas
cardiometabolicas.

Finalmente, apesar de haver falhas no estudo de Kelishadi
et al.,' seus resultados ainda sao valiosos para o campo e
avanco da pesquisa sobre a DVD, expandindo a analise em
direcao a populacao obesa mais jovem, que é mais pro-
pensa as doencas cardiovasculares. Essa é uma pesquisa
pioneira sobre o beneficio da suplementacao de vitamina D
para a resisténcia a insulina e fatores de risco relacionados
a obesidade na populacdo jovem. Ela ndo apenas atende a
necessidade atual de fortalecimento do estudo e de pre-
vencao de doencas cronicas nao infecciosas, mas também
abre uma nova janela e ajuda a pavimentar um caminho
em direcdao a estudos adicionais relacionados a DVD e as
doencas cardiometabdlicas.
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