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RESUMO

Avaliar associacdo de deficiéncia de vitamina D com risco cardiovascular e
risco de insuficiéncia cardiaca em idosos atendidos em ambulatério de cardiologia.
Estudo de corte transversal com abordagem analitica. Foram coletados dados de
prontudrios de pacientes com idade a partir dos 60 anos, no Nucleo de Atencdo ao
Idoso e no ambulatério de cardiologia, do Hospital das Clinicas da UFPE do periodo
de agosto a novembro de 2015. As variaveis dependentes (Sheffield e o risco de
insuficiéncia cardiaca avaliado pelo questionario ABC), e a independente, a
deficiéncia de vitamina D. A idade, sexo, escolaridade, etnia, hipertenséo, diabetes
mellitus, hipotireoidismo, insuficiéncia renal, deméncia, acidente vascular cerebral,
dislipidemia, depressédo, tabagismo, etilismo, obesidade, andropausa, arritmia
cardiaca foram consideradas intervenientes. Na analise dos dados, para testar a
associacao entre as variaveis foram empregados o teste Qui-quadrado de Pearson e
o teste exato de Fisher. Na analise logistica multivariada admitiu-se ponto de corte
p-valor< 0,20, fornecido pela analise bivariada. No modelo de regressao logistica foi
utilizado o método stepwise. Para analise da significancia das variaveis foi feita
utilizando-se o teste Wald e para a associagcdo entre o risco cardiovascular e o de
insuficiéncia cardiaca foi utilizado o teste Qui-quadrado. Dentre os 137 idosos,
mulheres (75,9%), sobrepeso (48,2%) ou obesidade (30,6%); aumento do indice
cintura/quadril (88,3%) e dislipidemia (94,2%). Identificou-se 91,2% hipertensos;
35,0% com doenca coronariana definida ou possivel e 27,7% com arritmia cardiaca
ou hipertrofia de ventriculo esquerdo. 65% dos idosos tinham deficiéncia de vitamina
D, com maiores riscos: sexo masculino (OR: 3,94; IC 95%=1,41-11,04; p=0,006),
faixa etaria <70 anos (OR:2,06; IC 95% =1,01-4,20; p=0,04); tabagistas (OR: 5,0;
IC95% =2,02-12,34; p=0,000); obesos (OR: 8,19; 1C95%=2,71-24,78; p=0,000);
diabéticos (OR: 3,39; IC 95%=1,50-7,64; p=0,002), com pontuacdo compativel com
deméncia (OR: 4,79; IC 95% =1,56-14,66; p= 0,003); depressao (OR: 2,679; IC 95%
=1,155-6,214; p=0,02), arritmia cardiaca (OR: 2,54; IC 95%=1,05-6,11; p=0,034),
doenca coronariana (OR:15,34; IC 95%=4,43-53,03; p=0,000); hipertrofia ventricular
esquerda ou reducédo da fracdo de ejecao ventricular esquerda (OR: 33,44; 1C95%=
4.41-253,37; p=0,000). 56,9% dos idosos apresentaram risco aumentado de
insuficiéncia cardiaca e 67,2% tinham alto risco cardiovascular. Houve associa¢cao

entre ambos os riscos (p<0,001). O risco de insuficiéncia cardiaca esteve associado



hY

significativamente a deficiéencia de vitamina D (OR:4,53; 1C95%=1,94-10,59;
p=0,000); sexo masculino (OR: 15,32; IC 95%=3,39-69,20; p=0,000); obesidade
(OR: 4,17; 1C95%=1,36-12,81; p= 0,012); arritmia cardiaca (OR 3,69; IC 95% = 1,23-
11,11; p=0,020). O risco cardiovascular foi fortemente associado com deficiéncia de
vitamina D (OR: 4,53; 1IC95% = 1,94-10,59; p=0,000); baixa escolaridade (OR:
1,91;1C 95%=0,81-4,48; p=0,134); depressédo (OR:3,22;1C95%=1,14-9,09; p=0,027)
e obesidade (OR: 3,03;1C95%=0,98-9,37;p=0,054). Houve alta prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D nos idosos e forte associacéo entre deficiéncia de vitamina

D e aumento dos riscos cardiovascular e de insuficiéncia cardiaca nesta populacéo.

Palavras chave: Vitamina D. Idosos. Risco.



ABSTRACT

To assess vitamin D deficiency associated with cardiovascular risk and risk of
heart failure in elderly patients in outpatient cardiology clinics. Cross-sectional study
with analytical approach. Data were obtained from files of patients older than 60, in
the Care Center for Aged People and in the Cardiology Ambulatory of the Clinic
Hospital of the Federal University of Pernambuco, the period from August to
November 2015. The dependent variables (Sheffield and risk of heart failure as
appraised by the ABC questionnaire), while the independent variable is the vitamin D
deficiency. Age, gender, level of education, ethnic group, hypertension, diabetes
mellitus, hypothyroidism, renal failure, dementia, stroke, dyslipidemia, cardiac
arrhythmia, depression, smoking, alcoholism, obesity, andropause were intervening
variables. In the data analysis, to test the association between variables were used
the chi-square test of Pearson and Fisher's exact test. In multivariate logistic analysis
was admitted to p-point valors 0.20 cut, provided by bivariate analysis. In the logistic
regression model was used the stepwise method. To analyze the significance of the
variables was made using the Wald test and the association between cardiovascular
risk and heart failure was performed using Chi-square test. Of the 137 elderly women
(75.9%), overweight (48.2%) or obese (30.6%); increasing the index waist / hip
(88.3%) and lipids (94.2%). It was identified 91.2% hypertensive; 35.0% with definite
or possible coronary artery disease and 27.7% with cardiac arrhythmia or left
ventricular hypertrophy. 65% of the elderly were deficient in vitamin D, with higher
risks: males (OR: 3.94; 95% CIl = 1.41 to 11.04, p = 0.006), age <70 years (OR: 2.06;
95 % = from 1.01 to 4.20; p = 0.05); smokers (OR: 5.0; 95% CI = 2.02 to 12.34, p =
0.000); obese (OR: 8.19, 95% CI 2.71 to 24.78; p = 0.000); diabetes (OR: 3.39; 95%
Cl = 1.50 to 7.64; p = 0.003), with scores compatible with dementia (OR: 4.79; 95%
Cl = 1.56 to 14.66; p = 0.003); depression (OR: 2.679; 95% CI = 1.155 t0 6.214; p =
0.02), cardiac arrhythmia (OR: 2.54; 95% CI = 1.05 to 6.11; p = 0.045), coronary
heart disease ( OR: 15.34; 95% CIl = 4.43 to 53.03, p = 0.000); left ventricular
hypertrophy or reduced left ventricular ejection fraction (OR: 33.44; 95% CI = 4.41-
253,37; p = 0.000). The sample revealed 56,9% of the aged with increased risk of
heart failure and 67,2% with high cardiovascular risk. Association between both risks
became clear (p < 0.001). The risk of heart failure was significantly associated with
vitamin D deficiency (OR 12.19, 95% CI 4.23 - 35.16; p = 0.000); male (OR: 15.32;



95% CI = 3.39 - 69.20, p = 0.000); obese (OR: 4.17, 95% CI 1.36- 12.81; p = 0.012);
cardiac arrhythmia (OR 3.69, 95% CI = 1.23 to 11.11, p = 0.020). Cardiovascular risk
was strongly associated with vitamin D deficiency (OR: 4.53, 95% CI 1.94 - 10.59; p
= 0.000); low educational level (OR: 1.91; 95% CI = 0.81- 4.48; p = 0.134);
depression (OR: 3.22; 95% CI = 1.14 - 9.09; p = 0.027) and obesity (OR: 3.03; 95%
Cl = 0.98 - 9.37; p = 0.054). There was a high prevalence of vitamin D deficiency in
the elderly and strong association between vitamin D deficiency and increased

cardiovascular risk and heart failure in this population.

Keywords: Vitamin D. Elderly. Risk.
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1 INTRODUCAO

As modificacdes do cuidado a saude, especialmente a partir da terapéutica
antibiotica, das vacinacfes e da melhoria dos servicos de saude, aumentaram
consideravelmente a esperanca de vida em todos os paises, passando de 62 anos,
em 1990, para 68 anos, em 2008, segundo dados da Organizacdo Mundial de
Saude. No Brasil, a esperanca de vida aumentou de 64,57 anos para 74,23 anos, no
mesmo periodo, sendo estimada, em 2013, em 75,14 anos, quando considerados
ambos os sexos (IBGE, 2014).

Esse aumento da esperanca de vida fez com que se considerasse néo
somente o prolongamento dos anos de vida, mas a vivéncia de autonomia e
independéncia. Foram realizados diversos estudos para identificacdo de fatores de
risco que podem comprometer o envelhecimento saudavel (FILLENBAUM, 1984;
JAGGER; SPIERS; CLARKE, 1993; MOSSEY; SHAPIRO, 1982; RAMOS et al.,
2003; RAMOS; SIMOES; ALBERT, 2000). Além dos fatores de risco cardiovascular
comuns aos individuos, de modo geral, como os bioldgicos (idade, sexo, etnia,
hereditarios), de estilo de vida e metabdlicos (tabagismo, sedentarismo, etilismo,
habitos alimentares inadequados, obesidade, diabetes mellitus, hipertenséo arterial
sistémica e dislipidemia), e o0s socioambientais (estresse no trabalho, baixa
escolaridade, classe social e renda familiar), no que concerne a populacao idosa,
encontram-se também a reducéo gradual das reservas cardiovasculares e o declinio
das fun¢Bes enddcrinas, aumentando o risco de doencgas cardiovasculares.

Como os dados estatisticos apontam, as doencas cardiovasculares sdo a
maior causa de morbimortalidade no mundo (SMITH et al., 2012). No Brasil, também
figuram como a maior causa de mortalidade entre idosos, com as doencas
cerebrovasculares em primeiro lugar (34%) e doenca isquémica coronariana em
segundo lugar (29%). A mortalidade por doencas cardiovasculares em idosos tem
diminuido no Brasil e nos paises desenvolvidos, nas ultimas duas décadas (BRASIL,
2010), provavelmente por conta das melhorias tecnolégicas de diagnostico e
tratamento, pelo menor tempo entre o inicio do infarto agudo do miocardio (IAM) e o
tratamento, assim como pelo melhor controle da hipertensdo arterial sistémica
(HAS), reducao do tabagismo e da hipercolesterolemia (BOVET; PACCAUD, 2013).

A importancia de tais dados deriva ndo apenas de as doencas

cardiovasculares serem a principal causa de mortalidade em idosos, como também
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de incapacidade crbnica, dado que se constitui em importante indicador da
efetividade de medidas de saude publica.

No sistema cardiovascular do idoso, arteriosclerose, diminuicdo da
distensibilidade das artérias, reducdo da funcdo barorreceptora, alteracdes da
conducgdo cardiaca e da funcdo miocéardica ventricular esquerda sdo importantes
caracteristicas fisiopatoldégicas que contribuem para as doencgas cardiovasculares
(LAKATTA, 2003).

E importante ressaltar que o estagio final comum da maioria das cardiopatias
é a insuficiéncia cardiaca (IC), que tem alta prevaléncia, representa importante
problema de saude publica no Brasil e se configura como a maior causa de
internacao hospitalar em idosos (SCHMIDT et al., 2011).

Apesar das evidéncias acumuladas, Butler et al. (2008) afirmam que os
estudos sobre insuficiéncia cardiaca subclinica em idosos sdo escassos e contém
erros metodol6gicos impossibilitando o uso dos resultados no diagnostico precoce
dessa populacéo. Esses estudos incluem pacientes selecionados de uma populacao
com caracteristicas proprias, ndo generalizaveis, ou investigam prevaléncia de
fatores de risco individuais, mas néo desenvolvem uma pontuacao para avaliacdo de
risco cardiovascular.

No Brasil, ndo se localizaram estudos empregando qualquer das escalas
Health ABC ou Sheffield Risk. Um Unico estudo foi localizado para avaliagdo do risco
cardiovascular para uso na atencdo primaria, baseado na escala de Framingham,
realizado por D'Agostino et al. (2008), empregando férmula, porém nao avaliando os
beneficios de tratamento de idosos.

A avaliacdo cardiolégica tem especial relevancia no cuidado da populacao
idosa, para permitir-lnes uma condicdo de saude que prolongue sua qualidade de
vida e sua autonomia. Como essa populacéo apresenta caracteristicas peculiares ao
envelhecimento, sua avaliagdo cardiologica deve ser o mais abrangente possivel,
para permitir identificagdo precoce de disfun¢des cardiacas. No entanto percebia-se
que a avaliacdo cardioloégica ndo permitia quantificar ou categorizar o risco dos
idosos de desenvolverem insuficiéncia cardiaca, o que era motivo de preocupacéo,
pelo fato de essa disfuncéo ter instalagcéo lenta, gradual, porém continua em virtude
do envelhecimento.

Como as orientagbes em prevencdao e tratamento das doencas

cardiovasculares geralmente referem-se a pacientes com até 75 anos de idade, o
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New Sheffield Risk que identifica o risco de doenca cardiovascular e o beneficio do
tratamento para prevenir doengas cardiovasculares em termos de anos livres da
doenca veio como ferramenta de grande utilidade na avaliacdo cardiovascular do
idoso (WEATHERLEY; JACKSON, 2011). Aliado a este escore, o Health ABC
possibilita, por meio dos critérios clinicos, laboratoriais e sociodemograficos,
quantificar o risco de insuficiéncia cardiaca no idoso, sendo de relevante importancia
para desenvolvimento de estratégias de prevencéo cardiovascular (BUTLER et al.,
2008).

Assegurar tal abrangéncia significou buscar na literatura as melhores
evidéncias que pudessem respaldar condutas diagndsticas e progndésticas. As
evidéncias das funcbes da vitamina D no metabolismo apontam para a saude
cardiovascular. Desde de 1981, com a pesquisa de Scragg (1981), comprovando
gue a deficiéncia de vitamina D se associava ao aumento da formacgao de trombos,
houve aumento das evidéncias dessa relacdo. Ao longo da década de 1980, varios
estudos demonstraram diferencas na mortalidade por cardiopatia isquémica, com
aumento relacionado a distancia do Equador e a quantidade de exposicdo a
radiacdo solar, sugerindo que um fator ambiental, como a vitamina D, poderia ser
responsavel por estas alteracbes (FLECK, 1989; GRIMES; HINDLE; DYER, 1996),
até que se admitisse ser essa deficiéncia um fator de risco para eventos
cardiovasculares (LEE et al., 2008; PAREJA-GALEANO et al., 2015).

O emprego das escalas Health ABC Heart Failure e New Sheffield Risk,
associadas & investigacdo da vitamina D podera representar uma mudanca na rotina
de acompanhamento cardiol6gico de idosos, com uma relacdo custo/beneficio
compativel com a viabilidade econémica. Dai decorre que o tema pode se converter
em beneficio social, na medida em que condutas guiadas pela avaliacdo de risco
cardiovascular poderdo ser mais eficazes e eficientes. Adicionalmente, a vivéncia
em cardiologia e o trabalho junto aos participantes do Nucleo de Assisténcia a
Idosos da Universidade Federal de Pernambuco reforgaram essa motivacéo.

Para o presente estudo, admitiu-se o risco cardiovascular segundo os pontos
de corte obtidos na escala New Sheffield Risk e o risco para insuficiéncia cardiaca a
partir da escala Health ABC Heart Failure. Diante do exposto, este estudo tem como
objeto a associacdo de deficiéncia de vitamina D e riscos cardiovascular e de

insuficiéncia cardiaca em idosos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ENVELHECIMENTO DO SISTEMA CARDIOVASCULAR

Ao longo do tempo, o aparelho cardiovascular vai sofrendo alteracoes
estruturais, tais como degradacgéo da matriz extracelular pelas metaloproteinases de
matriz extracelular (MMPSs), reducéo das fibras de elastina e consequente diminui¢ao
da elasticidade da parede vascular, resultando em dilatacéo e calcificacdo arterial e
aumento da espessura da camada intima, causando maior rigidez arterial, como
também reducédo da producéo de oxido nitrico pelo endotélio levando ao declinio da
resposta vasodilatadora nas coronarias e artérias periféricas. Em decorréncia destas
mudancas relatadas, ha predisposicdo a um progressivo aumento na pressao
arterial sistdlica, assim como na presséo e velocidade de onda de pulso, que sédo
caracteristicas do idoso (BIZBIZ et al., 1997).

Um grande estudo populacional envolvendo 1389 individuos entre 59 a 71
anos, o Estudo EVA, avaliou as relacdes entre fatores de risco cardiovascular para
aterosclerose e marcadores biolégicos da matriz extracelular, encontrando uma
reducdo moderada da elastina em mulheres com histérico de doenca arterial
coronariana (DAC), acidente vascular cerebral (AVC) e diabetes mellitus (DM);
inibidores da elastase também foram mais elevados nas mulheres que nos homens,
porém moderadamente elevados nos pacientes com antecedentes de DAC, assim
como correlacionados com fibrinogénio e proteina C reativa (PCR) em ambos sexos,
sugerindo que as alteragbes da matriz extracelular com reducdo da elastina e
aumento dos inibidores de elastase participem da génese da aterosclerose e das
DCV decorrentes desta (BIZBIZ et al., 1997).

Segundo Kamenskly et al. (2015), no tocante a arvore arterial, o
envelhecimento atua aumentando o diametro, comprimento e tortuosidade das
grandes artérias com predominio de fibras elasticas, enquanto nas artérias de
predominio muscular ocorre principalmente maior tortuosidade, com os fatores de
risco como sexo masculino, maiores indices de massa corporea (IMC) e a
hipertenséo arterial levando a aumentos significativos de diametro arterial como da
aorta abdominal, paravisceral e arco aértico.

No tecido valvar ocorre um continuo espessamento, rigidez e calcificagdes,

principalmente nas valvas mitral e adrtica. A calcificagdo degenerativa senil da valva
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aortica tem aumentado de prevaléncia, sendo a principal causa de troca valvar
aortica por estenose adrtica, ja demonstrada por Passik, desde 1987 (PASSIK,
1997; WAINGARTEN; RODRIGUES, 2008) e no pericardio, encontra-se acumulo de
gordura, especialmente sobre o ventriculo direito e faixas de espessamento em sua
extensdo (WALLER; BLOCK; BARKER, 1984). O septo ventricular também
apresenta aumento significativo entre a 3° e 10° décadas de vida (P<0,001)
(KITZMAN; EDWARDS, 1990). O acumulo de tecido adiposo também envolve o
sistema de conducédo elétrico cardiaco, com depdsitos em torno do nd sinusal,
reducdo do numero de células marcapasso, com substituicdo por tecido fibroso,
adiposo e depdésito amiloide sendo frequente a disfuncdo do nd sinusal nesta faixa
etaria (BHARATI; LEV, 1992; DAVIES; HRUSKA, 2001; KITZMAN; EDWARDS,
1990; WEI, 1992).

Estas mudancas estruturais no sistema de conducdo elétrica do coracao
podem comprometer até 50 a 75% das células marcapasso do ndédulo, levando a
gueda da frequéncia sinusal intrinseca e maxima, como também afetar o nddulo
atrioventricular, podendo ocorrer atraso na conducdo atrioventricular e
prolongamento do intervalo PR, acometer o feixe de His e seus ramos, e surgir
bloqueios atrioventriculares e de ramo (BHARATI; LEV, 1992; LAKATTA et al,,
2003).

H4 uma diminuicdo da atividade parassimpatica com o envelhecimento, e
consequente reducao na prevaléncia de bradicardia sinusal, porém com aumento do
intervalo PR, representando retardo na conducao atrioventricular, principalmente
acima dos 60 anos (FLEG, LAKATTA, 2005) e mudancas do eixo QRS para a
esquerda, possivelmente devido a um aumento na espessura da parede do
ventriculo esquerdo(VE) (FLEG et al., 1990; OURO; GOLDEN, 1974).

Com o progredir da idade, o miocéardio sofre bastante alteracbes em sua
matriz extracelular, com aumento do colageno (com maior proporcao de colageno
tipo | em relacdo ao tipo lll), redugdo do contetdo de elastina e aumento da
fibronectina. O equilibrio entre a producédo e a degradacdo da matriz extracelular
pelas metaloproteinases (MMPSs) e pelos inibidores das metaloproteinases (TIMPS) é
alterado, levando a maior atividade das MMPs as quais degradam moléculas da
matriz extracelular, como colageno, fibronectina e laminina (CHIAO et al., 2016;
OPDENAKKER et al.,, 2001). Além disso, a angiotensina, fatores teciduais de
crescimento tais como fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e o fator de
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crescimento derivado de plaquetas (PDGF), induzem a proliferacéo de fibroblastos e
reducdo progressiva da populacdo de cardiomiocitos e hipertrofia destes, assim
como aumento de células adiposas, depdsito de tecido amildide e fibroso (FOLKOW,
SVANBORG, 1993; KITZMAN; EDWARDS, 1990), e deste modo ocasionando
menor resposta cardiovascular aos estimulos beta-adrenérgicos, provavelmente
devido a diminuicéo dos receptores adrenérgicos e da sensibilidade barorreceptora e
consequente reducdo das respostas reflexas da frequéncia cardiaca e da
variabilidade da frequéncia cardiaca (STRAIT, LAKATTA, 2012; STRATTON ET AL.,
2003).

As alteracbes miocardicas descritas no idoso, tornam o relaxamento
ventricular mais lento pelo aumento da rigidez parietal esquerda, necessitando mais
energia para o relaxamento, reducdo da velocidade de enchimento ventricular e
consequente tempo de enchimento ventricular esquerdo mais prolongado,
caracterizando a disfuncao diastélica, que é muito prevalente e importante causa de
insuficiéncia cardiaca no idoso, que geralmente antecede a disfuncao sistolica e a
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) (DAVIES; HRUSKA, 1996; STRAIT;
LAKATTA, 2012).

Com o envelhecimento, ocorre alteracdes da coagulacdo, com um estado pro-
trombotico, pelo aumento das concentracBes de fibrinogénio, dos fatores de
coagulacdo V, VII, VIII e IX e aumento dos niveis do inibidor do ativador de
plasminogénio (PAI-1) e consequente prejuizo da fibrindlise, contribuindo para
aumento do risco cardiovascular e de AVC em idosos (HOFFMAN et al., 2014),
assim como aumento de citocinas inflamatérias, como a interleucina-6, que tem acao
pré-trombotica, podendo ser implicada na patogénese das sindromes coronarianas
agudas (DOBBS et al., 1999; MORLEY; THOMAS; WILSON, 2006).

Em virtude destas modificagbes do sistema cardiovascular inerentes ao
envelhecimento, assim como das doencas crbnicas associadas a este sistema,
passou a ser incentivada a adocdo de estilo de vida saudavel, com reducdo dos
fatores de risco biolégicos e socioambientais para doengas crbnicas nao
transmissiveis, assim como dos fatores de risco cardiovasculares (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010 apud GRAVINA, C. F. et al., 2010). Aléem
dos fatores de risco cardiovasculares comuns aos individuos em geral, na populagéo
idosa estdo presentes a reducdo gradual das reservas cardiovascular e o declinio

das funcbes enddcrinas levando a necessidade de novas recomendacfes de
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condutas para um envelhecimento saudavel. Estatisticas internacionais demonstram
que a mortalidade por doencas cardiovasculares tem declinado, mas o nimero de
pacientes com DCV crénica sintomatica tem aumentado (BOVET; PACCAUD, 2013;
GRAVINA et al.,, 2010; PARIKH; SHARKEY; WORKMAN, 2012) o que suscitou
pesquisas para identificagdo de outros fatores de risco (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2010).

2.2 FATORES E ESCORES DE RISCO CARDIOVASCULAR NO IDOSO

Em decorréncia do aumento da expectativa de vida em idosos, associado ao
declinio da mortalidade por DAC, é justificavel a preocupacdo em identificar os
fatores de risco cardiovascular para orientar uma gestdo preventiva nesta faixa
etaria (KANNEL, 2002). Neste contexto, Ford et al. (2007), avaliando o grau de
reducdo da DAC em americanos no periodo de 1980-2000, verificou que houve uma
diminuicdo dos 6bitos por DAC, sendo 47% decorrente de terapias de prevencao
secundaria e 44% por mudancas nos fatores de risco.

Quanto aos escores de risco cardiovascular, os quais foram validados em
diferentes populacdes e com heterogeneidade de desfechos, fizeram com que as
diretrizes internacionais de prevencado -cardiovascular ndo chegassem a um
consenso de qual modelo € mais eficaz e adequado, principalmente no tocante a
populacdo idosa (GREENLAND et al., 2010; MATHENY, 2011; PETTERLE;
POLANCZYK, 2011; SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINE NETWORK,
2007; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2007).

Desde o marco epidemiolégico que foi o Framingham Heart Study (FHS),
Estudo de Framingham, desde 1948, com objetivo de elucidar os fatores de risco
para o desenvolvimento de DAC inicialmente, e sua consequente importancia para a
saude publica, como forma de atuac&o preventiva destas doencas nos EUA e em
todo o mundo, derivou-se o0 escore de Framingham, que avalia o risco de IAM ou
morte por DAC em 10 anos, podendo ser calculado através dos fatores de risco
como idade, colesterol total e lipoproteina de alta densidade (HDL), pressao arterial
sistélica, DM e tabagismo (THE FRAMINGHAM..., 2015). Posteriormente, Anderson
et al. (1991), através de estudo com populacdo do FHS, apresentou equagdes que
ampliaram este escore para avaliar risco cardiovascular de modo geral e D"Agostino

et al. (2001), avaliando seis coortes prospectivas, validaram este escore para
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populacbes de varias etnias, tais como brancos, negros, indios nativos norte-
americanos, americanos descendentes de japoneses, hispanicos, entre outros,
utilizando para estimar morte subita e IAM.

Como limitacdo, o escore de Framingham apresenta estimativas de risco
variaveis para DAC segundo o tipo de populacdo estudada, provocando tanto
subestimacéo de eventos em populacéo de alto risco quanto superestimacéo nas de
baixo risco, como demonstrado por Brindle e colaboradores, apos revisao
sistematica publicada em 2006 (BRINDLE et al., 2006).

Apbs o escore de Framingham (FRS), outros escores de risco cardiovascular
foram desenvolvidos em varios paises, para identificacdo do risco de doenca
cardiovascular, através de modelos de regressdo matematica aplicados a um
conjunto de variaveis que melhor identifica os pacientes que apresentaram
desfechos cardiovasculares em coortes prospectivas. Tais modelos ou equagbes
necessitam de validacdo externa em outras populacbes e deste modo tornam-se
importantes ferramentas na identificacdo de individuos em risco cardiovascular
(ALEXANDRE, 2010).

O estudo de coorte Prospective Cardiovascular Minster Study (PROCAM),
iniciado em 1979, com populacdo de funcionarios de empresas da Alemanha, com
seguimento de 10 anos ou até o primeiro evento, tendo como variaveis idade,
concentracdo plasmatica de lipoproteina de baixa densidade (LDL), HDL e
Triglicerideos, tabagismo, diabetes mellitus, historia familiar de 1AM e pressao
arterial sistolica, com desfechos de DAC, IAM fatal e ndo fatal e morte subita
cardiaca (MSC), demonstrou associacdo entre DAC aterosclerética com dislipidemia
em hipertensos e diabéticos, sendo considerado melhor que o FRS para estimar o
risco para DCV (ASSMANN; CULLEN; SCHULTE, 2002).

Outro escore, publicado em 2003, o Systematic Coronary Risk Evaluation
(SCORE) reuniu informacdes de doze estudos europeus de coorte, com 205.178
pacientes, com duracdo de 24 anos, dos quais 7.934 foram a Obito atribuido a
causas cardiovasculares, sendo 5.652 provocados por DAC. O SCORE, escolhido
por varias sociedades europeias pelo fato da populagdo do Framingham ser
diferente quanto a etnia, assim como menor incidéncia de doenga cardiovascular
produziu efeito relevante, estimando o risco de morte em dez anos tendo como
desfechos eventos de causa aterosclerotica, incluindo IAM, AVC e aneurisma de

aorta, poréem nao considerou os eventos nédo fatais. Para o calculo do risco de obito,
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a variavel idade entrou como medida de tempo de exposi¢cdo a doenca € ndo como
fator de risco. No SCORE, a partir dos riscos estimados, foram criados quatro
modelos com variaveis de entrada comuns tais como género, tabagismo, idade,
pressdo arterial sistdlica, dos quais dois modelos utilizando colesterol total e outros
dois a relagdo entre colesterol total e HDL-C, assim como dois modelos para as
regides europeias de alto e baixo risco e além disso, foram desenvolvidas duas
equaclOes para DAC e outra para DCV nao coronariana. Como limitacbes deste
escore, 0s autores citam o fato de que as medidas foram isoladas, nao
representativas da situacdo usual dos pacientes, sendo este viés confirmado para
riscos extremos, assim como as variaveis de entrada das cartelas sdo insuficientes,
faltando fatores de risco importantes como diabetes e histdria familiar (CONROY et
al., 2003).

Similar ao Framingham, o estudo caso-controle internacional INTERHEART
(YUSUF et al., 2004), realizado em 52 paises, encontrou associacdo entre 1AM e
fatores de risco como dislipidemia, tabagismo, hipertensédo, diabetes, obesidade
abdominal, fatores psicossociais, o consumo de frutas e legumes, alcool e atividade
fisica regular, sugerindo abordagens para a prevenc¢ao contra o IAM.

O escore de risco da Organizacdo Mundial da Saude, em colaboracdo com a
Sociedade Internacional de Hipertensdo, WHO/ISH Risk Prediction Charts (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2007), elaborado a partir de varios estudos de coorte,
apesar de nao ter validacdo externa em populacéo real, analisou os fatores de risco
e 0s riscos relativos para as doencas cardiovasculares associadas em varias regiées
do mundo e incluiram desfechos fatais e ndo fatais de DAC, AVC para estas
populacoes.

O Reynolds Risk Score (RIDKER et al.,, 2007) deriva-se de uma coorte
prospectiva, desenvolvida em 2007, para validar um modelo de risco cardiovascular
global, com trinta e cinco fatores em mulheres americanas previamente saudaveis,
com seguimento de 10,2 anos. Este estudo teve como variaveis idade, presséo
arterial sistélica, hemoglobina glicosilada (nas pacientes diabéticas), tabagismo,
colesterol total, HDL e desfecho combinado de IAM, acidente vascular encefalico
isquémico, revascularizagdo do miocardio e morte por causas cardiovasculares.
Como limitagdo deste estudo, os fatores de risco pressao arterial e peso corporal
nao foram medidos diretamente, e sim informados pelas pacientes, assim como nao

teve validacdo externa com outras populacdes. Posteriormente, 0 novo Escore
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Reynolds (RIDKER et al., 2008) incluiu os homens e PCR de alta sensibilidade, bem
como historia familiar de 1AM prematuro (antes de sessenta anos), otimizando a
estimativa de risco cardiovascular global.

Outro importante escore de risco cardiovascular foi desenvolvido na Escocia,
0 Assessing Cardiovascular Risk to Scottish Intercollegiate Guidelines Network/SIGN
to Assign Preventative Treatment (ASSIGN), publicado em 2007, que utilizando
dados da coorte Scottish Heart Health Extended Cohort (SHHEC) estimou 0 risco
para os proximos dez anos, incluindo morte subita, eventos cerebrovasculares e
coronarianos. Como caracteristica relevante, o ASSIGN, no intuito de melhorar as
condicdes de saude publica na prevencao cardiovascular, incluiu as condicbes
sécioeconbmicas e historias familiares extraidos do indice oficial do governo
escocés, o Scottish Index of Multiple Deprivation (SIMD) que inclui renda atual,
emprego, saude, educacdo e capacitacdo, acesso geografico, criminalidade e
condicbes de moradia e comparado com o risco estimado pelo FRS aplicado nos
mesmos pacientes. Neste estudo foram incluidos todos pacientes da Escécia, de
1984-1987 e do norte de Glasgow (1989, 1992 e 1995), com idade entre 35 e 74
anos e sem doenca cardiovascular prévia e aplicados o SIMD junto com os fatores
de risco tradicionais como idade, género, histéria familiar, diabetes mellitus, nimero
de cigarros consumidos por dia, presséo arterial sistolica, colesterol total e HDL e
obesidade. Deste modo, este estudo concluiu que 0s riscos para 0s proximos dez
anos estimados pelos dois escores tiveram forte correlacdo. Contudo na analise por
condic¢des socioecondmicas, o escore ASSIGN teve um maior valor preditivo positivo
gue o0 FRS (WOODWARD; BRINDLE; TUNSTALL-PEDOE, 2007). Acrescentando-se
a dosagem plasmética do fibrinogénio e utilizando os dados da coorte SHHEC,
Woodward et al. (2009) encontraram uma relacdo logaritmo-linear entre a
concentragdo plasmatica de fibrinogénio e risco observado de DCV, de tal forma que
apos o ajuste para idade, o aumento de cada g/L de fibrinogénio foi associado a um
aumento no risco observado em 19% nos homens.

O escore Cardiovascular Risk Algorithm QRESEARCH publicado também em
2007 (HIPPISLEY-COX et al., 2007), cujos modelo e validacdo foram comparados
ao FRS e ao ASSIGN, utilizou populagéo de 1,8 milhdo de individuos entre 35 a 74
anos, de 1995 a 2007, tendo como fatores de risco idade, género, tabagismo,
pressao arterial sistOlica, razdo entre a concentracdo plasmética de colesterol total e

de HDL, indice de massa corporal, historia familiar de DAC em parente de primeiro
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grau com menos de 60 anos de idade, classificagdo socioeconémica extraida do
SIMD e uso atual de medicacgéo anti-hipertensiva, além de desfechos, como primeiro
evento diagnosticado de doenca cardiovascular (incluindo 1AM, DAC, acidente
vascular encefélico isquémico, isquemia transitoria), com objetivo de ser um escore
mais adaptado a populagcédo do Reino Unido.

Desta coorte, derivou-se o algoritmo QRISK em relacdo a coorte de validacao,
no tocante ao risco de eventos cardiovasculares em 10 anos, o FRS superestimou
em 35%, o ASSIGN em 36% e o QRISK em 0,4% de risco de DCV, tendo como
conclusao que o escore QRISK, apesar de nao ter validagdo com outras populacoes,
tem desempenho similar ao FRS, porém com melhor calibragao para a populacao do
Reino Unido, principalmente pela relagcdo socioeconémica (HIPPISLEY-COX et al.,
2007). Em 2008, foi publicado o QRISK 2, com intuito de aprimorar a acuracia da
predicdo do risco cardiovascular em pacientes de varias etnias no Reino Unido,
comparando com o FRS modificado e tiveram as mesmas coortes de derivagéo e de
validacdo do escore anterior, porém com melhores resultados que o FRS modificado
também quanto as condicbes socioecondbmicas e quanto as diferentes etnias
(HIPPISLEY-COX et al., 2008).

O Escore de risco global (ERG) publicado por D’Agostinho et al. (2008), teve
como objetivo reunir os riscos de eventos especificos de doenca cardiovascular
aterosclerotica como DAC, AVC, doenca vascular periférica e insuficiéncia cardiaca
em um so algoritmo, utilizando populacédo 8491 individuos do FHR, com média de 49
anos e sem doenga cardiovascular diagnosticada. Os fatores de risco utilizados
foram: idade, sexo, colesterol total, HDL colesterol, hipertensédo arterial, tabagismo e
diabetes, com seguimento de 12 anos, tendo os autores encontrado que todos estes
fatores classicos previram o risco de doenca cardiovascular (multivariada ajustada
p<0,0001) e concluiram que este escore pode ser utilizado para avaliar o risco geral
de DCV e risco de eventos cardiovasculares individuais (DAC, AVC e doenca arterial
periférica e insuficiéncia cardiaca).

O escore de risco por tempo de vida também foi derivado de estudo com
populacdo do FRS, em individuos livres de doencas cardiovasculares aos 50 anos
de idade, estimando-se o risco de vida aos 95 anos, tendo como desfecho morte
sem doenca cardiovascular, tem importante fungdo para promocédo de medidas
preventivas mais eficazes na populagdo mais jovem, com objetivo de reduzir seus

fatores de risco ao longo do tempo. Os resultados do estudo mostraram que 0s
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participantes que tinham 2 ou mais fatores de risco elevaram substancialmente seu
risco em relagdo aos que ndo apresentavam estes fatores (68,9% versus 5,2% para
os homens e 50,2% versus 8,2% para as mulheres), assim como tiveram menor
sobrevida (28 anos versus 39 anos para os homens e 31 anos versus 39 anos nas
mulheres), ou seja, a auséncia de fatores de risco estabelecidos aos 50 anos,
segundo os autores, estad associada com risco muito baixo de morte para doencas
cardiovasculares, assim como a um significante ganho de sobrevida (LLOYD-JONES
et al., 2006).

Berry et al. (2012) utilizando este escore por tempo de vida, avaliando dados
de 18 coortes, com populacdo de mais de 250.000 participantes, durante um periodo
de mais de 50 anos, verificou que mesmo uma carga relativamente baixa dos fatores
de risco tradicionais foi associado com um aumento significativo no risco de longo
prazo de doencas cardiovasculares, e a auséncia destes fatores de risco foi
associada a um escore muito baixo do risco por tempo de vida.

Segundo Kannel (2002), o risco relativo de doenca cardiaca coronariana em
idosos diminui com o passar dos anos, porém com aumento do risco absoluto, por
aumento de varios fatores de risco, como DM, que teve alarmante crescimento de
sua prevaléncia, principalmente entre as mulheres, as quais se equipararam aos
homens neste risco, assim como aumentos da resisténcia insulinica, da pressao
arterial sistélica, pressao de pulso, hipertrofia ventricular esquerda, dislipidemia
(reducdo do HDL, aumento dos triglicerideos), hiperfibrinogenemia, leucocitose,
homocisteinemia, aumento de lipoproteina A e da PCR.

Apesar do Escore de Framingham ser amplamente difundido em todo o
mundo, este torna-se ineficaz em idosos acima de 75 anos, necessitando de outros
fatores de risco com valores preditivos para doencas cardiovasculares. Para
incrementar estratégias de prevencdo primaria de doencas cardiovasculares em
idosos mais velhos (igual ou maior que 85 anos), assim como avaliar fatores
associados ao envelhecimento bem sucedido foi desenvolvido o estudo de coorte
prospectivo Leiden 85-plus Study de base populacional na Holanda, acompanhando
os individuos em 5 anos quanto a mortalidade cardiovascular e ndo cardiovascular.
Este estudo utilizou, além dos critérios do escore de Framingham, hipertrofia
ventricular esquerda ao ECG e biomarcadores tais como homocisteina, acido fdlico,
PCR e interleucina 6, concluindo que a homocisteinemia foi o melhor preditor de

mortalidade cardiovascular em idosos mais velhos (RUIJTER et al., 2009).
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Com enfoque nos idosos, na grande prevaléncia de insuficiéncia cardiaca (IC)
e na falta de um escore validado para previsdo do risco de insuficiéncia cardiaca
para esta populacao, Butler et al. (2008) desenvolveram A Health Age and Body
Composition Heart Failure (identificado pela sigla ABC Heart failure). Este escore
utilizou como base 2.935 idosos sem IC, oriundos do ABC study, de base
populacional de um total de 3.075 idosos com boa capacidade funcional, residentes
na comunidade com idades entre 70 a 79 anos no inicio do estudo, 47,9% do sexo
masculino, 58,6% de brancos, com acompanhamento em torno de 7 anos, tendo
como desfechos IC, definida como hospitalizagdo por IC de inicio recente,
diagnosticada através dos sintomas e sinais clinicos, radiografia de térax e
ecocardiograma, tendo como Vvariaveis independentes idade, histéria de DAC
(definida ou provavel), tabagismo, pressdo arterial sistélica, frequéncia cardiaca,
glicemia de jejum, creatinina e albumina, e hipertrofia ventricular esquerda.

No escore Health ABC Heart Failure, a histéria de DAC foi definida como
passado de cirurgia de revascularizacdo do miocardio, intervencdo coronariana
percutanea, infarto do miocardio ou angina, ou a histéria autorreferida de DAC
acompanhada por uso de medicagcdo anti-anginosa (bloqueadores dos canais de
calcio, betabloqueadores ou nitratos) e DAC provavel foi considerada
quando presente uma historia autorrelatada de doenca coronariana sem informacéao
consistente de angina, uso de medicamentos ou qualquer informacdo sobre a
histéria de revascularizacdo do miocardio, intervencdo coronariana percutanea,
infarto do miocardio ou angina. Para cada nivel da pontuacao total do escore, 0 risco
de IC em 5 anos foi calculado; sendo assim dividido em 4 categorias de risco (<5%,
5% a 10%, 10% a 20%, e > 20%) e estes riscos de IC destes idosos foram de 2,9%,
5,7%, 13,3% e 36,8%, respectivamente (BUTLER et al., 2008).

Posteriormente, em 2010, esta escala foi testada em populacdo do
Cardiovascular Health Study (CHS) e durante o seguimento, 7,5% de 5.335
participantes desenvolveram insuficiéncia cardiaca ao longo de 5 anos versus 6,8%
previstas pelo modelo do Health ABC Heart Failure Saude ABC HF, resultando em
um modelo de o6timo desempenho e consistente com todas as faixas etarias,
fornecendo suporte para a validade externa deste escore (KALOGEROPOULOS et
al., 2010).

Outra escala que passou a ser utilizada em idosos, com objetivo de alcancar

0S pacientes com mais de 75 anos, que nao estavam sendo avaliados de forma
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eficaz nos demais escores de risco cardiovascular, assim como dos beneficios do
tratamento de idosos com mais de 60 anos de idade foi a New Sheffield Risk. Para
desenvolvimento dessa escala, os autores realizaram revisdo sistematica para
identificar estudos epidemioldgicos prospectivos nas duas Ultimas décadas, cuja
populacao tinha mais de 65 anos, com desfechos de doenca cardiovascular como
IAM, angina do peito e AVC, com o objetivo de obter evidéncias a partir das quais
pudessem desenvolver uma equacado de risco. Nessa revisdo, a partir de 4.898
artigos identificados, foram escolhidos 80 para posterior analise, sendo o estudo
Dubbo o escolhido como o mais adequado para aplicagdo de um modelo de risco
em idosos, tratando-se de coorte longitudinal de todos australianos idosos nao
institucionalizados, residentes na cidade de Dubbo, tendo como objetivos identificar
preditores de mortalidade, hospitalizacdo e colocacdo de idosos em cuidados de
longa permanéncia e como objetivos especificos o estudo dos fatores de risco para
doencas cronicas e deficiéncia (SIMONS et al., 1990).

Como variaveis ou fatores de risco, os idosos foram avaliados quanto a
hipertensdo arterial sistolica (2140mmHg), uso de medicacdo anti-hipertensiva,
diabetes mellitus (glicemia em jejum = 7,0mmol/L, diabetes mellitus autorreferida ou
fazendo uso de terapia para diabete); tabagismo em qualquer quantidade, colesterol
total e HDL, triglicérides séricos e glicemia de jejum, com seguimento médio de 13
anos e tendo como desfechos incluidos DCV, doenca coronaria e acidente vascular
cerebral. Dos resultados do Dubbo, derivou-se a equacao para célculo do risco de
doenca cardiovascular, com tabelas representando dois limiares de risco de 20 e
40% em 10 anos, que além de calcular o risco cardiovascular, tem utilidade para
auxiliar na decisdo de iniciar o tratamento anti-hipertensivo e de um inibidor de
redutase de  3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA-redutase  (estatinas). Os  autores
concordam que, enquanto a maioria dessas pessoas estardo em risco moderado ou
alto de DCV, esta ferramenta oferece aos pacientes as informacgdes individuais que
precisam para decidir sobre se devem ou ndo aceitar o tratamento e os beneficios
que tais medidas terapéuticas possam proporcionar (SIMONS et al., 1990;
WEATHERLEY; JACKSON, 2011).

No Brasil, foram desenvolvidos estudos para identificar fatores de risco
cardiovascular, especialmente tendo como desfecho infarto agudo do miocardio,
como o caso-controle “Estudo sobre os Fatores de Risco para Insuficiéncia

Coronariana na América do Sul” (FRICAS), desenvolvido em 20 centros médicos, de
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1994 a 1995, tendo identificado fatores de risco associados ao IAM, tais como
hipercolesterolemia, HAS, DM, sobrepeso, e historia familiar positiva e condi¢des
socioeconbmicas (SILVA; SOUSA; SCHARGODSKY, 1998). O The Acute
Myocardial Infarction Risk Factor Assessment in Brazil (AFIRMAR), realizado em 104
hospitais em 51 cidades do Brasil, que avaliou os fatores de risco independentes
para |IAM, também demonstrou associagdo deste desfecho com fatores de risco
tradicionais, como tabagismo, diabetes mellitus, obesidade central, hipertenséo
arterial sistémica e dislipidemia (PIEGAS et al., 2003).

Outro estudo brasileiro (AVEZUM; PIEGAS; PEREIRA, 2006), também teve
como objetivo identificar os fatores de risco associados com I|AM, na regido
metropolitana de S&o Paulo, confirmamdo a importancia dos fatores de risco
tradicionais (tabagismo, hipertenséo arterial sistémica, diabetes melitus, obesidade
central, niveis de LDL e HDL, histéria familiar de doenca coronariana na associagcao
com este desfecho).

Estudo transversal de base populacional, envolvendo fatores de risco para
DCV em idosos, tal como sindrome metabdlica, com objetivo de identificar sua
prevaléncia nesta populacéao foi desenvolvido no sul do Brasil, e demonstrou que a
prevaléncia da sindrome metabdlica foi sempre maior entre as mulheres na amostra
estudada, independente dos critérios utilizados, tais como o National Cholesterol
Education Program - Adult Treatment Panel Il (NCEP ATPIIl) (2002), do NCEP
ATPIII revisado (2005) e do International Diabetes Federation (IDF) (RIGO et al.,
2009).

Uma coorte prospectiva, realizada em ambiente hospitalar, em Brasilia-DF,
acompanhou 355 pacientes consecutivos com diagnostico de IAM com supra-
desnivelamento do segmento ST (IAMcSST) no momento da admissdo no servico
de emergéncia, aplicando os escores de risco cardiovascular Framingham,
PROCAM, Reynolds, ASSIGN, QRISK e SCOR, realizando-se dosagens
plasmaticas de proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCRas) e submetendo-se
estes pacientes as tomografias cardiacas computadorizadas e ultrassonografias de
artérias carotidas para estratificacdo de risco por meio do escore de calcio da artéria
coronaria (CAC), espessura das camadas intima e média das artérias carotidas
(cIMT) e a presenca de placas aterosclerdticas carotideas. O resultado deste estudo
revelou, de forma surpreendente, que todos os escores de risco cardiovascular

testados falharam em identificar ao menos metade dos pacientes de alto risco,
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sendo sugerido a necessidade de exames complementares mais especificos para
identificar presenca de aterosclerose coronariana e carotidea (ALEXANDRE, 2010).

Outro estudo brasileiro transversal, em 2014, procurou estratificar o risco de
evento cardiovascular por sexo em idosos portadores de hipertensao arterial
sistémica e diabetes, sem doenca coronariana identificada, segundo os critérios do
FRS, encontrando que os idosos do sexo masculino estdo mais suscetiveis a
desenvolverem DCV (SANTOS et al., 2014).

Em uma revisdo sistematica sobre os modelos de risco, desenvolvida em
2011, foram identificados 102 tipos de escore, através de 84 artigos originais e entre
0s mais utilizados e validados externamente encontram-se o Framinghan Heart
Study (modelo 1991, 1998, ATP-IlIl), o Systematic Coronary Risk Evaluation
(SCORE), o Qrisk (Inglaterra), o PROCAM (Alemanha), o AHA Women's Health
Study, o ASSIGN, o World Health Organization CV assessment e 0 escore de
Reynolds, sugerindo que estes modelos de risco geralmente sdo precisos apenas
nos individuos que sao representativos da populacado de origem (MATHENY et al.,
2011).

Atualmente, as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC), no tocante a estratificacdo do risco cardiovascular, se ddao em 4 etapas,
tendo a primeira etapa o0 objetivo de determinar a presenca de doenca
aterosclerotica significativa (DAC, AVC, doenca arterial obstrutiva periférica) de
forma clinica ou subclinica, procedimentos de revascularizacdo arterial ou de seus
equivalentes, como DM, DRC e caso o paciente apresente qualquer um destes
critérios, € considerado como de alto risco, ou seja, com risco maior que 20% de
desenvolver um primeiro ou novos eventos cardiovasculares em 10 anos
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013a).

Na segunda etapa, quando o paciente nao for classificado como de alto risco,
a SBC preconiza a utilizacdo do escore de risco global (ERG) em 10 anos e o escore
de risco por tempo de vida para individuos com idade superior a 45 anos. S&o
considerados de baixo risco por esta Diretriz, agueles com probabilidade < 5% de
apresentarem 0s principais eventos cardiovasculares em 10 anos, porém se
presente histéria familiar de doenca cardiovascular prematura, este individuo é
reclassificado para risco intermediario. Este risco intermediario é considerado

quando encontra-se = 5% e < 20% nos homens e = 5% e < 10% em mulheres e alto
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risco quando for maior que 20% para os homens e maior que 10% para mulheres
em 10 anos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013a).

A reclassificacdo do risco, quando este for intermediario pelo ERG se da pela
presenca de pelo menos um dos fatores agravantes do risco, tais como historia
familiar de DAC prematura, ou seja, em parente de primeiro grau masculino < 55
anos ou feminino < 65 anos, critérios de sindrome metabdlica de acordo com a
International Diabetes Federation (IDF), microalbumindria ou macroalbumindria,
hipertrofia ventricular esquerda, proteina-C reativa de alta sensibilidade, evidéncia
de doenca aterosclerdtica subclinica, como estenose/espessamento de carétida,
escore de calcio coronario > 100 ou > percentil 75 para idade ou sexo, indice
tornozelo braquial (ITB) < 0,9 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2013a).

Por dltimo, as Diretrizes da SBC recomendam a aplicacdo do escore de risco
por tempo de vida, por conta de que grande percentual de pacientes de baixo risco
tornam-se de alto risco com o passar dos anos, assim como objetivando tornar as
medidas de prevencao cardiovascular mais eficazes nesta populacdo mais jovem
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013a ). Utilizando como fatores de
risco o diabetes, pressao arterial sistélica, pressao arterial diastolica, colesterol total
e tabagismo e dependendo dos seus valores, estes sdo classificados conforme o
nivel de importancia como 6timos, ndo 6timos, elevados e principais. Desta forma,
nos individuos acima de 45 anos, com risco baixo ou intermediario, € aplicado o
Escore por Tempo de Vida, baseado na exposicdo destes pacientes aos fatores de
risco ao longo do tempo de vida, sendo considerado alto risco cardiovascular
guando maior que 39% nos homens e 20,2% nas mulheres (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013a).

2.3 DEFICIENCIA DE VITAMINA D E DESFECHOS CARDIOVASCULARES

O Consenso sobre Diretrizes Nutricionais a respeito da Vitamina D (Workshop
Consensus for Vitamin D Nutritional Guidelines), publicado em 2010, destacou que
mais de 50% dos idosos em todo o mundo néao tém niveis satisfatorios de vitamina D
(HENRY et al.,, 2010) e desde a década de 80, varios estudos tém demonstrado
associacao transversal com deficiéncia de vitamina D e maior prevaléncia de angina,

infarto agudo do miocéardio (IAM), insuficiéncia cardiaca (IC) e doenca vascular
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periférica em relacdo aos individuos com niveis mais altos de vitamina D (GRANDI,
BREITLING; BRENNER, 2010; MAEDA et al., 2013; PARKER et al., 2012; WANG et
al., 2008).

Estudo realizado entre 1988 e 1994 nos Estados Unidos, acompanhando
15.088 adultos, registrou associacao de deficiéncia de vitamina D com importantes
fatores de risco cardiovascular, como hipertensdo, diabetes mellitus,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia (MARTINS et al., 2007). Kendrick et al.
(2009), ao avaliarem transversalmente a populacéo adulta do National Examination
Study (NHANES), no periodo de 2001 a 2004, de 16.603 pessoas, encontrou que
aqueles individuos com doencas cardiovasculares tinham maior prevaléncia de
niveis de calcidiol ou 25(OH)D < 20ng/mL que o grupo controle, com 25(OH)D > 30
ng/mL (29,3% vs. 21,4%; p <0,0001) concluindo que ha uma associacao forte e
independente da deficiéncia de vitamina D com doenga cardiovascular. Estes
autores, em 2009, também avaliando esta populacdo do NHANES, concluiram que a
prevaléncia da insuficiéncia cardiaca e da doenca arterial periférica também esteve
elevada quando os niveis de 25(OH)D estavam < 20ng/mL (ORs 2,10 e 1,82,
respectivamente) (KENDRICK et al., 2009).

Em 2008, dois grandes estudos prospectivos (GIOVANNUCCI et al., 2008;
WANG et al., 2008) avaliaram niveis de vitamina D e desfechos cardiovasculares a
longo prazo em individuos sem antecedentes de doenca cardiovascular. O primeiro,
o Health Professionals Follow -up Study (HPFS) ao longo de 10 anos, com 18.225
homens encontrou que os individuos com niveis de 25(0OH)D < 15 ng/mL tinham
duas vezes mais IAM (p<001) e o grupo com niveis de 25(OH)D até 30 ng/mL
tinham aproximadamente metade do risco de IAM, independentemente de outros
fatores de risco cardiovasculares. Outrossim, o Framingham Offspring Study, com
populacdo de 1739 individuos sem historico de doenca cardiovascular, demonstrou
que aqueles com deficiéncia grave de vitamina D (250HD < 15ng/mL) apresentaram
uma taxa de risco maior para um primeiro evento cardiovascular apdés 5 anos de
acompanhamento em relacéo aqueles com melhores niveis de vitamina D.

Essas comprovacOes da associacdo de niveis reduzidos de vitamina D e
aumento do risco de doencas cardiovasculares foram corroboradas por duas
metanalises, em 2010, apoiando a tese de que baixos niveis de vitamina D estéo
associados com DCV (GRANDI; BREITLING; BRENNER, 2010; PARKER et al.,

2012), e por grande metanalise realizada em 2012 com 65.994 pacientes oriundos
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de 19 estudos prospectivos, que encontraram associacado inversa entre 25-
hidroxivitamina D e risco de doencgas cardiovasculares (WANG et al., 2012).

Anderson et al. (2010) analisaram prospectivamente um grande banco de
dados com 41.504 registros de pacientes com intuito de avaliar a associacao entre
niveis de vitamina D e fatores de risco cardiovasculares, incidéncia e prevaléncia de
doencas cardiovasculares, incluindo mortalidade. Encontrou que a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D foi de 63,6%, com alta significancia quando associada com
DM, HAS, Dislipidemia e doenca vascular periférica (p< 0,0001). Importante também
0 achado de elevada associagéo entre deficiéncia de vitamina D e DAC, IAM, ICC e
AVC (todos com p < 0,0001). Houve correlacdo de deficiéncia de vitamina D com a
incidéncia de morte por insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana / infarto
do miocardio (todos p < 0,0001), acidente vascular cerebral (p = 0,003), e a sua
composicdo (p < 0,0001), concluindo que, em decorréncia da associagao entre
deficiéncia de vitamina D e fatores de risco, prevaléncia e incidéncia de doencas
cardiovasculares na populacdo geral, a vitamina D pode desempenhar um papel
fundamental como modificadora do risco cardiovascular (ANDERSON et al., 2010).

Em 2013, foram publicados também dois grandes estudos prospectivos que
avaliaram niveis de vitamina D e risco cardiovascular: Tomson et al. (2013),
utilizando os dados do Whitehall Study realizado com funcionarios publicos de
Londres, avaliando 3.215 0Obitos, encontraram associacao inversa de concentracao
de vitamina D e mortes por causas vasculares (RR 0,80; IC95% 0,70-,91) e néo
vasculares (RR 0,77; 1C95% 0,65-0,86) e Karakas et al. (2013) com o
MONIKA/KORA Augsburg Case-Cohort Study avaliando populacdo saudavel de
1.783 individuos alemées de meia idade, encontrou que agueles com altos niveis de
vitamina D tinham menor risco de doenca arterial coronariana, principalmente entre
as mulheres.

Corroborando os estudos descritos anteriormente sobre deficiéncia de
vitamina D e desfechos cardiovasculares, recente revisao da literatura, abrangendo
107 revisOes sisteméticas, 74 meta-analises de estudos observacionais avaliando
associacao de niveis de vitamina D e varias doencas ou condi¢cdes morbidas e de 87
meta-analises de ensaios clinicos controlados de suplementacdo de vitamina D,
encontrou significativa associagao (p < 0.001) entre altos niveis de vitamina D com
baixo risco de doenca cardiovascular, hipertensdo arterial, AVC e AVC isquémico
(THEODORATOU et al., 2014).
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2.3.1 Deficiéncia de Vitamina D e Mortalidade

Nos EUA, nas ultimas décadas, a populacdo idosa vem envelhecendo com
maior prevaléncia de idosos mais velhos (faixa etaria igual ou acima de 85 anos)
aumentando de 8,8 % em 1980 para 13,6 % em 2010 (WEST et al., 2014) e do
mesmo modo também aumentando o numero de idosos com doengas ou
deficiéncias (HE; LARSEN, 2014).

Considerando-se que os centenarios tem 20 anos a mais que a expectativa
de vida do mundo ocidental, aliado com o continuo progresso na melhoria de saude
dos idosos, ressaltando-se que a populacdo com idade = 90 anos, especialmente no
subgrupo com idade = 100 anos, € o que apresenta a maior crescimento entre os
idosos, constitui-se um desafio tentar elucidar quais os mecanismos e fatores
associados a este grupo que os protegem das doencas comuns relacionadas a
idade e instituir medidas destinadas as melhorias continuas de saude no idoso (HE;
MUENCHRATH, 2011).

Segundo Khaw et al. (2014), altas concentracdes de vitamina D3 predizem
treze anos a menos de mortalidade e de incidéncia de DCV. Recente estudo de julho
de 2015, avaliando longevidade de centenérios e sua relagcdo com niveis de vitamina
D, comparando com pacientes com IAM precoce e com individuos saudaveis da
mesma faixa etaria, encontraram que 0s centenarios apresentaram maiores niveis
de vitamina D que os adultos normais e aqueles com IAM, concluindo que esses
niveis de vitamina D por conferirem vantagens fisioldgicas e melhor funcéo
cardiovascular, estdo associados com envelhecimento bem sucedido (PAREJA-
GALEANO et al., 2015).

A mortalidade associada com deficiéncia de vitamina D em idosos foi avaliada
pela mortalidade por todas as causas, por causas cardiovasculares e por morte
subita cardiaca (MSC). Grandes estudos prospectivos abordando a mortalidade por
causas cardiovasculares relacionadas a deficiéncia de vitamina D nos idosos foram
desenvolvidos. O Third National and Nutricional Examination Survey (NHANES III),
avaliando 3.408 idosos néo institucionalizados, durante 7,3 anos, encontrou
associacao inversa independente entre niveis de vitamina D e morte por causas
cardiovasculares e nao cardiovasculares (GINDE et al., 2009). O Inveccchiare in
Chianti, Aging in the Chianti Area (INnCHIANTI) também encontrou significativa
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associacao entre deficiéncia de vitamina D e maior risco de morte por DCV e por
todas as causas (p<0,0001) (SEMBA et al., 2010).

Em referéncia a MSC, esta é definida, segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) como um evento natural, inesperado, que ocorre em menos de uma
hora do inicio dos sintomas, em individuos sem qualquer condicdo prévia
diagnosticada potencialmente fatal, assim como estar assintomético nas ultimas 24
horas antes do evento, ja que em 40% dos casos de MSC séo néo testemunhados
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1985). Vale salientar que a DAC é responsavel
por cerca de 80% das causas de MSC, a qual aumenta com a idade devido a maior
prevaléncia de DAC na populagdo de idosos (ZIPES, WELLENS, 1998).

Deo et al. (2011), no Cardiovascular Health Study (CHS), avaliando a
associacao entre marcadores do metabolismo 6sseo e morte subita em 2.312 idosos
sem doenca cardiovascular conhecida, identificaram que a combinagdo de baixos
niveis de vitamina D e alta concentracdo de paratorménio aumentaram em duas
vezes 0 risco de morte subita cardiovascular (DEO et al., 2011). No entanto esse
estudo ndo comprovou ser a vitamina D fator preditivo isolado de desfecho
cardiovascular. Outro estudo, com esta populacdo do CHS encontrou que a
deficiéncia de 25(OH)D esta associada com infarto do miocardio e maior risco de
mortalidade nestes pacientes (KESTENBAUM et al., 2011).

Estudo retrospectivo realizado no Brasil (BRAGGION, 2012) avaliando 4.501
necropsias, de 2006 a 2010 encontrou que a MSC foi responsavel por 899 (20%) de
todos os 6bitos, sendo 64% destes devido a Sindrome Coronariana Aguda (SCA),
seguida pela miocardiopatia (isquémica e ndo isquémica), com 32% dos Obitos. Vale
salientar que a maioria dos casos de MSC ocorreram em homens idosos, entre a
sexta e sétima décadas de vida.

Lerchbaum et al. (2012) estudando 2.069 homens idosos oriundos do The
Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health (LURIC) submetidos a angiografia
coronariana, de 1997 a 2000, encontraram associacdo significativa entre
combinacdo de deficiéncias de testosterona e vitamina D com eventos fatais por
causa cardiovascular assim como por mortalidade por causa néo cardiovascular.

Em metanalise de 12.000 mortes por causas vasculares e ndo vasculares,
Tomson et al. (2013) encontraram forte associac¢do inversa com niveis de 25(OH)D.
Samefors et al. (2014) avaliando 333 mulheres idosas institucionalizadas na Suécia,
participantes do SHADES (The Study of Health and Drugs in the Elderly), de 2010 a
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2012, encontraram que aquelas com deficiéncia de vitamina D, tinham aumento da
mortalidade, propondo estratégias de prevencdo com suplementacdo desta vitamina.

Perna et al. (2013) publicou estudo com populacdo de 9.949 individuos
pertencentes ao estudo de coorte ESTHER, que avaliou a associacdo de niveis de
25(0OH)D com doenca cardiovascular fatal e n&do fatal, durante 9,2 anos de
acompanhamento para mortalidade e 6,5 anos para outros desfechos
cardiovasculares encontrando aumento significativo (62%) do risco de de DCV fatal
e aumento moderado (27%) do risco de todas as DCV.

Zittermann et al. (2012), em metanélise de 14 coortes prospectivas, avaliando
associacbes de concentracdo de vitamina D e risco relativo de mortalidade na
populacdo geral, encontraram um declinio ndo-linear na mortalidade total da
populacdo com o0 aumento das concentracfes séricas da 25(OH)D, detectando
reducdo em 31% do risco de mortalidade em pacientes com niveis de 25(OH)D de
50nmol/l em comparacdo com individuos com niveis de 27,5 nmol/L.

Em metandlise de 8 estudos de coorte prospectivos, realizada em 2014, com
populacdo de 26.018 individuos na faixa etaria de 50-79 anos, de diferentes paises
europeus e dos EUA, com objetivo de avaliar concentracbes séricas de
hidroxivitamina D e mortalidade por todas as causas, por causas cardiovasculares e
por cancer, encontrou-se que 0s niveis séricos mais baixos de 25 (OH) D foram
associados com o aumento de todas as causas de mortalidade, como também de
mortalidade cardiovascular, com uma associa¢ao curvilinea entre concentracées de
25 (OH) D e esses resultados (SCHOTTKER et al., 2014).

Porém dados da revisdo sistematica publicada por Bjelakovic et al. (2011),
com intuito de analisar estudos que utilizaram suplementacdo de vitamina D,
independentemente de qualquer dose, via de administracdo ou duracdo versus
placebo, para prevencdo de mortalidade, encontraram beneficios apenas em
mulheres idosas, assim como apenas o calcidiol (vitamina D3) demonstrou reducao
de mortalidade, em detrimento do ergocalciferol (vitamina D2) e do alfacalcidiol e
calcitriol. Esta revisdo também ressaltou aumento do risco de nefrolitiase com a
suplementacao conjunta de D3 e célcio e hipercalcemia com alfacalcidiol e calcitriol
(BJELAKOVIC et al., 2011). Posteriormente, os mesmos autores publicaram recente
revisdo sistemética, aos moldes da revisdo anterior, esta nova incluindo 56 estudos,
com populagéo na maioria de mulheres (77%) idosas, com mais de 70 anos, com a

vitamina D administrada em média por 4,4 anos, encontrando qua a vitamina D3
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reduziu mortalidade em todos os 56 estudos, e da mesma forma, a vitamina D2,
alfacalcidiol e calcitriol nao tiveram importancia significativa na mortalidade
(BJELAKOQVIC et al., 2011).

Outra revisdo sistematica de 2014 (LEBLANC et al.,, 2014) avaliando 11
estudos quanto ao efeito do tratamento com vitamina D3 sobre a mortalidade em
populacdes deficientes de vitamina D, encontrou que a terapia com vitamina D3
(com ou sem calcio) foi associada com a diminui¢cdo do risco de mortalidade versus

placebo / nenhum tratamento.

2.3.2 Deficiéncia de Vitamina D e Hipertenséo Arterial Sistémica

Em idosos, a hipertensdo arterial sistémica (HAS) é caracterizada por
marcante elevacao da pressao arterial sistolica, assim como da presséo de pulso, a
qual esta relacionada com rigidez arterial que tem importante valor preditivo de
futuros eventos (CUNHA, 2006).

Na década de 90, Rostand, estudando correlacdo de hipertensdo arterial
sistémica com deficiéncia de vitamina D, avaliou o efeito da exposicao a radiacao
UVB em hipertensos expostos em solarium por 3 meses, e constatou que estes
tiveram aumento dos niveis de vitamina D e tornaram-se normotensos (ROSTAND,
1997).Varios estudos observacionais foram consistentes em demonstrar que ha uma
associacdo inversa entre concentracdo de 25-hidroxivitamina D e niveis arteriais
pressoricos (BOUILLON, 2009; FORMAN et al., 2007; SCHMITZ et al., 2009;
SCRAGG; SOWERS; BELL, 2007).

Esta associacdo entre vitamina D e HAS também foi tema de trés estudos
prospectivos que merecem mencdo, ainda que nao apresentem delineamento
especifico para idosos. O Health Professionals' Follow-Up Study incluiu 613 homens
nao hipertensos e os acompanhou por quatro a oito anos, demonstrando que a
hipovitaminose D os expunha a risco de hipertensdo trés a seis vezes maior em
relacdo aqueles com niveis 6timos de vitamina D (FORMAN et al., 2007).

No estudo Nurses' Health Study (FORMAN; CURHAN; TAYLOR, 2008), 1.484
mulheres com grave deficiéncia de 25(OH)D foram acompanhadas por oito anos,
possibilitando mostrar associagao inversa entre niveis de vitamina D e incidéncia de
HAS. O terceiro grande estudo também de coorte, realizado no Reino Unido com

6.810 individuos durante 2002-2004 também detectou associagao inversa entre nivel
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de vitamina D e desenvolvimento de componentes da sindrome metabdlica,
incluindo a hipertensao arterial sistémica (HIPPONEN et al., 2008).

Dois estudos duplos cegos, relacionando hipertenséo arterial com deficiéncia
de vitamina D em mulheres, tiveram resultados discordantes, como o estudo duplo-
cego placebo-controlado realizado com 148 mulheres atendidas em ambulatério
acima de 70 anos, com objetivo de avaliar a suplementacdo de calcio e vitamina D
quanto a pressdo arterial e metabolismo 0sseo, verificou que as mulheres que
receberam suplementacdo de vitamina D tiveram reducdo da pressao arterial
sistélica mais evidente em relacdo as suplementadas apenas com célcio (PFEIFER
et al., 2001). No entanto, no outro estudo duplo cego, o WHI study, os autores
avaliando 36.282 mulheres na pos- menopausa com suplementacéo de 1.000 mg de
calcio elementar mais 400 Ul de vitamina D3 por dia ou placebo, por sete anos, nao
encontraram reducao da PA, provavelmente decorrente de doses insuficientes de
vitamina D para obtenc&o dos efeitos anti-hipertensivos (MARGOLIS et al., 2008).

Outro estudo abordando suplementacdo de vitamina D, este realizado em
populacdes de 283 adultos negros, dentre os quais 50% eram hipertensos,
demonstrou que houve decréscimo da pressdo arterial sistdlica com a
suplementacdo do colecalciferol (1,4 mmHg para cada dose de 1.000 Ul/dia)
(FORMAN et al., 2013).

Enquanto a maioria dos estudos observacionais demonstraram associacao
entre vitamina D e reducdo da pressdo arterial, metanalise de 46 estudos
intervencionais, em 2015, ndo comprovaram beneficios da suplementacdo da
vitamina D na redugd@o dos niveis arteriais sistolicos ou diastolicos (BEVERIDGE et
al., 2015).

Em recente estudo controlado mendeliano, avaliou-se a existéncia de
associacdo causal entre niveis de vitamina D e hipertensdo arterial, utilizando
variantes dos genes relacionados a 25(OH)D, como CYP2R1 (relacionado com a
sintese) e DHCRY7 (codificacdo da 7-dehidrocolesterol redutase), encontrando-se
que o aumento das concentracdes plasmaticas de 25(OH)D pode reduzir o risco de
hipertenséo arterial sistémica (VIMALESWARAN et al., 2014).

Estudo realizado no Brasil, abordando HAS no idoso, em associagdo com
vitamina D nos hipertensos, teve como desfechos niveis presséricos, bioquimicos,
dietéticos, antropométricos, tipo de pele, exposicdo ao sol e prevaléncia de

hipovitaminose D. A conclusdo foi que a elevada prevaléncia de hipovitaminose D
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nos idosos esta relacionada com maiores niveis de presséo arterial sistélica (NEVES
et al., 2012).

2.3.3 Deficiéncia de Vitamina D e Aterosclerose

A aterosclerose vascular se caracteriza principalmente pelo acometimento da
camada intima de artérias de médio e grande calibre, que apos terem seu endotélio
lesado, desencadeiam o processo de formacdo da placa ateromatosa, envolvendo
disfuncéo endotelial, aumento da permeabilidade as lipoproteinas que séo retidas no
subendotélio, sofrendo oxidacdo, com liberagdo de LDL-oxidado, liberacdo de
moléculas de adesao leucocitaria, migracao de linfécitos e mondcitos, formacéo de
células espumosas, liberacdo de citocinas inflamatérias, proliferacdo de células
musculares lisas na camada média e progressado da placa de ateroma (HANSSON,
2005; ROSS, 1999).

A calcificacdo vascular na camada intima, caracterizada pela formacdo de
placa aterosclerética primaria, evolui para oclusdo vascular. Quando o processo
ocorre na camada média, mais frequente no idoso e nos pacientes com doenca
renal crénica, caracterizando a esclerose média de Monckeberg, € acompanhado de
espessamento, por reducdo da elastina e aumento do tecido colageno e,
consequentemente, ocasionando dilatacdo, espessamento difuso e reducdo da
distensibilidade vascular, com enrijecimento do vaso, caracterizando as alteracbes
hemodinamicas (como o aumento isolado da pressao arterial sistélica e/ou reducéo
da pressdo diastdlica), elevando-se, assim, a pressao de pulso e aumento da
velocidade de onda de pulso (VOP) (ADRAGAO et al., 2009b; GIANNATTASIO;
MANCIA, 2002; LONDON et al., 2001). A VOP, como marcador de rigidez arterial e
aterosclerose, é a distancia percorrida pelo fluxo sanguineo dividida pelo tempo que
este leva para percorrer a distancia (metros/ segundo), comumente € mensurada
pelo intervalo de tempo entre o inicio da onda carotidea comum direita e femoral
direita (PI1ZZI et al., 2006).

A deficiéencia de vitamina D, atuando como fator inflamatorio e de
diferenciacdo celular, poderia ser o fator de associacdo entre osteoporose e
calcificagéo vascular, como foi sugerido por Watson et al. (1997), ap0s encontrarem

em 173 pacientes com moderado a alto risco de DAC, submetidos a
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angiocoronariografia, niveis de calcitriol inversamente associados a extensdo das
calcificacbes das artérias coronarianas.

A calcificacdo vascular, que é marcador de risco cardiovascular em pacientes
com doenca renal cronica, principalmente coronariana esta correlacionada com a
deficiéncia de vitamina D (DAVIES; HRUSKA, 2001; GARCIA-CANTOR et al. 2011,
WATSON et al.,, 1997), avaliando a associagcdo entre vitamina D e calcificacéo
vascular em pacientes pré-dialiticos segundo o0s escores de Adragdo para
calcificacdo vascular e Kaupilla para calcificacdo aortica, encontraram associacao
inversa significativa entre concentracdo de vitamina D e calcificagbes vascular e
aortica (GARCIA-CANTON et al., 2011). Outro estudo, no entanto, ndo encontrou
correlacdo entre vitamina D e calcificagdo coronariana, avaliando 50 pacientes
submetidos a angiocoronariografia (ARAD et al., 1998).

O escore de Adragéo et al. simples e baseado em radiografias de maos e
pelve, desenvolvido pelos autores em pacientes renais cronicos em tratamento
dialitico, acompanhados por 37 meses, demonstrou incidéncia de 61% de
calcificacdo vascular nestes locais radiografados, e foi encontrada associacdo entre
este escore com desfechos de mortalidade cardiovascular, hospitalizacdo por
causas cardiovasculares, diagndstico de doenca vascular, eventos cardiovasculares
fatais e ndo fatais (ADRAGAO et al., 2004). J4 o escore de Kaupilla, utilizando
radiografias simples da coluna lombar em perfil avalia a calcificacdo vascular em
aorta abdominal quanto a localizacdo, gravidade e progressdo destas alteracdes
ateroscleroticas. Foi criado apdés estudo com 617 pacientes oriundos do estudo
Framingham e acompanhados durante 25 anos, com desfechos de DAC, doenca
cardiovascular e mortalidade por DCV. Posteriormente Wilson et al. (2001), quando
relacionaram este escore com doencas cardiovasculares em 2.515 idosos com idade
média de 61 anos, participantes deste mesmo estudo, concluiram que a calcificacédo
da parede da aorta abdominal visualizada a nivel da primeira a quarta vértebras
lombares, medida por este indice, € um marcador de doencga aterosclerética
subclinica e preditor independente de morbi-mortalidade cardiovascular (KAUPILLA
et al., 1997; WILSON et al., 2001).

Estudo mais recente avaliando aterosclerose coronariana subclinica com
fatores de risco de doenca cardiovascular e sua associacdo com calcificagao
coronariana foi realizado em 1.607 individuos assintomaticos residentes em

comunidade, através do escore de calcio coronariano, encontrando que mais de



51

98% dos participantes tinham mais de um fator de risco, com a obesidade, diabetes
e historia familiar de DAC aumentando significativamente os riscos de calcificacéo
arterial coronariana, com a pontuacdo aumentando progressivamente com o
aumento do numero de fatores de risco (MAMUDU et al., 2016).

Calcificagcbes vasculares ocorrem na intima vascular, associada com
aterosclerose e acumulo lipidico ou na camada média, relacionada com
aterosclerose secundaria a diabetes, envelhecimento e faléncia renal em estagio
terminal (DAVIES; HRUSKA, 2001; NOONAN et al., 2008). Outras acdes fisiologicas
vasculares da vitamina D incluem seu mecanismo anti-inflamatério, com inibicdo do
processo pré-aterogénico e da calcificacdo intima e média arterial, incluindo
liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, de moléculas de adesdo e migracao, e da
proliferacdo de células musculares lisas vasculares (JEFFERY et al.,, 2009; VON
ESSEN et al., 2010).

Giallauria et al. (2012), avaliando voluntarios do Baltimore Longitudinal Study
of Aging (BLSA) quanto a presenca de aterosclerose identificada pelo espessamento
arterial avaliado pela VOP, encontraram maior rigidez arterial associada a baixos
niveis de vitamina D. Kutlay et al. (2014), detectaram niveis de vitamina D
inversamente proporcionais a rigidez arterial em idosos, pela VOP, sendo este
marcador um fator de risco independente para DCV. Van de Luijtgaarden et al.
(2012) estudando pacientes com doenca oclusiva arterial periférica ou aneurisma
aortico em associacdo com marcadores de aterosclerose e DCV, detectaram
aumento da espessura das carétidas, elevacdo dos niveis da proteina C reativa
ultrassensivel (PCRus) e diminuicdo do ITB, assim como DCV (IC, DAC e AVC),
relacionados com niveis baixos de 25(OH)D.

Oz et al. (2013) avaliando fluxo coronariano epicardico em 222 pacientes
submetidos a angiografia coronariana por suspeita de doenca cardiaca isquémica,
espessamento da intima e media carotideas por ultrassom como marcador de
aterosclerose subclinica e dilatacao fluxo mediada da artéria braquial como indicador
de disfuncdo endotelial, encontrou forte associacdo entre insuficiéncia de vitamina D
e fluxo lento coronariano assim como a disfuncdo endotelial e aterosclerose
subclinica foram mais prevalentes entre os individuos com insuficiéncia de vitamina
D.

Estudo populacional na China (Shangai Obesity Study-SHOS), publicado em

2014, com objetivo de avaliar a relacdo de vitamina D com placas de ateroma em
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carétidas em 1001 homens de meia idade e idosos, durante 1 ano, através de
ultrassonografia, encontrou que niveis séricos de 25 (OH) D foram
independentemente associados com placa ateromatosa de cardtida e que esta
vitamina € um fator protetor independente contra o aumento da espessura das
camadas intima e media carotideas, concluindo que existe uma associagéo inversa
entre niveis de vitamina D e Aterosclerose (HAO et al.,, 2014). O espessamento
meédio-intimal carotideo como marcador de aterosclerose subclinica e preditor de
AVC isquémico foi correlacionado com varios fatores de risco, inclusive com a
deficiéncia de vitamina D (QU, B.; QU, T., 2015).

A deficiéncia de vitamina D, atuando como fator inflamatério e de
diferenciacdo celular, poderia ser o fator de associacdo entre osteoporose e
calcificacéo vascular, como foi sugerido por Watson et al, apés encontrarem em 173
pacientes com moderado a alto risco de DAC, submetidos a angiocoronariografia,
niveis de calcitriol inversamente associados a extensdo das calcificacbes das
artérias coronarianas (WATSON et al., 1997).

Wong et al. (2013), objetivando investigar a associacéo entre concentracao de
25(0OH)D, com a presenca de aneurisma de aorta abdominal (AAA) e diametro
aortico, em 4.233 idosos, encontraram AAA > 35 mm e = 40 mm, como resultado de
baixos niveis de vitamina D associados inversamente a presenca de AAA e também

ao diametro do aneurisma.

2.3.4 Deficiéncia de vitamina D e Insuficiéncia Cardiaca

Do ponto de vista epidemioldgico, a prevaléncia e a incidéncia de insuficiéncia
cardiaca (IC) na populacdo de idosos vém aumentando, apesar dos progressos
desenvolvidos no tratamento desta condi¢cdo e esta tendéncia pode ser atribuida
tanto pelo aumento da longevidade desta populacdo, como pelo aumento da
prevaléncia de doencas como diabetes mellitus e obesidade. Estima-se que, em
80% dos portadores de IC acima de 65 anos morrerdo em 8 anos. Nos EUA, a IC é
mais comum no sexo masculino, porém, pela maior longevidade das mulheres, a
descompensacéo, ou seja a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) € mais comum
no sexo feminino (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2009; CHEN et al., 1999;
MOKDAD et al., 2001). Em estudo de base populacional americano, a prevaléncia
de IC foi de 2,2% (IC 95 de 1,6% para 2,8%), passando de 0,7% em pessoas com
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idades entre 45 a 54 anos e para 8,4% para aqueles com idade maior ou igual a 75
anos (REDFIELD et al., 2003).

Entre os fatores de risco independentes associados a IC, encontram-se a
idade avancada, sexo masculino, diabetes mellitus, pressdo de pulso e IAM,
encontrados por Chen et al. (1999), avaliando 1.749 idosos da coorte Established
Populations for Epidemiologic Studies of the Elderly (EPESE). Dados do
estudo MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) demonstram que diabetes e
hipertensdo sdo os fatores de risco responsaveis pela maior incidéncia de IC em
afro-americanos. Neste mesmo estudo, interleucina 6, ou proteina C reativa, e
macroalbuminaria foram preditores independentes do desenvolvimento de IC
(BAHRAMI et al., 2008).

Outro fator de risco para IC é a disfuncao diastolica, bastante prevalente nos
idosos, sendo considerada importante indicador prognéstico de varias doencas
cardiacas e relacionada ao desenvolvimento da fibrilacdo atrial. A disfuncéo
diastolica sintomatica pode ocorrer associada a disfuncéo sistélica do VE ou ser
determinante da IC com funcéo sistdlica preservada (ICFEP), ou seja, com fracdo de
ejecao ventricular esquerda (FEVE) acima de 50% (GOTTDIENER et al.,, 2002;
GROSSMAN, 2000; TSANG et al., 2002).

A IC, como sindrome clinica complexa de carater sistémico, tem como
mecanismos responsaveis pelo quadro clinico a disfuncdo sistolica, diastolica ou
ambas, acometendo um ou ambos os ventriculos (BOCCHI et al., 2012). De acordo
com a European Cardiology Society (2000), os pacientes com IC podem ser
classificados em dois tipos, como IC com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) ou
também chamada IC diastélica (ICD), e aqueles com IC com fracdo de ejecdo
reduzida (ICFER), mais conhecida como IC sistélica (ICS) (EUROPEAN
CARDIOLOGY SOCIETY, 2000). Apesar da ICFEP ter sido considerada como
benigna por longo tempo, os estudos epidemiologicos demonstraram que o
prognéstico desses pacientes € tdo ruim como o daqueles que apresentam IC
sistolica (ICS) (BHATIA et al, 2006; FONTES-CARVALHO; LEITE-MOREIRA, 2011;
TRIBOUILLOY et al., 2008), salientando-se que no idoso, a disfuncédo diastolica
precede habitualmente a disfuncdo sistélica e inclusive o desenvolvimento de
hipertrofia ventricular esquerda. A proporcdo de insuficiéncia cardiaca diastolica
nessa populagdo € elevada, podendo corresponder a 40 a 50% dos casos nos

individuos acima de 75 anos, com aproximadamente 30-50% das internagbes
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hospitalares atribuidas a IC descompensada ocorrerem em pacientes sem disfungéo
sistélica (DAUTERMAN et al., 2001; GOLDRAICH et al., 2010; PEYSTER;
NORMAN; DOMANSKI, 2004).

Em decorréncia do progressivo envelhecimento populacional, a ICFEP é
responsavel por cerca de 50% de todos os doentes internados com IC, assim como
pelo aumento da prevaléncia desta condi¢do, associado com a maior tendéncia de
hipertenséo arterial, diabetes e obesidade (FONAROW et al., 2007; MOUTINHO et
al., 2008; OWAN et al., 2006; YANCY et al.,, 2006). No Brasil, também a ICFEP
também demonstrou ter prevaléncia similar aos demais estudos da literatura, com
Moutinho et al. (2008), demontrando esta condicdo em 64,2% dos idosos atendidos
em comunidade com diagndstico de IC e Goldraich et al. (2010), avaliando 721
internacBes consecutivas por IC descompensada em idosos, encontraram que 31%
destes pacientes tinham FEVE preservada, com a disfuncdo diastolica identificada
mais frequentemente, apresentando caracteristicas clinicas preditivas como idade
mais avancada, sexo feminino, etiologia ndo-isquémica, fibrilacdo atrial cronica,
anemia, pressao de pulso elevada e complexos QRS estreitos.

Varios trabalhos demonstraram associacdo entre o papel da vitamina D com
mecanismos desencadeadores da IC, tais como modulacédo pelo SRAA, envolvida
com a hipertrofia ventricular esquerda, acao reguladora das metaloproteinases da
matriz extracelular na remodelacdo da matriz extracelular do miocardio (AFZAL,
BOJESEN; NORDESTGAARD, 2013; ARTAZA; MEHROTRA; NORRIS, 2009;
COVIC; VORONEANU; GOLDSMITH, 2010; KHALILI; TALASAZ, A. H,;
SALARIFAR, 2012; MICHOS; MELAMED, 2008; NIBBERLINK et al., 2007; PILZ et
al., 2008a; POTTEAUX et al, 2004; TIMMS et al., 2002), como também relatada a
atuacao do calcitriol na regulacédo e equilibrio das células Treg e Th17 (MA, 2015).

Estudos com suplementacdo de vitamina D no tratamento da ICC
demonstraram diminuicdo das concentragcdes séricas defator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), uma citocina inflamatéria e o aumento das concentracdes de interleucina
(IL) 10, uma citocina anti-inflamatéria, sugerindo que a vitamina D tem efeitos
cardioprotetores (POTTEAUX et al., 2004; TORRE-AMIONE, 2005). Entretanto,
Schleithoff et al. (2006), ndo encontraram efeito da vitamina D sobre a funcao
ventricular esquerda em relagdo ao tratamento com placebo em homens com ICC,
porém as concentracdes de TNF alfa foram suprimidas e as de IL-10 aumentadas,

assim como o PTH, que esta relacionado a hipertrofia dos cardiomiocitos, também
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foi reduzido apos suplementacdo com vitamina D, concluindo que a vitamina D pode
servir como um agente antinflamatério e desta forma podendo ser util para o
tratamento da ICC.

Importantes estudos abordaram a deficiéncia de vitamina D associada a IC,
como o estudo prospectivo, LURIC, realizado com 3.299 pacientes com diagnostico
de doenca cardiovascular e grande prevaléncia de disfuncdo miocérdica identificada
por angiografia coronariana e ventriculografia. A essas alteracfes esteve associada
deficiéncia grave de vitamina D, com risco de morte trés a cinco vezes maior por
insuficiéncia cardiaca e morte subita durante um periodo de sete anos. Calcitriol e
calcidiol foram ambos (p<0,001) inversamente relacionados com déficit da funcao
ventricular esquerda e também baixos niveis de calcidiol e calcitriol foram
associados com maior Classe NYHA (PILZ et al., 2008a).

O padrao geométrico do VE tem grande importancia no desenvolvimento de
IC, com evidéncias revelando que a hipertrofia concéntrica é o padrao geométrico
ventricular mais associado a progressao para IC, e em especial, para sua forma
diastdlica (MELENOVSKY; BORLAUG; ROSEN, 2007; DE SIMONE et al., 2008),
tendo sido utilizado por Fall et al. (2012), avaliando 870 idosos oriundos do estudo
PIVUS, na Suécia. Estes idosos, sem doenca cardiovascular prévia tiveram um
seguimento de 5 anos, e esta pesquisa, com objetivo de estudar a doenca cardiaca
subclinica, utilizando medidas de geometria e fungcdo miocardica pela
ecocardiografia e dosagens séricas de 25(OH)D, encontrou que altas concentracdes
de vitamina D (>75 nmol\L) foram associadas com melhor funcéo sistélica do VE
(FEVE, fracdo de encurtamento) e menor didmetro sistolico final do ventriculo
esquerdo( DSFVE) (FALL et al., 2012).

2.3.5 Deficiéncia de Vitamina D e Doenca Arterial Coronariana

A historia de 1AM prévio tem sido demonstrada como sendo um fator preditivo
de risco independente para eventos cardiacos (MARKMAN FILHO et al., 2006),
assim como mantendo-se como principal causa de 0bitos nos paises desenvolvidos,
apesar de progressos significativos nas estratégias de prevencao e de tratamento
primério da DAC, principalmente na populagéo geriatrica, os quais estdo expostos a
maiores riscos de piores desfechos apds sindrome coronariana aguda (KUNADIAN

et al., 2014). Em recente estudo, Ipek et al. (2016), avaliaram octogenarios
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submetidos & intervengdo coronariana percutanea, encontraram que estes tem 10,6
vezes maior risco risco de mortalidade apdés IAM com supradesnivelamento do
segmento ST, como também que trombose aguda do stent, IAM anterior,
insuficiéncia cardiaca, baixa fracdo de ejecdo ventricular esquerda, arritmias
ventriculares e lesGes multiarteriais sdo os fatores de risco independentes para
mortalidade hospitalar nesta populacdo. Como explicacdo para estes piores
resultados de DAC nos idosos poderia ser devido a ma nutricdo e baixos niveis de
vitamina D nesta populacdo favorecendo a patogénese destas complicacdes
(KUNADIAN et al., 2014).

Com intuito de avaliar a doenca arterial coronariana associada com niveis de
vitamina D em diferentes etnias, foi realizada analise com 6.436 participantes no
Estudo Multi-Etnico de Aterosclerose (MESA), recrutados a partir de julho de 2000
até setembro de 2002, que estavam livres de doenca cardiovascular, encontrando
associacdo de baixos niveis de calcidiol com aumento do risco de DAC em brancos
e chineses mas ndo em negros ou hispanicos (ROBINSON-COHEN et al., 2013).

Um dos primeiros estudos, uma coorte prospectiva norueguesa, O
Copenhagen City Heart Study (LUND et al.,, 1978), com objetivo de avaliar
associacdo entre DAC e niveis séricos de vitamina D em 128 pacientes admitidos
por doenca cardiaca isquémica (75 com angina do peito e 53 com IAM),
comparando-se com 409 individuos do grupo controle, encontraram gue 0s niveis de
25(0OH)D foram significativamente mais baixos nos pacientes com angina do peito
(23ng/mL), com IAM (24ng/mL) em relacdo aos controles (28,8ng/mL).
Posteriormente, em 2012, com esta mesma coorte do estudo dinamarqués, ja com
média de 21 anos de seguimento, Brondum-Jacobsen et al. (2012), observaram que
baixos niveis de vitamina D, estdo ligados a maior risco de doenca cardiaca
isquémica em 40%, de IAM em 64%, de morte prematura em 57% e maior risco de
morte por doenca cardiaca isquémica e IAM em 81%. Avaliando-se resultados de
duas meta-analises de 18 e de 17 estudos populacionais, o risco de doenca
isquémica do coracdo e morte prematura foram aumentadas respectivamente em
39% (25% -54%) e 46% (31% -64%) para os niveis mais baixos, em relacdo aos
niveis mais altos de 25 (OH)D.

Um dos principais estudos sobre a associagdo de DAC com deficiéncia de
vitamina D foi realizado por Giovannucci e col, os quais avaliaram prospectivamente

18.225 homens entre 40 e 75 anos, do Health Professionals Follow-up Study, livres
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de doenca cardiovascular, com objetivo de analisar associacdo entre as
concentragbes plaméticas de 25-hidroxivitamina D e risco de doenca cardiaca
coronariana. Apés 10 anos de seguimento, 454 homens desenvolveram infarto do
miocardio néo fatal ou doenca cardiaca coronaria fatal, com os autores concluindo
que os baixos niveis de 25-hidroxivitamina D estdo associados com maior risco de
infarto do miocérdio, de forma gradual, mesmo apds o controle dos fatores de risco
conhecidos para doenca arterial coronaria (GIOVANNUCCI et al., 2008).

De acordo com Capitanio et al. (2013), ao analisar a biodisponibilidade do
calcitriol ou 1,25(OH2)D quanto a regulacdo da microcirculacdo coronariana por
meio da reserva fluxo coronariano, avaliada por cintilografia miocardica com
dipiridamol em idosos e associando com risco cardiovascular, concluiu que a
1,25(0OH2)D biodisponivel modula a funcdo dessa microcirculacdo. Dessa forma,
sua diminui¢ao crénica contribui para aumento do risco cardiaco.

A associagado de DAC com vitamina D foi avaliada em alguns estudos, apesar
de ndo serem especificos para idosos. O Framingham Offspring Prospective Study
avaliou 1.739 individuos demonstrando associacdo inversa de concentracdo de
vitamina D e DAC (WANG et al., 2008). No entanto, o MINI-Finland Health Survey,
também com populacdo de meia idade, com seguimento por 27,1 anos n&o
confirmou associagdo independente de vitamina D e DAC apds ajustar o0s
tradicionais fatores de risco e sazonalidade (KILKKINEN et al., 2009). Ao contrario
deste, o Cardiovascular Health Study avaliando 2.312 individuos livres de doenca
cardiovascular, associou baixos niveis de vitamina D com maior risco de DAC ( 25%
de maior risco de IAM) (KESTENBAUM et al., 2011) e no MONIKA/KORA Augsburg
Case-Cohort Study, grande estudo prospectivo alem&o com seguimento de 11 anos,
concluiu que a vitamina D tem valor preditivo para eventos coronarianos futuros em
mulheres de meia idade aparentemente saudaveis, independente de outros fatores
de risco tradicionais e de sensiveis marcadores inflamatérios (KARAKAS et al.,
2013).

A aterosclerose coronariana subclinica foi investigada em recente estudo, por
Satilmis et al. (2015), através de angiotomografia coronariana computadorizada,
avaliando-se associacdo entre niveis de 25 (OH)D com aterosclerose coronaria
medindo a carga da placa coronariana e composi¢do, com 0s autores encontrando

uma associacdo inversa entre 0s niveis séricos de 25(0OH)D e a presenca e
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gravidade de aterosclerose coronariana subclinica determinada pela carga da placa,
independente de outros fatores de risco tradicionais.

2.3.6 Deficiéncia de Vitamina D e Arritmia

Na populacdo geriatrica, em decorréncia das alteracbes estruturais do
miocardio atrial, sdo muito prevalentes as arritmias supraventriculares, que tendem a
aumentar com o envelhecimento, sendo a Fibrilacdo Atrial (FA) a arritmia mais
frequente na prética clinica, com prevaléncia global de 1% a 2% da populacéo geral,
com incidéncia aumentada nas Ultimas décadas, em decorréncia do envelhecimento
da populacéo e pela maior prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular tais como
hipertensédo arterial, diabetes mellitus e obesidade (LIP; TSE; LANE, 2012; 1982,
MIYASAKA et al., 2006; PICCINI et al., 2012).

A FA tem sua prevaléncia aumentada com a idade (0,4% a 1% por cada
aumento da idade), do que decorre sua relevante importancia na saude publica,
devido a promover aumento do risco de mortalidade, AVC e IC e,
consequentemente, aumento do numero de internacdes (FALK, 2001; GO et al.,
2001; MIYASAKA et al., 2006; PATEL et al., 2014), principalmente entre as idades
de 80 a 89 anos, com aumento de quase 25% no risco de acidente vascular cerebral
isquémico (WOLF; ABBOTT,; KANNEL, 1991). Vale ressaltar que o fato de idade =
75 anos, por si s6 é considerada um importante fator de risco em esquemas de
estratificacdo de risco para AVC, respondendo por dois pontos no sistema de
pontuacdo CHA2DS2-VASc , acronimo de “Congestive heart failure, Hypertension,
Age, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular disease, Age, Sex category” (LIP et al,
2010). Ha estimativas de que a prevaléncia da FA, por conta do envelhecimento
populacional dobre nos préximos 50 anos (DISERTORI et al., 2011; MIYASAKA et
al., 2006; MOZAFFARIAN et al., 2016; PATEL et al., 2014). Na Unido Européia, ha
estimativas de que entre 2010-2060, o numero de adultos de 55 anos ou mais com
FA ser4 maior que o dobro, com importantes implicacdes para a saude publica
(KRIJTHE et al., 2013).

As taquiarritmias atriais subclinicas foram associados com 5,6 vezes maior
risco de FA e por aproximadamente 13% dos acidentes vasculares cerebrais
isquémicos por embolia (MOZAFFARIAN et al., 2016). A evolugcdo clinica dos

pacientes com IC €& frequentemente complicada por taquiarritmias
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supraventriculares, que podem ocorrer nos casos de doenca miocéardica estrutural
dos atrios ou quando estes encontram-de dilatados em decorréncia de alteragbes de
pressdo ou sobrecarga de volume dos ventriculos direito e esquerdo, sendo a FA a
arritmia atrial tratavel mais comum na IC, acometendo 10% a 30% dos pacientes
com esta condicdo clinica, como também associada a uma redugédo na capacidade
de exercicio e um pior prognostico a longo prazo (JESSUP et al., 2009; QASEEM,;
SNOW; SHEKELLE, 2008).

No importante estudo prospectivo Copenhagen Stroke Study, analisando
1.197 pacientes com AVC agudo em admisséo hospitalar, 18% destes tinham FA,
gque aumentou acentuadamente com a idade, chegando a mais de 40% nos
pacientes com idade = 90 anos. A FA foi associada, além da idade, com DAC, AVC,
pressdo arterial sistolica e com maior tempo de internacdo e mortalidade, assim
como a uma chance duas vezes maior de deméncia, atribuida aos infartos cerebrais
silenciosos, no estudo prospectivo de Rotterdam (JORGENSEN et al., 1996). Em
estudo mais recente, 0 ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anticoagulation with Factor
Xa Next Generation in AF-Thrombolysis in Myocardial Infarction 48 study)
ECHOCARDIOGRAPHIC SUBSTUDY, avaliando 21.105 individuos com FA né&o
valvular, foi demonstrado que maior dimenséo do VE, pressdo de enchimento final
ventricular esquerdo (PDFVE) e indice do volume diastélico final do ventriculo
esquerdo foram significativamente associados com risco aumentado de morte,
valorizando a importancia da estrutura atrial esquerda como fator desencadeante
para FA (GUPTA et al., 2016).

No Brasil, apesar haver poucos estudos epidemioldgicos finalizados
concernentes a FA, as Diretrizes da SBC divulgaram dados de cerca de 1,5 milhdo
de individuos com FA no Pais (ALMEIDA et al., 2015; ZIMERMAN et al., 2009) e em
estudo transversal retrospectivo, realizado com 407 pacientes atendidos com FA e
Flutter atrial em hospital de emergéncia avaliou-se o tipo de FA e Flutter
comparando com perfil de comorbidades, risco de eventos tromboembdlicos e uso
de anticoagulantes. O achado deste estudo revelou que nos pacientes com FA
persistente, houve maior prevaléncia de idosos, em relacdo a FA paroxistica, assim
como nos pacientes com FA permanente e Flutter atrial apresentaram maior
diametro atrial, menor fracdo de ejecdo ventricular esquerda, maior prevaléncia de
AVC e de IC comparando-se com aqueles com FA paroxistica (ALMEIDA et al.,
2015).
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A associagdo entre FA e deficiéncia de Vitamina D foi avaliada em varios
estudos (CHEN et al., 2014; DEMIR; UYAN; MELEK, 2014; FROST et al., 2002;
HANAFY; CHANG, 2014; MURPHY et al., 2004; RIENSTRA et al., 2011;
THOMPSON et al., 2015; VITEZOVA et al., 2015) abordados a seguir. Grandes
estudos populacionais, como na Escécia, com 68.045 individuos, principalmente
idosos (MURPHY et al., 2004) e na Dinamarca, com 32.992 habitantes, em torno de
13 anos de seguimento (FROST et al., 2002), tem mostrado que a FA € mais
incidente nos meses de inverno e que é reduzida no verdo, compativel com a
sazonalidade sinusoidal dos niveis de vitamina D, também demonstrado no
Cardiovascular Health Study (SHOBEN et al., 2011).

Outros dois estudos, em 2014, foram favoraveis a associacao de deficiéncia
de vitamina D e fibrilacdo atrial. Demir, Uyan e Melek (2014) avaliaram a relacdo
entre a deficiéncia de vitamina D e fibrilacdo atrial (FA), comparando-se niveis de
25(OH)D nos pacientes com FA nao valvular, valvular e grupo controle em ritmo
sinusal e obtiveram, como resultado, uma associacgéo inversa entre a deficiéncia de
vitamina D e fibrilacdo atrial ndo valvar. No mesmo ano, Chen et al. (2014) também
avaliaram a associagdo de baixos niveis de vitamina D e fibrilagdo atrial, em 162
chinese com FA nao valvular persistente, sem nenhuma outra doenca
cardiovascular, comparando-se com individuos saudaveis. Como resultados, o0s
niveis de 25(0OH)D foram significativamente inferiores nos pacientes com FA néo
valvular em relacédo ao grupo controle, assim como a PCR de alta sensibilidade e o
didmetro médio do atrio esquardo também foram maiores nos pacientes com FA nao
valvar. Os niveis de vitamina D tiveram correlacdo negativa com com o didametro do
atrio esquerdo, com a pressao sistélica na artéria pulmonar e com nivel de PCR de
alta sensibilidade, consequentemente, concluindo-se que a FA esta associada com
baixos niveis de vitamina D.

Vitezova et al. (2015), analisando a coorte prospectiva do Rotterdam Study,
com 7.983 habitantes da cidade holandesa de Roterdam, com seguimento em torno
de 12 anos, ndo encontrou associacao entre niveis de vitamina D e FA em idosos.
Similar ao Estudo de Rotterdam, outros estudos ndo encontraram associacao
positiva entre vitamina D e FA (QUAYYUM et al.,, 2012; RIENSTRA et al., 2011,
SMITH et al., 2011), no entanto estes ultimos estudos foram submetidos as criticas

guanto a erros de metodologia tais como a questdao da sazonalidade, tipos de
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medidas de conversao laboratoriais, populacdo estudada, entre outras (THOMPSON
et al., 2015).

Quanto ao mecanismo fisiopatologico da FA, apesar de nao totalmente
elucidado, cogita-se que o processo de remodelacéo estrutural e eletrofisioldgico do
atrio desempenhe um importante papel, tendo a inflamacdo como um fator
desencadeante para esta remodelacao, provocada pelo estresse oxidativo, causado
pela formacao de espécies reativas de oxigénio (EROs), assim como desencadeado
pela prépria FA, gerando um circuito de perpetuacgéo da arritmia (THOMPSON et al.,
2015).

2.3.7 Deficiéncia de Vitamina D e AVC

O AVC é a segunda causa de morte em idosos e terceira de aposentadoria
por incapacidade no mundo (HANKEY, 2014). Sem intervencdo, o AVC devera
causar aumento de 7,8 milhdes de mortes em 2030 (TIKHONOFF, ZHANG, 2009).
Reavaliando fatores de risco para o AVC em estudos prospectivos, nota-se que a
idade, hipertensdo arterial, diabetes, hipercolesterolemia, tabagismo, histéria de
DCV, fibrilacdo atrial, doenca valvular cardiaca e HVE sdo os que apresentam maior
prevaléncia (FAHIMFAR et al., 2012; GHANDEHARI, 1ZADI-MOOQOD, 2007).

Estudos epidemiolégicos mostraram que a deficiéncia de vitamina D € um
fator de risco independente para HAS e AVC (KIENREICH et al., 2013) e abordando
a deficiencia de vitamina D como fator de risco para o AVC (isquémico ou
hemorragico) em 3.316 idosos, o Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health
Study LURIC Study, grande estudo prospectivo alemdo (PILZ et al., 2008b),
detectaram que os baixos niveis de 25(OH)D e 1,25(0OH)2D (< 25 nmol\L e < 66,6
pmol\L respectivamente) sao fatores preditivos significativos e independentes para
AVC fatal, sugerindo que a suplementacdo com vitamina D é uma abordagem
promissora na prevencdo de AVC. Em concordancia com o estudo anterior, apesar
de nao ter desenho especifco para idosos e avaliando 13.065 pessoas do NHANES
[ll, os autores concluiram que a deficiéncia de vitamina D foi associada com um risco
aumentado de AVC e morte em brancos, mas ndo em negros, apesar dos negros
possuirem taxa mais elevada de AVC fatal e niveis baixos de vitamina D (MICHOR
et al., 2012).
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Poole et al. (2006), avaliando 44 idosos admitidos apds primeiro AVC tinham
niveis mais baixos de vitamina D que o grupo controle, com 77% dos pacientes com
deficiéncia de vitamina D. Em sobreviventes de AVC, a longo prazo, ha uma
associacdo entre reducdo da DMO e baixos niveis de vitamina D, justificados pela
ingesta alimentar pobre, diminuicdo da exposi¢cado solar ou ambos (SATO, 2000),
levando a um significante aumento de fraturas de quadril em ambos 0s sexos e em
toda faixa etaria apos AVC (KANIS; ODEN; JOHNELL, 2001).

A deficiéncia de vitamina D também esta relacionada ao dano cortical difuso,
relacionado a doenca cerebral de pequenos vasos, relacionada a inflamacdo e a
trombogenicidade, com estudos de neuroimagem com ressonancia magnética
cerebral, demonstrando relacao inversa de niveis de vitamina D e aumento em 33%
do grau de severidade de hiperintensidade na substancia branca periventricular em
133 idosos (ANNWEILER et al., 2014) , assim como em outro estudo avaliando 759
idosos com AVCI agudo e AVCI transitorio encontraram a vitamina D inversamente
associada com o AVCI, hiperintensidade da substancia branca, e microhemorragias
cerebrais profundas (CHUNG et al., 2015). E conhecido que a presenca de micro-
sangramentos na ressonancia magnetica cerebral estd associada a um aumento do
risco de acidente vascular cerebral na populagcdo em geral, sendo estas micro-
hemorragias marcadores de progresséo de doenca cerebrovascular e representam
um precursor de acidente vascular cerebral, como demontrado no recente Estudo de
Roterdam (AKOUDAD et al., 2015).

Em uma ampla revisdo da literatura, foram identificados 107 avaliagbes
sistematicas e 74 meta-analises de estudos de observacionais das concentracdes
plasmaticas de vitamina D e 87 meta-analises de ensaios clinicos controlados de
suplementacdo de vitamina D, relacionando inUmeras condices morbidas, assim
como demonstrando evidéncias sugestivas de associacao entre altas concentragdes
de vitamina D e baixo risco da AVC, hipertensdo arterial, e doencas
cardiovasculares, entre outras (THEODORATOU et al., 2014).

Em recente estudo em 2015, o Athualpa Project, realizado no Equador,
demonstrou associacdo de deficiéncia de vitamina D com dano subcortical difuso em
idosos vivendo em regido tropical e corroborando outros estudos realizados em
regibes com altas latitudes (DELBRUTTO, 2015). Com objetivo de investigar a
associacdo entre 25(0OH)D e resultado funcional em 3 meses em pacientes

submetidos a trombdlise intravenosa ap6s AVCI, os autores encontraram que niveis
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baixos de vitamina D estdo associados com pior resultado funcional em pacientes

com AVCI tratados com trombdlise intravenosa (DAUMAS et al., 2016).

2.3.8 Deficiéncia de Vitamina D e Diabetes Mellitus/Sindrome Metabdlica

Dados da World Health Organization (2016) estimam, de modo global, a
existéncia de 422 milhdes de diabéticos em 2014, em comparacao a 108 milhées em
1980, com prevaléncia mundial quase que duplicando desde 1980, passando de
4,7% para 8,5% na populacdo adulta, em decorréncia do aumento nos fatores de
risco associados, tais como o0 sobrepeso e obesidade. Estes informes também
registraram que o diabetes causou 1,5 milhées de mortes em 2012, que a
intolerancia a glicose causou um adicional de 2,2 milhdes de mortes, aumentando os
riscos de doencgas cardiovasculares, com 43% das mortes ocorrendo antes dos 70
anos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

Com o envelhecimento, ocorre uma maior prevaléncia de alteracbes do
metabolismo glicémico, obesidade central, dislipidemia e hipertensdo arterial
sistémica, caracterizando-se a Sindrome Metabdlica (SM) (FORD; GILES; DIETZ,
2002; HILDRUM et al., 2007), tornando-se relevante sua identificacdo pelo fato desta
aumentar 2,5 vezes o risco de doencas cardiovasculares e de cinco vezes o risco de
DM (KAHN et al., 2005), aumentando a mortalidade geral em cerca de 1,5 vezes e a
cardiovascular em cerca de 2,5 vezes (I-DBSM, 2005). Segundo o Third Report of
the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection,
Evaluation and Treatment of High Cholesterol (NCEP-ATP Ill), assim como a |
Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica (I-DBSM) a
sindrome metabdlica representa a combinacéo de pelo menos trés componentes tais
como: Obesidade abdominal por meio de circunferéncia abdominal(homens > 102
cm e mulheres > 88 cm), Triglicerideos = 150 mg/dL, colesterol HDL (homens < 40
mg/dL e mulheres < 50 mg/dL), Pressao arterial = 130 mmHg ou = 85 mmHg e
Glicemia de jejum = 110 mg/dL (NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION
PROGRAM, 2002; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005).

No entanto, estudo recente com objetivo de avaliar o valor clinico da sindrome
metabodlica com base em diferentes definicbes [American Heart Association /
National Heart, Lung and Blood Institute (AHA  / NHLBI),

Internacional Diabetes Federation (IDF) e Grupo Europeu para o Estudo da
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Resisténcia a Insulina (EGIR)] em populagcdo com predominio de idosos foi realizado
com 8.643 participantes do Estudo de Roterdan. Os resultados demonstraram alta
prevalénciada sindrome metabdlica, em geral associada ao diabetes tipo Il, com
fracas associacbes com DAC, AVC e mortalidade cardiovascular. No entanto,
quando as associac¢des sdo corrigidas para os componentes individuais da sindrome
metabolica, elas desapareceram, com os autores concluindo que a sindrome
metabdlica ndo oferece valor adicional na estimativa de risco de diabetes mellitus,
DAC, AVC e mortalidade acima dos seus componentes individuais (VAN HERPT et
al., 2016).

A hipovitaminose D é altamente prevalente em diabéticos em comparagao
aos individuos ndo diabéticos, como bem demonstrou Targher et al. (2006), assim
como associada a aterosclerose de carotidas e também relacionada a diminuicao da
sensibilidade a insulina, como Scragg avaliou transversalmente em grande estudo
populacional americano (NHANES 1), através de glicemia de jejum e niveis séricos
de insulina, encontrando associacao inversa entre vitamina D e resisténcia insulinica
(SGRAGG; SOWERS; SINO, 2004). Ainda utilizando a populacdo do NHANES I,
Martins et al. (2007) demonstraram maior prevaléncia de HAS, DM, niveis de
triglicerideos com deficiéncia de vitamina D.

Em relacdo a resisténcia insulinica, dois estudos avaliando suplementacéo de
vitamina D e metabolismo glicidico demontraram melhora da secrecdo de insulina e
retorno da tolerancia a glicose. O primeiro, em 95, avaliando efeito da
suplementacdo de vitamin D, em populacdo com alta prevaléncia de diabetes
mellitus sugereriu que a reposicao precoce e sustentada com a vitamina D na
profilaxia de diabetes devem ser considerada em comunidades onde a deplecéao de
vitamina D (BOUCHER et al., 1995) € comum, enquanto que Borissova et al.(2003),
avaliando a suplementacdo de vitamina D em mulheres quanto a secregdo e
resisténcia insulinica encontrou que a deficiéncia de vitamina D contribui para a
reducédo da secrecéo e da acéo da insulina.

Hypponen (2006) detectaram associacdo de distirbio do metabolismo
glicidico e obesidade com deficiéncia de vitamina D e em 80% dos individuos
obesos foi encontrado niveis de 25(OH)D abaixo de 75nmol/L em relacdo com
aqueles com peso normal (P <0,0001). Uma metandlise encontrou associacéo
inversa entre 250HD e prevaléncia de diabetes mellitus tipo Il (PITTAS et al.,
2007c).
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Gradinaru et al. (2012) avaliaram o nivel de vitamina D em idosos na
Roménia, com glicemia de jejum alterada ou DM2 e a associacdo com stress
oxidativo sistémico e marcadores de funcdo endotelial, tendo como desfecho
estresse oxidativo, disfuncdo endotelial e metabdlica e risco cardiovascular.
Comprovaram niveis de vitamina D inversamente associados aos marcadores de
estresse oxidativo, disfuncao endotelial e metabdlica (colesterol de alta densidade-
HDL, colesterol de baixa densidade-LDL, triglicerideos, LDLoxidado, LDL/HDL,
colesterol total/ HDL, indice aterogénico, produtos finais de glicacdo avancada,
produtos avancados de oxidacao proteica, dentre outros) e risco cardiovascular
(GRADINARU et al., 2012). Conclusdes semelhantes foram enunciadas por Kuloglu
et al. (2013), avaliando idosos na Turquia, recentemente diagnosticados com DM2
em relacdo as propriedades elasticas da aorta tendo como desfechos indice de
massa ventricular esquerda (IMVE) e distensibilidade da aorta ascendente medidos
por ecodopplercardiografia, IMC e inflamacdo (PCR us). Esses autores identificaram
associacao independente de baixos niveis de vitamina D com menor distensibilidade
aortica, maior hipertrofia ventricular esquerda e inflamacdo nos diabéticos
(KULOGLU et al., 2013).

Recentemente, outro estudo analisou a relacdo entre vitamina D e diabetes
mellitus tipo Il quanto a composicdo corporal em mulheres pds-menopausada,
encontrando alta prevaléncia de hipovitaminose D em 89%, assim como detectaram
gue a obesidade € um fator de risco para a insuficiéncia de vitamina D na mulher
pés-menopausada com DM2 ( RASKA et al., 2016).

Uma abrangente meta-analise de 11 estudos prospectivos, com pouca
heterogeneidade, envolvendo 3612 casos e 55,713 participantes, utilizando a coorte
European Prospective Investigation into Cancer (EPIC)-Norfolk, foi realizada com
objetivo de avaliar a associacdo entre vitamina D e diabetes tipo Il. Os resultados
demonstraram uma forte relacdo inversa entre 25(OH)D e incidéncia de diabetes tipo
II, como também que o risco de diabetes no futuro pode ser reduzido em 41% se
niveis de 25(OH)D acima de 32 ng/mL (FOROUHI et al., 2012).
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2.4 DEFICIENCIA DE VITAMINA D E OUTROS FATORES DE RISCO
CARDIOVASCULAR

2.4.1 Deficiéncia de Vitamina D e Hipotireoidismo

Segundo dados da American Tyroid Association (2016 apud AMINO et al.,
1988), 20 milhdes de americanos tem doenca tireoidiana, com as mulheres
apresentando 5 a 8 vezes mais doencas da tiredide que os homens. Considera-se
gue 90% dos casos de hipotireoidismo s&o causados por auto-imunidade, sendo a
Tireoidite de Hashimoto a mais frequente e com alta prevaléncia entre os idosos
(AMINO et al.,, 1988). Desde que o primeiro caso descrito de associacdo de
hipotireoidismo com doenca cardiovascular, em 1878, por Greenfield (1878), apds
achado de sinais de aterosclerose no coracdo em necropsia de paciente com
mixedema, muitos estudos abordando este tema foram desenvolvidos até a
compreensao dos mecanismos de regulacdo do horménio tireoidiano sobre o
metabolismo lipidico e homocisteina, efeitos sobre a reatividade vascular e pressao
arterial, e modulacdo de outros fatores ateroscleréticas que puderam esclarecer
parcialmente o papel do hipotireoidismo como fator de risco cardiovascular
(CAPPOLA, LADENSON, 2003).

Sao varios mecanismos pelos quais o0 hipotireoidismo eleva o0 risco
cardiovascular, tais como pelo aumento do colesterol LDL, da lipoproteina A e da
apolipoproteina B, aumento da pressdo arterial diastélica por aumento da rigidez
arterial, hipercoagulabilidade, atuacdo na musculatura lisa vascular com
vasoconstriccdo e também aumentando a resisténcia a insulina e aos riscos do
tabagismo (CAPPOLA, LADENSON, 2003). Desta forma, pela alta prevaléncia de IC
na populacdo idosa (CURTIS et al., 2008), sendo um relevante problema de saude
publica, tornando-se imprescindivel investigar os fatores de risco para tal condicao
(KALOGEROPOULOS et al.,, 2010), o ACC/AHA recomendam o rastreio de
dosagens hormonais tiroidianas para avaliar situacées que possam desencadear ou
exacerbar a IC, como o hipo ou hipertireoidismo (JESSUP et al., 2009).

Efeitos do hormoénio tiroidiano triiodotironina (T3) no coracdo e vasculatura
periférica incluem diminuicdo da resisténcia vascular sistémica (RVS) e aumento da
frequéncia cardiaca em repouso, a contratilidade ventricular esquerda, da volemia,

diminuicdo da resisténcia nas arteriolas periféricas através de um efeito direto sobre
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as células do musculo liso vascular (VSM), reduzindo a presséao arterial média, atua
nos rins, ativando o sistema renina-angiotensina-aldosterona, aumenta a absor¢cao
de sodio renal (KLEIN, DANZI, 2007), liberacdo de oOxido nitrico pelas VSM,
reduzindo a RVS (VARGAS et al, 2006). No hipotireoidismo, a complacéncia arterial
€ reduzida, como resultado da reducdo da disponibilidade do éxido nitrico, o que
leva a um aumento da RVS (TADDEI et al., 1997).

Os efeitos relatados do hipotireoidismo no sistema cardiovascular vao desde
elevacdo da pressao arterial diastolica por aumento da RVS, reducdo do débito
cardiaco até derrame pericardico nos casos mais graves (LARSEN et al., 2015),
aumento do risco de IAM e calcificacdo adrtica (HAK et al., 2000). Quanto as
arritmias, o hipotireoidismo pode cursar com bradicardia sinusal, aumento do
intervalo QT e achatamento ou inversdo da onda T, associados a baixa voltagem
difusa de todos os complexos, taquicardias ventriculares do tipo "torsade de pointes”
e episddios de fibrilagdo ventricular repetidos (FREDLUND, OLSSON, 1983). Deste
modo, a FA persistente esteve relacionada com hipotireoidismo subclinico em 55,7%
dos pacientes submetidos a ablacdo de FA. A pressdo média atrial esquerda foi
significativamente maior nos pacientes com hipotireoidismo subclinico que nos
eutiroideos (SAIRAKU et al., 2016).

O hipotireoidismo subclinico é caracterizado por uma concentracdo elevada
de hormonio estimulante da tire6ide (TSH) sérico (acima de 4,5 e menor que 20
mUI/L) com niveis de T4 e T3 normais (COOPER et al., 2012; GHARIB et al., 2005),
representando a fase inicial da disfuncéo tireoidiana que tende a evoluir para o
hipotireoidismo clinico, com taxa de progressdo de cerca de 3% ao ano
(FATOURECHI, 2001), sendo muito comum em idosos, com prevaléncia de até 10%
(BIONDI, COOPER, 2008).

A associagdo entre risco cardiovascular e hipotireoidismo subclinico foi bem
analisada em estudo transversal com 1.149 mulheres oriundas do estudo de
Roterdam, onde foi detectada prevaléncia de hipotireoidismo subclinico em 10,8%,
assim como associacdo com aterosclerose aértica e IAM, em relacdo as mulheres
eutiroideas e quando presente a tireoidite, esta prevaléncia aumentou. No entanto,
apenas a tireoidite sem alteracdes da funcao tireoidiana ndo aumentou o risco de
aterosclerose aortica nem de IAM, sugerindo que o risco cardiovascular esta mais
relacionado a disfuncdo tireoidiana do que aos mecanismos imunolégicos e

apontando o hipotireoidismo subclinico como um fator de risco para DAC similar aos
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fatores de risco tradicionais (HAK et al., 2000). Desta forma, torna-se importante a
deteccdo precoce do hipotireoidismo subclinico em decorréncia de sua associagdo
ao risco aumentado de DAC e mortalidade cardiovascular, como bem demonstrada
em metanalise com 14.449 individuos de 10 estudos populacionais (OCHS et al.,
2008).

Ressaltando a relevancia da pesquisa de hipotireoidismo subclinico como
fator de risco cardiovascular, Rodoni et al. (2010), em grande estudo analisando
associacdo entre esta disfuncéo tiroidiana e doenca cardiovascular, em 55.287
participantes, oriundos de 11 coortes prospectivas nos EUA, Europa, Brasil, Japéo e
Australia, com desfechos de doenca cardiovascular e mortalidade cardiovascular,
encontraram que o hipotireoidismo subclinico foi associado com aumento de
doencas cardiovasculares e mortalidade cardiovascular, principalmente quando os
niveis de TSH estavam igual ou maior que 10 ml/U/L. Entre as alteracfes cardiacas
mais frequentes no hipotireoidismo subclinico encontram-se a disfungéo diastolica
ventricular esquerda, a reducéo da fracdo de ejecao ventricular esquerda e prejuizo
na capacidade cardiopulmonar ao exercicio (MAINENTI et al., 2010; KAHALY,
2000).

Muitos estudos correlacionaram o hipotireoidismo com a deficiéncia de
vitamina D (AGBAHT et al.,, 2014; ANTICO et al., 2012; BOZKURT et al., 2013;
DJUROQVIC et al.,, 2015; GUNGOR et al.,, 2016; MAC KAWY; AL-AYED; AL-
RASHIDI., 2013; METWALLEY et al., 2016; TAMET et al.,, 2011; YLMAZ et al.,
2015), principalmente quanto a auto-imunidade, pelas propriedades desta vitamina
na regulacdo do sistema imune, sendo implicada na fisiopatologia da Tireoidite de
Hashimoto (BOZKURT et al., 2013; SZYPER-KRAVITZ; MARAI; SHOENFELD et al.,
2005). Em pesquisa realizada avaliando-se a associacdo entre niveis séricos de
vitamina D com Tireoidite de Hashimoto, foi detectada prevaléncia de baixos niveis
de vitamina D nestes pacientes (TAMET et al., 2011), assim como foi demonstrada
associacdo entre auto-imunidade tireoidiana em 548 pacientes obesos, com
dosagens séricas de TSH, Anti-TPO e 25(0OH) D, no intuito de avaliar presenca de
sindrome metabdlica, resultando em associagdo inversa entre niveis de 25(OH)D
com grau de obesidade, porém ndo houve associagcdo com sindrome metabdlica,
detectando-se maior prevaléncia de auto-imunidade com hipotireoidismo em obesos,

mas sem sindrome metabdlica (AGBAHT et al., 2014).
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O papel da vitamina D no desenvolvimento e progressdo da Tireoidite de
Hashimoto foi pesquisado por Bozkurt et al. (2013), avaliando 180 pacientes com
Tireoidite de Hashimoto, porém eutiroidianos, investigados com ultrassonografia da
tiredide, anticorpo anti-tireoide peroxidase (anti-TPO), anti-tireoglobulina (anti-TG) e
25(0OH)D, comparando-se com controles saudaveis. Os autores encontraram que 0S
niveis séricos de 25(OH)D nos pacientes com Hashimoto eram mais baixos que nos
controles, do mesmo modo que o grau de deficiéncia de vitamina D foi
correlacionada com a duracdo da tireoidite, com o volume da tiredide e com os
niveis de anticorpos, sugerindo desta maneira que potencialmente a vitamina D tem
papel determinante no desenvolvimento da Tireoidite de Hashimoto e na sua
progressao para o hipotireoidismo (BOZKURT et al., 2013).

A vitamina D associada a Tireoidite de Hashimoto também foi abordada no
estudo de Mansournia et al. (2014), onde foi encontrado que 0s niveis mais elevados
de 250HD séricos foram associados com uma diminui¢do do risco de Tireoidite de
Hashimoto (HT), de modo a que cada 5 ng / ml em aumento dos niveis de 250HD,
houve um decréscimo em 19% de probabilidades de Tireoidite de Hashimoto.

O estudo de Mackawy, Al-Ayed e Al-Rashidi (2013) indicou que os pacientes
com hipotireoidismo sofriam de hipovitaminose D com hipocalcemia e que os niveis
de vitamina D estavam associados com o grau e severidade da disfuncao tiroidiana,
sugerindo a adequada suplementacdo com vitamina D3, assim como a triagem dos
niveis séricos de vitamina D e calcio em todos pacientes com hipotireoidismo.

Quando analisada a funcdo diastdlica em pacientes com deficiéncia de
vitamina D e hipotireoidismo subclinico, encontrou-se nestes pacientes uma maior
deterioracdo da funcéo diastélica do VE, pelas alteracbes na regulacdo do calcio
intracelular e estimulo a resposta inflamatéria (YLMAZ et al., 2015). A vitamina D
também foi associada com hipotireoidismo e aterosclerose, como demontrada
recentemente por Gungor et al. (2016) onde pacientes com hipotireoidismo tinham
niveis mais elevados de marcador endoCAM (endotelial cell adhesion molecule)

para aterosclerose em conjunto com deficiéncia de vitamina D.
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2.4.2 Deficiéncia de Vitamina D e Doenca Renal Crdnica

A doenca renal crbnica consiste em lesdo renal e perda progressiva e
irreversivel da funcéo dos rins (glomerular, tubular e enddcrina), tendo em sua fase
mais avangada, ou insuficiéncia renal cronica terminal (IRCT), os rins nao
conseguindo mais manter a normalidade do meio interno do paciente (ROMAO
JUNIOR, 2004).

A deficiéncia de vitamina D € um problema de saude publica cada vez mais
reconhecido na populacdo (HOLICK, 2007) e a doenca renal crénica (DRC),
considerada um fator de risco para o desenvolvimento de deficiéncia/insuficiéncia de
vitamina D esta associada com aumento da morbimortalidade (ECHIDA et al., 2012),
principalmente por doencas cardiovasculares, que sdo mais prevalentes em doentes
renais crbnicos em comparacdo com pacientes com funcéo renal normal, assim
como piores desfechos cardiovasculares (NIGWEKAR; THADHANI, 2013).
Especificamente em pacientes com IC, foi detectada prevaléncia de até 29,6% de
insuficiéncia renal (REIS et al., 2009), sendo este comprometimento renal
considerado como fator de mau prognéstico nestes pacientes (FEOLA et al., 2011),
assim como a prevaléncia de IR é maior nos pacientes com IC com fracdo de ejecéo
reduzida (VILLACORTA et al., 2010).

Desta forma, € de grande importancia avaliar a funcdo cardiaca no inicio do
tratamento dialitico, para detectar a disfuncéo sistélica assintoméatica, que acarreta
um alto risco de complicagcbes cardiovasculares, da prevaléncia de IC ser de 4 a 7
vezes maior em individuos em diélise que na populacdo normal e considerando-se
gue a presenca desta condicdo no inicio do tratamento dialitico implica em maior
mortalidade (TRESPALACIOS et al., 2003). Vale ressaltar a relevancia da incidéncia
de DAC nos pacientes com DRC, com o IAM presente em torno de 30% nos
pacientes em inicio da dialise, elevando-se para 52% do primeiro ao segundo ano de
dialise, com pior evolugéo clinica, apresentando uma mortalidade estimada de 60%
em um ano apoés sua ocorréncia (HERZOG et al., 2007).

Sabe-se que a populacdo com DRC em estagio terminal tem aumentado nos
altimos anos, principalmente devido ao envelhecimento da populacdo geral e ao
aumento no numero de pacientes com hipertensao arterial (35%) e diabetes mellitus
(29%) que, atualmente, sdo as principais causas da Insuficiéncia Renal Cronica
Terminal (IRCT) no Brasil (OLIVEIRA; ROMAO JUNIOR; ZATZ, 2005; SOCIEDADE
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BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2010). Os dados do ultimo Censo Brasileiro de
Didlise de 2015, da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) indicaram que houve
importante crescimento de pacientes em tratamento dialitico registrados de 2000 até
2015 (42.695 a 111.303, respectivamente), assim como cerca de 33,7% dos
pacientes em didlise sdo idosos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA,
2010), ressaltando-se que aqueles em hemodialise possuem maior nimero de co-
morbidades, tem maior prevaléncia de internacbes, fazem uso de mais
medicamentos e, proporcionalmente, utilizam mais os servigcos de saude do que a
populacdo mais jovem (KUSUMOTA et al., 2008).

Como causas para justificar a elevada prevaléncia de deficiéncia/insuficiéncia
de 25(OH)D nos pacientes com DRC, encontram-se a falta de exposicéo a luz solar,
reducdo da sintese cutanea de colecalciferol em resposta a luz solar, ingestao
reduzida de alimentos com vitamina D, e perda urinéria de 25(OH)D em nefropatias
proteinaricas (HOLICK, 1987). Outras causas consideradas como associadas entre
deficiéncia de vitamina D e DRC sédo a reducdo progressiva da megalina renal que
liga a vitamina D ao tdbulo renal proximal relacionada a progressdo da queda da
taxa de filtragdo glomerular (TAKEMOTO et al., 2003), aumento dos niveis séricos
de fosfatos reduzindo a sintese de calcitriol e elevando o fator de crescimento de
fibroblastos -23 (FGF-23) (SHIMADA et al., 2004).

Véarios estudos transversais e coortes publicados na literatura, tem
identificado associacdo entre vitamina D e DRC (FIGUEIREDO-DIAS et al., 2012;
ISAKOVA et al., 2011; LaCLAIR et al., 2005; LEVIN et al., 2007; LONDON et al.,
2007; PETCHEY et al., 2011; PILZ et al., 2011; SANTORO et al., 2011; SATIRAPO
et al., 2013). Nos pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave em tratamento
nao dialitico, coorte prospectiva realizada para determinar os niveis de calcidiol
nestes individuos de diversas regides geograficas dos Estados Unidos encontrou
alta prevaléncia de deficiéncia de calcidiol nesta populacdo (LaCLAIR et al., 2005).
London et al. (2007), avaliando niveis de vitamina D e fatores de risco cardiovascular
em 104 doentes em estagio final de DRC detectaram que a deficiéncia de calcidiol e
calcitriol podem estar associadas com aterosclerose e disfuncdo endotelial nos
pacientes em hemodialise.

Em 2011, avaliando associacdo entre mortalidade e niveis de vitamina D,
Pilze col, em coorte prospectiva com 444 pacientes com DRC, encontraram que a

deficiéncia de vitamina D foi associada com aumento de mortalidade por todas as
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causas e por causas cardiovasculares (PILZ et al., 2011) e Santoro et al. (2011) em
estudo transversal com 104 pacientes com DRC, estdgios 3 a 5, também
encontraram reducdo de eventos cardiovasculares e renais, em pacientes com
ingestdo de vitamina D por mais de 12 meses, reduzindo o risco em 11,42%. Ainda
nesse ano, estudo transversal, oriundo de coorte multicéntrica com 1.847 individuos,
com objetivo de avaliar associagdo entre vitamina D, albuminidria e marcadores
inflamatorios, encontrou que tanto a deficiéncia de 25(OH)D quanto 1,25(0OH2)D
foram independentemente associados a allbumindria e a inflamacado (ISAKOVA et
al., 2011).

Em relacdo as condicbes cardiovasculares dos pacientes com DRC, Petchey
et al. (2011) encontraram a vitamina D independentemente associada a capacidade
aerObica maxima ao teste ergométrico, em 85 pacientes oriundos do estudo
australiano MARCO-3. Em um estudo transversal, com objetivo de investigar os
fatores de risco para hipovitaminose D em 120 pacientes com DRC em estégios de 2
a 5 em terapia ndo dialitica, pesquisadores encontraram o diabetes mellitos e
obesidade independentemente associados a hipovitaminose D (FIGUIREDO-DIAS et
al., 2012). Em 2013, outro estudo transversal populacional com 2.895 pacientes com
DRC, também associou hipovitaminose D a maior risco de reducéo de funcéo renal,
principalmente em estdgios mais avancados (SATIRAPO et al., 2013).

2.4.3 Deficiéncia de Vitamina D e Andropausa

As concentragdes de testosterona em homens diminuem com o aumento da
idade, provocando sinais e sintomas similares aos encontrados em pacientes com
hipoandrogenismo de causas hipofisarias ou testiculares, tais como reducdo da
massa muscular e mobilidade musculo-esquelética, declinio cognitivo, reducao da
densidade mineral 6ssea e consequente aumento do risco de fraturas, intolerancia a
glicose, disfuncéo sexual e reducao de energia (HARMAN et al., 2001; SNYDER et
al., 2016; WU et al., 2008).

Segundo o Projeto Diretrizes, da Associacdo Médica Brasileira e do Conselho
Federal de Medicina, a andropausa cursa com sintomas e sinais clinicos tais como
diminuicdo da libido e disfuncdo erétil, depressédo, diminuicdo da massa e forca
muscular, aumento do tecido adiposo total e redistribuicdo de gordura, osteopenia e

osteoporose e diminuicdo do volume testicular, associados com exames
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laboratoriais de dosagem de testosterona total abaixo de 300ng/mL. Como a fragéo
biologicamente ativa da testosterona é a livre e biodisponivel, j& que a ligada a
SHBG né&o é disponivel aos tecidos alvo, o melhor método é calcular tanto a
testosterona livre como a biodisponivel pela formula de Vermeule, com valores
considerados normais para homens como sendo de 131 a 640 pmol/L pela
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (2004).

As sociedades de endocrinologia recomendam a terapia de reposicdo de
testosterona em doentes com sinais e sintomas de hipogonadismo e evidéncia
documentada de baixos niveis de testosterona (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA, 2004; BHASIN et al., 2010) e dados
apresentados do Aging Study Male from Massachusetts revelam que cerca de 2,4
milhées de homens com idade 40- 69 sofrem de hipogonadismo nos EUA (ARAUJO
et al., 2004).

A suplementagdo com testosterona em idosos com niveis baixos de
testosterona, sem doenca grave, em revisdo de 29 estudos, a maioria ensaios
clinicos aleatérios, resultou em aumento da massa muscular e reducdo do
percentual de gordura corporal, melhora da funcdo cognitiva, aumento da forca nos
membros inferiores, melhora da funcdo sexual, do humor e, do ponto de vista
cardiovascular, melhora da isquemia miocardica induzida pelo exercicio e reducéo
dos niveis de colesterol LDL concluindo que a suplementacdo pode ser util em
homens com baixos niveis de testosterona, com ou sem hipogonadismo
(GRUENEWALD; MATSUMOTO, 2003).

No entanto, outros estudos avaliando o tratamento com reposicdo de
testosterona em idosos tiveram associacao positiva com ganho de massa muscular,
porém com resultados inconsistentes quanto aos demais quesitos, levando o
Instituto de Medicina, em 2003 a recomendar a criagdo de conjunto coordenado de
trabalhos clinicos para determinar se a testosterona seria benéfica em idosos com
niveis reduzidos deste hormonio (SNYDER et al., 2016).

Em concordéancia a estas recomendacdes, foi desenvolvido estudo de 7
ensaios clinicos duplo-cegos controlados com placebo, com total de 705 homens
utilizando testosterona em gel durante 1 ano, com eficacia avaliada em 3,6,9 e 12
meses. Os participantes tiveram taxas relativamente elevadas de obesidade
(62,9%), de hipertensao arterial sistémica (71,6%) e 14,7% tinham passado de IAM.

O tratamento com testosterona aumentou a concentracdo mediana de testosterona,
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testosterona livre, estradiol e dihidrotestosterona, porém n&do da globulina
transportadora dos horménios sexuais (SHBG); melhora da fungcao sexual, relatando
melhora na capacidade para andar, porém sem melhora no grau de energia ou
vitalidade na escala de fadiga FACIT, assim como melhora nos sintomas de humor e
depressao. Nao houve um padrédo de uma diferenca de risco quanto aos eventos
adversos cardiovasculares (SNYDER et al., 2016).

Em relacéo a atuacdo da testosterona no sistema cardiovascular, metanalise
realizada por Haddad et al. (2007) de 30 ensaios com 1642 homens, entre 0s quais
802 tratados com testosterona, n&o detectou associagdo com efeitos
cardiovasculares importantes. Entretanto, em metandlise realizada em 2012, com
participantes com media de idade de 67 anos, procurou determinar se a terapia com
testosterona melhora a capacidade funcional em pacientes com IC crdnica estavel,
encontrando um aumento significativo na capacidade de exercicio apés terapia com
testosterona nesta condicdo cardiovascular (TOMA et al., 2012). De forma
controversa, alguns estudos associaram a terapia com testosterona a maior risco
cardiovascular (FINCKLE et al., 2014; VIGEN et al., 2013). Se contrapondo a estes
resultados, outra revisdo sisteméatica e metandlise realizada em 2014 com 75 artigos
analisados, com 5464 pacientes, concluiu que a terapia de reposicdo com
testosterona em homens melhora o perfil metabdlico, reduz a gordura corporal,
aumenta a massa muscular magra e consequentemente reduz o risco de doenca
cardiaca (CORONA et al., 2014). Mais recentemente Sharma et al., (2015) com
objetivo de investigar associacdo entre normalizacdo dos niveis de testosterona e
doencas cardiovasculares e todas as causas de mortalidade, avaliando 83.010
homens com baixos niveis de testosterona total, sem relato de DCV, encontrando
gue a normalizacdo dos niveis de testosterone total apds a terapia com testosterone
reduziu significativamente, IAM e AVC e todas as causas de mortalidade.

Em importante revisdo da literatura de estudos desde a década de 40 até
2014, Morgentaler et al. (2015), avaliando nivel de evidéncia nestes trabalhos,
encontraram dezenas de estudos relatando efeitos benéficos dos niveis de
testosterona normais sobre os riscos cardiovasculares e mortalidade, com incidéncia
e gravidade de DAC inversamente associadas com niveis séricos de testosterona,
assim como relacionada a melhor controle glicémico, reducdo da obesidade, da
circunferéncia abdominal e do percentual de gordura corpdrea. Outrossim, estes

autores também detectaram varios estudos clinicos aleatorios revelando melhora da
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DAC e da IC em doentes que receberam testosterona quando comparados com
placebo e finalizam relatando n&o haver evidéncias convicentes de aumento do risco
cardiovascular com o tratamento da andropausa com testosterona.

Quanto a relacdo da andropausa com deficiéncia de vitamina D, Pilz et al.
(2011) avaliaram homens em programa de reducdo do peso para detectar se a
suplementacdo com vitamina D (3.332 Ul dia) durante 1 ano melhora os niveis de
testosterona e encontraram aumento tanto da testosterona total, quanto da da livre e
da biodisponivel no grupo tratado com vitamina D.

Em recente estudo coreano, a deficiéncia de vitamina D foi associada a um
risco aumentado de deficiéncia de testosterona, mesmo apés ajuste para idade,
estacao, indice de massa corporal, composi¢ao corporal, doenca crbnica, tabagismo
e uso de alcool (TAK et al., 2015).

2.4.4 Deficiéncia de Vitamina D e Deméncia

De acordo com os dados do Alzheimer's Disease International e British United
Provident Association (2013), a deméncia, incluindo doenca de Alzheimer, se
constitui em um dos maiores problemas de saude publica, principalmente em
decorréncia do envelhecimento populacional, afetando mais de 35 milhdes de
pessoas em todo o mundo, com expectativas deste nimero dobrar até 2030 e
triplicar até 2050, chegando a cerca de 115 milhGes de pessoas afetadas, com
aumento mais acentuado para mais de dois ter¢cos dos casos nos paises de baixa a
média renda (principalmente a América Latina), como também gerando altos custos
financeiros, estimando-se que em 2010 a América teve custo de 235,800 milhdes de
dolares em assisténcia médica, cuidados informais e assisténciasocial.

A doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de sindrome demencial,
responsavel por 50 a 60% dos casos de deméncia na populacdo idosa (GRATAO,
2006), assim como apresentando-se como terceira causa de doenca terminal mais
comum, apdés as doencas cardiovasculares e o cancer (AIMMINGS, MENDEZ,
2005), seguida pela deméncia vascular, com cerca de mais de 20% dos casos de
deméncia nos Estados Unidos (ROMAN, 2003; VERMEER et al., 2003).

Segundo os critérios da Associacdo Psiquiatrica Americana, para o
diagnéstico de Transtornos Neurocognitivos, apresentado no DSM-5, como a

doenca de Alzheimer, deméncia vascular, frontotemporal, por corpos de Lewy,
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doenca de Parkinson, entre outros transtornos, sao baseados na evidéncia de um
declinio de uma ou mais areas de dominio cognitivo relatado e documentado através
de testes padronizados, causando prejuizo na independéncia do individuo para as
suas atividades da vida diaria (ARAUJO; LOTUFO NETO, 2014).

Em virtude dos fatores nutricionais exercerem relevante papel na promogéo
da saude, um corpo de evidéncias associou deficiéncias nutricionais, como caréncia
de vitaminas B, vitamina E, entre outras, exacerbando a deterioracdo cognitiva,
detectando-se que os idosos com essas deficiéncias, apresentavam pontuacao mais
baixa nos testes de fungao cognitiva (CHERUBINI et al., 2005; MASAKI et al., 2000;
TUCKER et al., 2005) e a vitamina D, com seu papel anti-oxidante neuroprotetor
também foi avaliado quanto a preservacao cognitiva (BUELL; DAWSON-HUGHES,
2008). Com o progresso dos conhecimentos sobre a atuacao da vitamina D sobre a
fungéo cerebral, cada vez mais vao somando-se evidéncias de que a insuficiéncia
de vitamina D pode ser um fator de risco modificavel para a deméncia (McCANN,
AMES, 2008).

Deficiéncias nutricionais na populacdo idosa sdo comuns, apesar de
suplementacdo, as inadequagfOes nutricionais persistem como problema e
principalmente aumentando o risco de deficiéncia de vitamina D nesta populagéo,
em decorréncia da falta de exposicéo a luz solar, nutricdo inadequada, mal-absorcao
gastrintestinal, alteracdes dermatologicas relacionadas com a idade e deficiéncias
na funcéo renal (BUELL, DAWSON-HUGHES, 2008).

Em uma investigagéo transversal de dados oriundos do NHANES llI, McGrath
et al. (2003), encontraram associacao significativa entre niveis de 25(0OH)D e testes
de aprendizagem e memoéria no grupo dos idosos, porém ndo encontrada entre
adolescentes e adultos. Outros estudos investigando associacao entre deficiéncia e
vitamina D e declinio cognitivo em idosos foram realizados (KATZMAN et al., 1983;
PRZYBELSKI; BINKLEY 2007), com resultados demonstrando associacao positiva
entre niveis séricos de vitamina D e desempenho em testes de funcéo cognitiva.

Com objetivo de avaliar a associagdo entre a fungdo cognitiva e deméncia
com concentracdo de vitamina D em adultos, foi realizada revisdo sistematica e
metanalise, a partir de 37 estudos, com resultados sugerindo que as concentracdes
inferiores de vitamina D estdo associados com a pior fungdo cognitiva e um maior
risco da Doenca de Azheimer (BALION et al, 2012).
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Quanto ao declinio cognitivo leve ou Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)
em idosos, segundo Petersen e Negash (1998), refere-se a um estado de transicéo
entre alteracfes cognitivas do envelhecimento normal e quadro demencial precoce,
com estudos de base populacional demonstrando uma taxa acelerada de
progressdo para deméncia, sendo Util na pesquisa clinica para identificar individuos
gue tem risco aumentado na progressédo para DA. Apesar da literatura conter muitos
estudos correlacionando a deficiéncia de vitamina D com deméncia na populacéo de
idosos, poucos estudos avaliaram o declinio cognitivo leve e com objetivo de
determinar esta associacao, Annweiller et al. (2012), realizaram estudo transversal
de base comunitaria, avaliando 95 idosos sem deméncia, com comprometimento
cognitivo leve ou saudaveis, oriundos do Gait and Alzheimer Interaction Tracking
(GAIT) study, com base nas dosagens séricas de 25(OH)D, avaliacdo
sociodemogréfica, comorbidades, estado mental pelo Miniexame do Estado Mental
(MEEM), Bateria de Avaliacdo Frontal, Escala de Depressdo Geriatrica, além de
clearance de creatinina, encontrando que, em comparacdo com os individuos
saudaveis, aqueles idosos com CCL apresentaram menores niveis séricos de
25(0OH)D.

Em revisdo sisteméatica e metanalise com oito estudos para avaliar a
associacao entre vitamina D, declinio cognitivo e deméncia detectou-se que baixos
niveis de vitamina D estdo associados com pior funcédo cognitiva pelo MMSE e alto
risco de Alzheimer (BALION et al., 2012). Outros trabalhos também utilizando o
MMSE, encontraram uma relacao linear entre cognicdo e niveis séricos de vitamina
D (LLEWELLYN et al., 2009, 2010, 2011).

Outra causa de declinio cognitivo, tal como a andropausa, condicdo esta
relacionada a deficiéncia de vitamina D (PILZ et al., 2011; TAK et al., 2015), foi
avaliada em estudos transversais European Male Aging Study e o Baltimore
Longitudinal Study of Aging encontrando que o declinio da memoéria e de outras
funcdes cognitivas, com o aumento da idade, foi associado com reducédo gradual dos
niveis de testosterona (PRICE; SAID; HAALAND, 2004; SNYDER et al., 2016).

Em revisdo publicada em 2015, a vitamina D foi considerada um horménio
neuroesteroide essencial na funcédo de regulacdo e protecdo cerebral, ressaltando-
se as evidéncias crescentes dos efeitos negativos da deficiéncia de vitamin D na

doenca de Azheimer, assim como em decorréncia dos beneficios com a sua
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suplementacdo, propondo medidas de triagem na populacdo de risco para a
adequada reposicao de vitamina D (KEENEY, BUTTERFIELD, 2015).

Desta forma, a vitamina D por apresentar atributos funcionais de
neuroprotecao, através de mecanismos antioxidantes, regulacéo do calcio neuronal,
imunomodulagéo, condugéo nervosa melhorada e mecanismos de desintoxicacao, e
em decorréncia das evidéncias crescentes de associagfes clinicas entre
concentracfes de vitamina D e areas globais e especificas da funcdo cognitiva,
tornam-se importantes a modulacdo da vitamina D como fator de risco para
deméncia vascular e de Alzheimer (BUELL, DAWSON-HUGHES, 2008; KEENEY,
BUTTERFIELD, 2015).

2.4.5 Deficiéncia de Vitamina D e Depresséo

Segundo dados da OMS, a depresséo é a principal causa de incapacidade
em todo o mundo, afetando cerca de 121 milhdes de pessoas, sendo
considerada em quarto lugar na carga global de doencas, com estimativas de
crescimento para tornar-se a segunda carga global mais prevalente até o ano de
2020 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008).

A depresséo, de acordo com a Sociedade Brasileira de Psiquiatria, € uma
condicdo médica comum, crbnica e recorrente, freqientemente associada a
limitacdo funcional e ao comprometimento da saude, do bem estar, afetando a
qualidade de vida (FLECK et al., 2003). Considerada um fator de risco
cardiovascular, a depressdo aumenta o risco relativo em até 2 vezes para o
aparecimento de DAC em individuos saudaveis, e elevando em 1,5 a 2,5 o risco de
morbidade e mortalidade cardiaca nestes pacientes com DAC (LETT et al., 2004),
assim como um quinto dos pacientes com doenca cardiovascular, incluindo aqueles
que sofreram um IAM, pode ter depressdo maior concomitante, sendo a depressao
um preditor independente de eventos até 1 ano apds diagndstico (SHEPS;
SHEFFIELD, 2001). Além de esta relacionada com fatores classicos de reducdo do
humor, tais como eventos de vida interpessoais, eventos de reforco, distor¢cdes
cognitivas, tipo de personalidade, entre outros, a depressdo € um marcador de
gravidade para a DAC (DOYLE et al., 2011). E importante ressaltar que o tratamento
da depressédo em pacientes com doenca cardiovascular, melhora a sua disforia,

outros sinais e sintomas de depressdo, como também melhora a qualidade de vida,
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proporcionando aumento da longevidade (MUSSELMAN; EVANS; NENEROFF,
2008).

Como fatores causais para a depressdo, encontram-se 0S psicossociais,
como condicdes adversas que podem influenciar o inicio e a persisténcia dos
episédios depressivos, fatores genéticos e biologicos, ressaltando-se que entre a
populacdo de idosos, os fatores estressantes e negativos sao frequentemente
associados a esta condicdo (FLECK et al., 2003).

A deficiéncia de vitamina D esteve associada com depressdo em varios
estudos (ARMSTRONG et al., 2007; HOOGENDIJK et al., 2008; JORDE et al., 2006;
MOY et al., 2016; WILKINS et al., 2006). Para avaliar a associacao existente entre
deficiéncia de vitamina D e incidéncia de depressdo, May et al. (2010) realizaram
estudo prospectivo com 7.358 individuos com =50 anos de idade, sem historico de
depressao, com doenca cardiovascular (DAC, IAM, IC, AVC, AVCI, FA e doenca
vascular periférica), com seguimento em torno de 9 anos, encontrando que niveis de
vitamina D estdo associados positivamente com depressdo e mais recentemente,
com estudo em mulheres professoras na Malasia, onde houve alta prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D, com baixos niveis desta vitamina significativamente

associados com depresséao e pior qualidade de vida (MOY et al., 2016).

2.4.6 Deficiéncia de Vitamina D e Etilismo

O alcoolismo, pelo National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism
(NIAAA), de 2016, € um dos principais problemas de saude publica no mundo, ndo
apresentando um padrdo homogéneo em sua etiologia, quadro clinico e evolucao, e,
principalmente com o crescimento da populacado idosa, o diagndstico e tratamento
deste transtorno se tornam cada vez mais importantes e justificam a elaboracdo de
um programa terapéutico especifico para esse segmento da populacao.

Segundo dados do National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (2016),
a prevaléncia do alcoolismo nos EUA é de cerca de 6,8% em adultos, que inclui 16,3
milndes de pessoas, entre essas com 9,2% em homens; & a quarta causa de
mortalidade evitavel, com cerca de 88.000 mortes ao ano, com altos custos (US$
249 bilhdes) aos cofres publicos nos EUA em 2010. A dependéncia de alcool

acomete de 10% a 12% da populagdo mundial e 11,2% dos brasileiros que vivem
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nas 107 maiores cidades do pais, segundo levantamento domiciliar sobre o uso de
drogas (MARQUES; RIBEIRO, 2002).

Na populacéo idosa, 40% dos individuos consomem bebidas alcodlicas e o
alcoolismo severo estad associado ao agravamento de condi¢cdes morbidas como
diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca, doenca
hepética cronica, osteoporose, declinio cognitivo e transtornos do humor, além do
fato de que os idosos tém sensibilidade aumentada ao alcool, com maior risco de
guedas, acidentes automobilisticos e outros traumatismos n&o intencionais e maior
risco de interagbes medicamentosas (NATIONAL INSTITUTE ON ALCOHOL ABUSE
AND ALCOHOLISM, 2016).

Avaliando-se os efeitos cardiovasculares em relacdo ao consumo alcoolico
regular usual e o excessivo e isolado (consumir de oito ou mais doses de bebidas
alcodlicas de uma so6 vez) em 1.154 individuos canadenses do estudo prospectivo
The Manitoba Health Services Commission (Manitoba Health), os autores
encontraram que O consumo excessivo de alcool aumenta o risco de doenca
cardiaca coronariana em homens e mulheres, porém aumenta o0 risco de
hipertensdo em homens, mas ndao em mulheres. Em contraste, beber de forma
regular normal teve efeitos cardioprotetores significativos em ambos 0s sexos, e
como protecao para DAC ocorreu apenas em homens com uso de mais de 18,1 g de
alcool por dia (MURRAY et al., 2002).

Metanalise de 6 estudos observacionais com objetivo de avaliar as evidéncias
na literatura sobre a associacdo do padrao de consumo alcodlico e risco de DAC,
com os autores encontrando que os individuos que fizeram uso regular de alcool
tiveram um risco de DAC menor que aqueles com uso irregular e excessivo, com a
relacdo dose-resposta entre a quantidade de ingestdo alcoolica e o risco de DAC
diferente entre etilistas com alto consumo de forma regular e irregular, com curva em
forma de jota, com dose protetora de 131 gramas por semana de alcool (BAGNARDI
et al., 2008).

Outro estudo relacionando consumo de alcool e DAC em dois paises com
estilos de vida contrastantes, Irlanda do Norte (Belfast) e Franca, avaliou 9.778
participantes, oriundos da coorte prospectiva de IAM, o Estudo Epidemiolégico
Prospectivo de Infarto do Miocardio (PRIME), com seguimento de 10 anos tendo
como desfechos IAM, morte por DAC e angina, resultando em informacdes de que a

média de consumo de alcool foi 22,1 gr na Irlanda e 32,8 gr na Franga, porém com
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incidéncia de IAM e morte por DAC foi de 5,63 e 2,78 respectivamente, assim como
apenas o consumo de vinho foi associado com menor risco de eventos coronarianos
mais graves (IAM e morte por DAC), concluindo os autores que o padréo tipico de
consumo regular em homens de meia idade da Franca estad associado a um baixo
risco de DAC, enquanto o padrdo compulsivo irlandés confere um risco mais elevado
(RUIDAVETS et al., 2010).

As evidéncias contidas nos estudos denotam a presenca de associacdo em
curva de jota ou em forma de U entre o consumo de alcool e IAM, hipertenséo
arterial e diabetes mellitus tipo 2, condi¢bes estas que séo relevantes preditoras de
risco de IC, por conseguinte, 0 consumo alcodlico excessivo demonstrou aumentar o
risco de IC, enquanto o cosumo leve a moderado, ou seja, 1 dose por dia para
mulheres e até duas doses ao dia para homens foi associado a um menor risco de
IC (KLONER; REZKALLA, 2007).

Apesar de estudos de cunho epidemioldgico demonstrarem efeitos deletérios
secundéarios ao consumo abusivo de &lcool, a maioria tem relatado beneficios
cardiovasculares associados ao consumo leve a moderado de &lcool, com menor
risco para Insuficiéncia Cardiaca (ABRAMSON et al., 2001; BRYSON et al., 2006;
KLONER; REZKALLA, 2007; WALSH et al., 2002). Em relacdo ao risco de IC por
cardiomiopatia alcodlica com antecedentes de DAC, também houve beneficios da
ingestao leve a moderada de alcool, com reducao de 40% a 50% do risco de IC com
passado de IAM, assim como quando comparando-se os individuos com padrao de
consumo excessivo sem passado de IAM, o risco de IC foi maior em relacdo aos
abstémios (KLATSKY et al., 2005). Outro importante estudo avaliando o risco de IC
em pacientes com passado de IAM relacionado ao padrdo de ingestédo alcodlica foi
Physicians' Health Study (PHS), realizado com 21.601 médicos do sexo masculino
livres de IC com relato sobre o consumo de alcool, com seguimento médio por 18,4
anos, resultando em taxas de incidéncia de IC de 25,0; 20,0; 24,3 e 20,6 casos por
10.000 pessoas ao ano, para 0s grupos de consumo de alcool de <1, 1-4, 5-7 e >7
doses por semana, respectivamente, demonstrando associagdo entre o consumo
alcoolico e reducéo do risco de IC, principalmente com passado de 1AM, sugerindo
efeitos benéficos do alcool sobre a DAC (DJOUSSE; GAZIANO, 2007).

O consumo excessivo de alcool € considerado a principal causa de
cardiomiopatia dilatada n&o isquémica nos Estados Unidos da América, em ambos

0S sexos e em todas as racas, ressaltando-se que esta cardiomiopatia alcodlica,
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especifica do miocérdio, cursa com fase assintomética e outra sintomatica, com o
risco de desenvolvimento para a fase assintomatica por um consumo alcodlico
acima de 90 gr diarias (cerca de 7 a 8 doses ao dia), durante mais de 5 anos. Com o
progredir da ingesta alcoodlica vai haver a evolucdo para a forma sintomatica, com
sinais e sintomas IC (PIANO, 2002). De modo similar as cardiomiopatias dilatadas
de outras etiologias, a cardiomiopatia alcodlica é caracterizada por alteragdes como
a dilatacdo e aumento da massa do ventriculo esquerdo, com paredes ventriculares
de espessura normal ou reduzida. No entanto, ao contrario de outras
cardiomiopatias, ndo h& critérios histolopatolégicos, laboratoriais ou de qualquer
outro tipo que, pela sua especificidade, nos permitam classificar inequivocamente
uma cardiomiopatia como sendo de etiologia alcodlica (MIRANDA, 2014).

Alguns estudos realizados evidenciaram associacao significativa entre
consumo de alcool e arritmias principalmente as supraventriculares com a fibrilagdo
atrial como a mais frequente (DJOUSSE et al.,, 2004; FROST; VESTERGAARD,
2004; MUKAMAL et al., 2005).

Deste modo, baseando-se em informacgGes consistentes na literatura, 0s
padrées de consumo alcodlico vdo determinar a associacdo entre etilismo e risco
cardiovascular, com o consumo excessivo de bebidas alcodlicas relacionadas a
piores defechos cardiovasculares, enquanto que o padrédo de consumo leve a
moderado confere protecdo cardiovascular (ELLISON, 2005; EVANS et al., 2007,
O’KEEFE; BYBEE; LAVIE, 2005; TOLSTRUP et al., 2006).

Além das alteracBes cardiovasculares provocadas pelo alcoolismo, o figado
também é acometido, com a doenca hepética alcodlica (DHA), induzida pelo etanol
e/ou seus metabdlitos, representando grave afeccdo desencadeada pelo préprio
homem e relacionada com diversos fatores bioldgicos, clinicos, epidemiolégicos e
psicolégicos, com alta incidéncia em quase todos os paises, inclusive no Brasil,
sendo a causa mais frequente de disfuncao hepatica nos Estados Unidos (MINCIS,
M.; MINCIS, R., 2010). A DHA, provoca o desenvolvimento da osteodistrofia
hepética (OH), que é caracterizada por ser uma doenca osteometabodlica, com
osteopenia e osteoporose, com prevaléncia de 12 a 55% em diferentes estudos
(BOTINA et al.,, 2011). Vale salientar que a doenca hepatica alcodlica, aléem de
causar a osteodistrofia hepatica também cursa com deficiéncia de vitamina D e
gueda dos niveis de calcio (MOREIRA; DUARTE; FARIAS, 2004).
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Em pesquisa para analisar a relagdo entre deficiéncia de vitamina D e
mortalidade em etilistas em 128 pacientes, com seguimento de 40 meses, incluindo
estado nutricional através de percentuais de gordura e massa magra em diferentes
compartimentos corporais, encontrou-se que 0s hiveis mais baixos de vitamina D
foram observados em doentes com pior funcado hepética, com menor massa magra,
assim como nos individuos néo cirroticos, os baixos niveis de vitamina D estiveram
associados com maior mortalidade a longo prazo (QUINTERO-PLATT et al., 2015).
Estes autores justificam os possiveis efeitos do alcoolismo no aumento da
mortalidade relacionada com a deficiéncia de vitamina D em decorréncia da atuagao
direta do etanol nos 6rgaos vitais como figado, coracdo, sistema imune e sistema
nervoso central, assim como por deficiéncia da vitamina D, a qual esta relacionada a
mortalidade por todas as causas (WANG et al.,, 2008), por disfuncdo hepatica na
sintese de vitamina D, nos disturbios de absorgdo desta vitamina (SONG, ROCKEY,
2013) e por fibrose hepatica progressiva na deficiéncia de vitamina D
(ABRAMOVITH; DAHAN-BACHAR; SHARVIT, 2011).

2.4.7 Deficiéncia de Vitamina D e Obesidade

Os ganhos na esperanca de vida, ocorrida na segunda metade do século 20,
em grande parte decorrentes das melhorias na prevencao e tratamento das doencas
cronico degenerativas, levando a um aumento da longevidade podem tornar-se
ineficazes nas proximas geracdes, caso ndo hajam medidas preventivas para conter
a epidemia de obesidade, podendo estas geragcdes mais jovens apresentar menor
expectativa de vida que as anteriores (FRIED et al., 2012; OLSHANSKY; PASSARO;
HERSHOW, 2005).

Dados do National Cholesterol Education Program (2002) revelam que 97
milhdes de adultos nos Estados Unidos estdo com sobrepeso ou obesos, com
obesidade definida como um indice de massa corporal (IMC) (peso em kg dividido
pelo quadrado da altura em metros) do 230 kg / m2 e sobrepeso como 25-29,9 kg /
m2 e estédo relacionados a predisposicdo a doenca coronariana, acidente vascular
cerebral e a todas as causas de mortalidade.

Obesidade e o sobrepeso compartilham com outros fatores para o aumento
do risco para DAC, como a dislipidemia (elevagcdo de colesterol LDL, VLDL e

triglicerideos e reducdo do colesterol HDL), hipertensédo arterial e diabetes tipo Il
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(BLAIR et al., 1984; DENKE; SEMPOS; GRUNDY, 1993; STERN, HAFFNER, 1986).
O risco para DCV é particularmente elevado quando a obesidade abdominal esta
presente, sendo definida por uma circunferéncia abdominal maior que 102 cm em
homens ou 88 cm nas mulheres (NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION
PROGRAM, 2002) Mais recentemente, em estudo transversal com residentes em
comunidade, a obesidade foi associada com aterosclerose subclinica, calcificagéo
arterial coronariana como um dos fatores de risco para DAC (MAMUDU et al., 2016)
e com espessamento médio-intimal carotideo e aumento do risco para AVC
isquémico (QU, B.; QU, T., 2015).

No intuito de avaliar a obesidade com a saude cardiovascular em diversas
etnias e em varios paises, foi realizado estudo através de 7 coortes em quatro
continentes, com 31.118 individuos através do IMC e circunferéncia abdominal, com
resultados apontando associacdo entre elevacdo do IMC com aumento da
probabilidade de diabetes e hipertensdo arterial, 0 aumento da circunferéncia
abdominal também associado com aumento do risco de diabetes e hipertensao
arterial, concluindo que a circunferéncia abdominal e IMC sdo preditores razoaveis
de prevaléncia de diabetes mellitus e hipertensédo arterial sistémica tornando-se
importantes para identificacdo dos pacientes com maior risco cardiovascular (PATEL
et al., 2016).

Outro estudo analisando obesidade em idosos oriundos do Estudo de
Roterdam quanto ao IMC e sindrome metabdlica, encontrou que esta sindrome foi
fortemente associada com risco de doenca cardiovascular e a todas as categorias
de IMC (DHANA et al., 2016).

A obesidade esta relacionada com a doenca microvascular coronariana ou
disfuncdo coronariana microvascular, condicdo em que estd presente o quadro
clinico de DAC porém com artérias coronarianas angiograficamente normais (PATEL
et al.,, 2010), caracterizada por ter como base um grupo de doencas, além da
obesidade, como diabetes mellitus tipo Il, hipertensédo arterial, dislipidemia (que
compartilham mecanismos fisiopatologicos de disfuncdo endotelial e marcadores de
inflamacdo subclinica (BORGES; RESENDE, 2015; SELTHOFER-RELATIC;
BOSNJAK; KIBEL, 2016).

A disfungdo coronariana microvascular na obesidade é mediada através de
adipocinas induzindo inflamacdo crénica subclinica, com redugdo da dilatacéo

mediada pelo oxido nitrico, disfuncdo endotelial, desenvolvimento de diabetes por
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hiperinsulinemia e resisténcia a insulina, disfungcdo vasomotora da microcirculagéo
coronariana, angiogénese e remodelacao vascular e inducao de hipertensao arterial
com sobrecarga de volume e hipertrofia dos cardiomidcitos, provocando alteracdes
na regulacdo da perfusdo tecidual e maior predisposicdo a isquemia
miocardica (SELTHOFER-RELATIC; BOSNJAK; KIBEL, 2016).

A obesidade, apesar de aumentar o risco de insuficiéncia cardiaca
(KENCHAIAH et al., 2002) tem sido encontrada em alguns estudos como
melhorando o progndstico de pacientes com insuficiéncia cardiaca, achados estes
que levaram ao conceito do paradoxo da obesidade (HORWICH et al., 2001,
LOPRINZI, 2016; PIEPOLI et al., 2016; ZAMORA et al., 2016). No entanto, a
reducdo do peso corporal esta associado a beneficios na insuficiéncia cardiaca, tais
como melhora da funcao diastdlica e sistdlica, estrutura cardiaca e comportamento
hemodindmico, como demonstrado por Lavie, Lee e Milani (2015), porém os
achados de Zamora et al. (2016) contradisseram esses autores, reforcando o
paradoxo da obesidade na insuficiéncia cardiaca. Deste modo, 0s posicionamentos
do American College of Cardiology, American Heart Association (YANCY et al.,
2013) e da European Society of Cardiology (2000) nao séo conclusivos no tocante
as recomendacbes sobre perda de peso na IC, por faltar, ainda um corpo de
evidéncias que comprovem que esta reducdo do peso melhore a sobrevida na IC
(ZAMORA et al., 2016). Foi relatado que a incorporacdo da atividade fisica e
treinamento com exercicios fisicos direcionados a um programa de perda de peso
para os obesos, demonstrou beneficios em pacientes com IC (OREOPOULOS et al.,
2008; PIEPOLI; MECK, 2016), avaliando a relagdo entre o IMC, a aptidao
cardiorrespiratéria pelo teste de esforco cadiopulmonar e desfechos
cardiovasculares e mortalidade nos pacientes obesos com insuficiéncia cardiaca,
demonstrou que a aptidao cardiorrespiratdria atenua o paradoxo da obesidade.

A obesidade associada com a deficiéncia de vitamina D tem sido evidenciada
em varios estudos (GRIMES; HINDLE; DYER, 1996; JORDE et al., 2010; LIU et al.,
2016; McGILL et al., 2008; NEED et al., 2005; PANNU; CALTON; SOARES, 2016),
justificando-se em decorréncia da baixa exposicao a radiacdo solar pela limitagdo de
locomocéo pelos obesos (COMPSTON et al., 2008), menor sintese de vitamina D3
pelo figado, apds exposicéo solar (<57% nos obesos), e maior captacdo de vitamina
D nos depésitos de gordura corporal ( WORTSMAN et al., 2000).
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A deficiéncia de 25-hidroxivitamina D esta associada a obesidade e a fatores
de risco cardiometabdlico, como demonstrado em estudo realizado em adultos
chineses de meia-idade, sendo sugerida a necessidade de estudos randomizados
controlados para estabelecer uma relacdo de causa-efeito entre a deficiéncia de
vitamina D, obesidade e suas consequéncias metabdlicas, assim como avaliar o uso
da suplementacdo da vitamina D3 em pacientes com sindrome metabdlica (YIN et
al., 2012). Neste contexto de suplementacéo devitamina D na obesidade, um grande
estudo longitudinal de base populacional (The Tromsg study) aleat6rio controlado
com placebo ja havia sido realizado em 2010, com 10.229 individuos, com
seguimento de 1 ano foi realizado para analisar as relacdes entre niveis séricos de
25(0OH)D e IMC antes e apd0s suplementacdo com vitamina D, encontrando uma
associacao inversa significativa entre os niveis de calcidiol e IMC a qual se manteve
apos intervencdo com a vitamina D (JORDE et al., 2010). A obesidade,
principalmente abdominal foi avaliada em 10.331 participantes com objetivo de
averiguar a associacdo com niveis séricos de vitamina D e hipertensdo arterial
sistémica resultando em uma significativa associacao inversa entre vitamina D e
pressao arterial sistdlica, sendo esta relagdo mais forte quando presente a
obesidade abdominal (VOGT et al., 2016).

2.4.8 Deficiéncia de Vitamina D e Dislipidemia

Considerando a DAC como a primeira causa de mortalidade no mundo e
segunda no Brasil (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013b), com a
elevacdo do colesterol sendo o principal fator de risco modificavel com base em
estudos observacionais, de caso-controle, de base genética e de tratamento
(BAIGENT et al., 2010; FERENCE et al., 2012; LEWINGTON et al., 2007; YUSUF et
al., 2004), torna-se coerente que as reducdes deste, principalmente do colesterol
LDL com mudancas de estilo de vida ou medicamentos impliquem, ao longo da vida,
em beneficios na reducdo do risco cardiovascular. Apesar do AVC ndo compartilhar
a mesma relacédo epidemiolégica com o colesterol que a DAC, as estatinas tiveram
beneficio em reduzir a incidéncia deste evento, assim como relacionados a discreta
reducd@o do niveis arteriais pressoricos, reducéo da inflamacao, do risco trombotico,

melhora da funcdo endotelial, mobilizacdo de células endoteliais progenitoras, e
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maior estabilizacdo de placas vulneraveis (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2013b; FONSECA et al., 2010).

Segundo o National Cholesterol Education Program (2002), cerca de dois
tercos dos primeiros eventos coronarios principais ocorrem em pessoas com 65
anos ou mais e que muitos idosos assintomaticos exibem aterosclerose coronaria
em grau avancado e ressaltando que a terapia de reducdo do LDL € eficaz na
reducdo do risco de DAC. Nos idosos raramente sdo encontradas grandes
elevacOes, caracteristicas de carater genético e sim elevacdes discretas a
moderadas de colesterol total, colesterol LDL e triglicerideos. Sdo mais frequentes
as dislipidemias secundéarias a hipotireoidismo (principalmente nas mulheres),
diabetes mellitus, intolerancia a glicose, sindrome nefrotica, obesidade, alcoolismo
ou uso de medicamentos, como diuréticos tiazidicos e blogueadores beta-
adrenérgicos nao seletivos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013).

Considerando-se que as técnicas para avaliar risco absoluto em idosos néo
tem fortes evidéncias na literatura e no tocante a reducdo do colesterol, como
preditor de DAC nao ter evidéncias tdo robustas como nos adultos ndo idosos, se
faz necesséaria uma avaliacdo clinica mais criteriosa (PSATY et al., 1999), como a
selecéo destes idosos por meio do escore de Framingham, assim como estimando o
namero de pessoas necessario para tratar (NNT) para atingir o beneficio
(NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2002). Outrossim,
considerando-se que o risco relativo que acompanha alguns fatores de risco séo
minimizados com o envelhecimento, com o risco relativo de DAC apresentando
tendéncia a diminuir com o aumento da idade, esta reducdo é acompanhada por
uma elevacao do risco absoluto e da frequéncia da doenca, de forma significativa, a
deteccdo da aterosclerose subclinica propicia melhor subsidio para a avaliacédo
clinica e para implementar terapia farmacoldgica intensiva (KULLER et al., 1998;
NEWMAN et al., 1993). As medidas recomendadas como intensivas baseiam-se na
reducéo do colesterol LDL com farmacos (NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION
PROGRAM, 2002), utilizando-se de medidas ndo invasivas tais como o indice
tornozelo braquial (NEWMAN et al., 1993; PSATY et al., 1999; SABEDOTTI,
SARMENTO-LEITE; QUADROS, 2014), fracdo de ejecao ventricular esquerda pelo
ecodopplercardiograma, deteccdo de isquemia miocardica, espessamento médio-

intimal das carotidas pela ultrassonografia com doppler (NEWMAN et al., 1993;
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PSATY et al., 1999) e escore de calcio coronariano (MENEGHELO et al., 2003;
TAYLOR et al., 2001).

O estudo Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER),
com delineamento para a populacdo idosa sem manifestacdo prévia de
aterosclerose forneceu relevantes evidéncias para a prevencdo primaria e
secundéria, através da terapia para reducdo do colesterol, utilizando 5.804
individuos com idade entre 70 a 82 anos, com seguimento por 3,2 anos,
demonstraram os beneficios do tratamento com estatina para essa faixa etaria, com
reducdo dos eventos coronarianos (IAM, morte por DAC), com preservacdo de
funcdes cognitivas.

Vale ressaltar que na populacéo idosa, o hipotireoidismo tanto clinico quanto
o subclinico, € importante causa de dislipidemia, sendo caracterizada por aumento
do colesterol LDL, devido a reducdo dos receptores hepaticos que depuram estas
lipoproteinas e por hipertrigliceridemia em decorréncia do aumento da sintese
hepatica da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) (NATIONAL
CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2013). O tratamento com a reposi¢cao
hormonal geralmente regulariza o perfil lipidico e o terapia com estatinas esta
indicado apos a regularizagdo dos niveis hormonais, em func¢éo do risco aumentado
de miosite nesses pacientes (LADENSON et al., 2010).

A dislipidemia, através da hipertrigliceridemia e reducdo do colesterol
lipoproteico de alta densidade (HDL), contribui para a Sindrome Metabdlica, junto
com hiperglicemia, circunferéncia abdominal (CirA) aumentada e pressao arterial
elevada, perfazendo, deste modo o diagndéstico com o conjunto de pelo menos 3
destes 5 fatores (NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2002;
GRUNDY et al., 2005).

A associacao entre niveis de vitamina D e perfil lipidico forma um corpo de
evidéncias bem demonstrada na literatura (ANDERSON et al., 2010; BOTELHA-
CARRETERO et al., 2007; GAGNOM et al., 2012; HYPPONEN et al., 2008; YIN et
al., 2012), com estudo transversal avaliando 73 individuos com obesidade morbida
guanto a associacdo entre vitamina D, presenca de sindrome metabdlica e perfil
lipidico, demonstrando que os pacientes com niveis de 25(OH)D < 20ng/mL tinham
baixas concentracdes de HDL e altos niveis de triglicerideos, assim como foi
evidenciada prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em obesos morbidos com
sindrome metabdlica (BOTELHA-CARRETERO et al., 2007). Em consonancia com o
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estudo anterior, estudo populacional chinés objetivando analisar a associacédo entre
deficiéncia de vitamina D e fatores de riscos cardiometabdlico, encontraram uma
prevaléncia de deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D em 66% da populacdo. As
baixas concentracdes de 25(OH)D estiveram associadas com pacientes obesos ou
com sobrepeso, com sindrome metabdlica, inversamente com niveis de colesterol
LDL e triglicerideos e positivamente associado com niveis de colesterol HDL (YIN et
al., 2012).

O perfil lipidico e sua correlacdo com niveis de vitamina D foi bem avaliado
em estudo com amostra da populacdo brasileira, com 322 voluntarios saudaveis,
correlacionando com fatores de risco pra sindrome metabdlica, encontrando
associacdo inversamente proporcional entre niveis séricos de vitamina D e
triglicerideo, colesterol LDL, circunferéncia abdominal, glicemia, onde apds analise
multivariada apenas o colesterol LDL manteve associagdo inversa com niveis de
vitamina D. Apesar do colesterol HDL ter apresentado associagcdo inversa com a
concentracdo de vitamina D, esse estudo brasileiro confirmou a existéncia de uma
correlacdo entre os niveis de vitamina D e o perfil lipidico desfavoravel (PESARINI,
2013).

Quanto a relacao entre vitamina D e niveis de triglicerideos, foi demonstrada
associacao inversamente proporcional em outros estudos (GAGNON et al., 2012;
HYPPONEN et al., 2008; MOY; BULGIBA, 2011), além do realizado por Pesarini
(2013). A associacédo de vitamina D com concentracfes séricas do colesterol HDL foi
avaliada em estudos que encontraram a vitamina D como fator de aumento do HDL
(YIN et al., 2012). Outro estudo mais recente, polonés, avaliou niveis de 25(OH)D
com sindrome metabdlica, demonstrando maior prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D em pacientes com Sindrome Metabdlica, principalmente com

concentracdes mais reduzidas em idosos (GODALA et al., 2015).

2.4.9 Deficiéncia de Vitamina D e Tabagismo

Dados da OMS apontam que o tabagismo € responsavel por 50% das mortes
evitaveis, principalmente por doencas cardiovasculares, com risco relativo de IAM
duplicado nos idosos, aumentado em cinco vezes nos individuos abaixo de 50 anos.
Desde o Estudo Framimgham, o tabagismo foi definitivamente associado ao

aumento do risco cardiovascular (D’AGOSTINO et al., 2001) e posteriormente outros
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estudos prospectivos, escores de risco cardiovascular foram desenvolvidos incluindo
o tabagismo como fator preditivo de risco, tais como o INTERHEART Study (YUSUF
et al., 2004), escore de risco global (D’AGOSTINO et al., 2008), O Reynolds Risk
Score (RIDKER et al., 2007), O escore Cardiovascular Risk Algorithm QRESEARCH
(HIPPISLEY-COX et al., 2007), escore de risco global (D’AGOSTINO et al., 2008),
Health ABC Heart Failure). (BUTLER et al., 2008). No Brasil, o estudo caso-controle
The Acute Myocardial Infarction Risk Factor Assessment in Brazil (AFIRMAR),
avaliou os fatores de risco para o IAM, encontrando o tabagismo (> ou = 5 cigarros
por dia) como fator preditivo independente de risco de IAM, aumentando em 5 vezes
o0 risco em torno de (odds ratio [OR] 4,90, P <0,00001) (PIEGAS et al., 2003).

A associacdo de tabagismo com risco de aneurismas de aorta abdominal foi
avaliado por Alvarez et al. (2016) estudando 212 idosos durante cerca de 6 meses,
encontrando alto percentual (76,1%) de tabagistas entre os portadores de AAA.

A deficiéncia de vitamina D é considerada um fator de risco para varias
doencas, inclusive respiratorias. Em um relatério sobre individuos do third national
health and nutrition examination survey (NHANES IIl), baixos niveis séricos de
vitamina D foram associados com declinio da fun¢&o pulmonar em termos de volume
expiratério forcado num segundo (FEV 1) e a capacidade vital forcada
(FVC)(BLACK, SCRAGG, 2005). A asma bronquica e suas exacerbacgfes também
estdo associadas a deficiéncia de vitamina D (DEVEREUX et al., 2007), assim como
0s baixos niveis de vitamina D também estao relacionados as infeccdes respiratérias
(CANNELL et al., 2006; GINDE; MANSBACH; CAMARGO, 2009) e com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (JANSSENS et al., 2010; FORLI et al., 2004).

Estudos demonstraram que os pacientes com DPOC tem maior prevaléncia
de deficiéncia de vitamina D, com Persson et al. (2012) encontrando uma
associacao significativa entre os niveis de vitamina D e FEV, assim como o DPOC
duplicou o risco de deficiéncia de vitamina e Janssen et al. (2010), também
detectaram que em pacientes com DPOC, a reducdo do FEV1 esteve relacionada
com baixos niveis de vitamina D.

Quanto a extensdo da associacdo entre deficiéncia de vitamina D com
declinio da funcéo respiratéria induzida pelo tabagismo, o estudo transversal de
populacdo norueguesa do Nord-Trgndelag Health (HUNT) Study, avaliou a
associacdo entre niveis séricos de 25-hidroxivitamina D e fungdo pulmonar, pela

espirometria em tabagistas, encontrando que 40% dos individuos tinham deficiéncia
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de vitamina D e que estes apresentavam pior fungéo pulmonar em comparagao com
aqueles com niveis normais de vitamina D, sendo essa associagdo mais forte entre
os tabagistas de longa duracédo, os quais tiveram maior declinio com declinio no
volume expiratorio forcado em 1 segundo (FEV1) e da capacidade vital forcada
(CVF), ndo havendo associagao entre os ndo fumantes (LAROSE et al., 2015).
Outra avaliacdo sobre o mesmo estudo (HUNT Study), esta prospectiva com
seguimento de 11 anos em populacdo de asmaticos, encontrou associacao de
deficiéncia de vitamina D e asma, com declinio da FEV1, porém nos ndo fumantes
(BRUMPTON et al., 2016).

2.5 FISIOLOGIA DA VITAMINA D E SISTEMA HORMONAL DA VITAMINA D

A vitamina D é um hormdnio secosteroide, introduzido no organismo pela
dieta sob a forma de vitamina D2 (ergocalciferol) ou vitamina D3 (colecalciferol) e é
produzida principalmente pela pele, apos exposicdo solar a radiacdo ultravioleta B
(UVB) com comprimento de onda de 290 e 315 nanbmetros, onde ocorre a
conversdo fotolitica do 7-dehidrocolesterol (7-DHC) em pré-vitamina D3. A
concentracéo do 7-DHC é dependente da 7-deidrocolesterol-redutase (DHCR7), que
converte esta molécula em colesterol e deste modo o aumento da atividade desta
enzima leva a niveis insuficientes de 7-DHC, impossibilitando a fotoconversdo
(NEED et al.,, 1993). A pré-vitamina D é termoinstavel e sofre uma reacdo de
isomerizagdo induzida pelo calor, assumindo uma configuragdo espacial mais
estavel, a vitamina D3 (ou colecalciferol), biologicamente inativa para depois cair na
corrente sanguinea, transportada pela proteina de ligacdo da vitamina D (PLD),
sofrendo a hidroxilacdo hepética no carbono 25, mediada pela enzima microssomal
do citocromo P450, a 25 hidroxilase ou CYP2R1 em 25 -hidroxi vitamina D (25
(OH)D ou calcidiol, sendo a forma mais estavel da vitamina D, a qual € utilizada
para a mensuragao nos testes laboratoriais (HOLICK et al., 1977).

Na figura 1, a seguir, pode-se ver a representacdo esquematica da sintese e

do metabolismo da vitamina D.



Figura 1 — Representacéo esquematica da sintese e metabolismo da vitamina D para a fun¢éo
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A 25(OH)D é transportada acoplada a proteina transportadora de vitamina D a
varios tecidos cujas células expressam a enzima mitocondrial 1-a-hidroxilase
(CYP27B1), também pertencente a familia do citocromo P450. Nas células epiteliais
dos tubulos renais proximais, sob acdo do paratormonio (PTH) ocorre a segunda
hidroxilagdo no carbono 1 do anel alfa da 25(OH)D, pela CYP27B1, formando a 1-
alfa 25-diidroxi-vitamina D (1,25(OH)2D) ou calcitriol, que ¢é a molécula
metabolicamente ativa (NORMAN, 2008). A 1 alfa hidroxilase ou CYP27B1 € inibida
pelo fator de crescimento de fibroblastos 23(FGF23), produzido nos ostedcitos pela
concentracdo de fosfatos. Nos rins, a expresséo da enzima CYP27B1 é estimulada
pelos niveis séricos do PTH e inibida pelo fésforo, FGF-23 e pela proteina Klotho
(WOHRLE et al., 2011). A interacdo do PTH com o seu receptor PTH/PTHrP da
membrana das células epiteliais dos tubulos renais induz a um aumento do gene
CYP2/B1, que expressa a enzima hidroxilase CYP27B1. O FGF23 também aumenta
a excrecao renal de fosforo (LIU; QUARLES, 2007). Desde modo, a queda dos
niveis de 25(OH)D3 estimula a producdo do PTH. No intestino, a vitamina D estimula
a absorcéo do célcio e fésforo da dieta (LIEBEN et al., 2008; SOMJEN et al., 2005;
XUE; FLEET, 2009).

O calcitriol desempenha papel autécrino e paracrino nos demais tecidos, onde
a regulacao da CYP27B1 é independente do PTH, sendo modulada principalmente
por citocinas e fatores locais especificos de cada célula, como interferon gama e
interleucina 1 (HEWISON, 2010). Para sua atuacéo, o calcitriol penetra nas células
alvo, ligando- se a porcdo hidrofébica do VDR(vitamin D receptor) no citoplasma,
formando o complexo horménio-receptor que € heterodimerizado com o &cido
retindico, formando um complexo sendo transportado ao nucleo onde se liga a uma
sequéncia especifica do DNA nos seus genes alvo, ou seja, VDRE (vitamin D
response elemento) modulando e otimizando a transcricdo destes genes regulados
pela vitamina D (McKENNA; O'MALLEY, 2002; VERSTUYF et al.,, 2010). Este
complexo de heterodimero para atuar na modulacdo génica e produzir o efeito
bioldgico, necessita de proteinas correguladoras, como membros da familia SRC
(steroid receptor coativator) e o0 NCoA-62, que sao ativadoras e NcoR(nuclear
receptor correpressor) eSMRT (silent mediator for retinoid and thyroid hormone
receptors), que sao correpressoras do VDR (McKENNA; O'MALLEY, 2002).

O calcitriol se liga aos receptores especificos (VDR) dos osteoblastos

estimulando a expressdo RANK-L (ligante do NF kbeta). Este interage com o
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receptor ativador do fator nuclear kappabeta (RANK), que induz mondcitos imaturos
a se transformarem em osteoclastos maduros, que por sua vez liberam os estoques
de calcio dos ossos, mantendo a homeostase do calcio no corpo. Quando ha
normalizacdo dos niveis séricos de calcio, ha liberacdo de FGF23 pelos 0ssos,
interrompendo o processo (DUSSO; BROWN; SLATOPOLSKY, 2005).

A vitamina D é um horménio multifuncional, com seu receptor se distribuindo
de forma universal na maior parte dos tecidos de varios 0Orgaos, participando
provavelmente, de modo direto ou indireto da regulacdo de cerca de 3% do genoma
humano (BOUILLON et al., 2008). Além dessa presenca quase universal dos
receptores de vitamina D, alguns tipos de células como por exemplo, queratindcitos,
monaocitos, 6sseas, da placenta, células endoteliais e células do musculo liso
vascular (VSMC) séo capazes de metabolizar o calcidiol em calcitriol pela CYP27B1,
sendo esta combinagcdo de CYP27B1 ao VDR a responsavel pela ideia de uma
funcdo paracrina/autocrina para a vitamina D (RAJASREE et al., 2002; SOMJEN et
al., 2005; VERSTUYF et al.,, 2010). Os receptores para vitamina D nao foram
detectados apenas em algumas células, tais como as células musculares estriadas,
hemécias, células de Purkinje e os neurdnios do setor CH4 do prosencéfalo basal
(EYLES et al., 2005).

Do ponto de vista cardiovascular, o VDR e seu sistema enzimatico, presente
nas células endoteliais e VSMC, fazem com que estas sintetizem localmente
metabolitos ativos de vitamina D (DEB et al., 2009; MERKE et al., 1987; RAJASREE
et al., 2002; RAZZAQUE, 2009; SOMJEN et al., 2005; VALDIVIELSO et al., 2009;
VERSTUYF et al.,, 2010), assim como as VSMC também s&o estimuladas pelos
polifosfatos de diadenosina, através dos seus receptores de adenosina
(VERSPOHL; HAGEMANN; LEMPKA, 2004; SOMJEN et al., 2005). H&a evidéncias
demonstrado que o calcitriol pode aumentar a expressdo do VDR, e diminuir a
proliferacdo das VSMC (CARTHY et al.,, 1989; RAJASREE et al., 2002), como
também pode acelerar a migracdo celular e promover a transicdo de VSCMs
contrateis para o fendtipo osteoblasto (TUKAJ; KUBASIK-JURANIEC;
KRASZPULSKI, 2000; REBSAMEN et al., 2002).

Outra importante funcao do calcitriol € seu poder de induzir o FGF23 e Klotho,
dois fatores importantes que mantém o calcio fisiolégico e o equilibrio de fosfato
(OHNISHI et al., 2009; SHIMADA et al., 2005). A FGF-23 induz a fosfaturia e tem

sido demonstrado que suprime diretamente a atividade e expressdo da 1-o-
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hidroxilase. Além disso, a producdo de FGF-23 induz a expressao da 24-hidroxilase
(enzima responsavel pela degradacdo de 1,25(OH)D2, diminuindo assim a
biodisponibilidade da vitamina D. O FGF3, além de inibir a 1-alfa-hidroxilase, exerce
acao fosfaturica, aumentando a excrecéo renal de fésforo, através da ligacdo com
seu receptor (FGFR), necessitando de cofatores como proteoglicanos e a proteina
de membrana Klotho (LIU; QUARLES, 2007; MATSUMARA et al.,, 1998). Além
destas fungbes, o FGF-23 induz a expressao da 24-hidroxilase, que degrada a
1,25(0OH)D3, reduzindo deste modo a biodisponibilidade da vitamina D (DUSSO;
BROWN; SLATOPOLSKY, 2005; SHIMADA et al., 2004).

Quanto a degradacdo do calcidiol e do calcitriol, estes vao sofrer
hidroxilagdes, liderada pela enzima mitocondrial 24-hidroxilase (CYP24A1) gerando
0 acido caltrdico, apos hidroxilacdo no carbono 24 e a 1,25(0OH)2D-lactona, apés a
hidroxilagdo no carbono 23, os quais sao excretados pela bile (HOSSEIN-NEZHAD;
HOLICK, 2013). A CYP24Al esta distribuida na sua grande maioria nos rins e
intestinos, e em menor propor¢cdo nas outras células como fibroblastos, linfocitos,
queratinécitos e macrofagos, tendo sua expressao regulada pelo calcitriol e pelo
PTH, que podem agir sinergicamente (ZIEROLD; MINGS; DELUCA, 2003).

2.6 A VITAMINA D COMO FATOR DE CARDIOPROTECAO

A relacdo entre nivel de vitamina D e sistema cardiovascular incentivou
pesquisas de outros aspectos desse constituinte essencial ao metabolismo celular,
as quais promoveram grandes mudancas em antigos conceitos, construidos desde
1968, quando foi isolada, identificada e determinada a atividade biol6gica da
molécula da 25-hidroxivitamina D, como sendo o0 composto mais potente e capaz de
induzir mais rapidamente a absorcéo intestinal do calcio, a mobilizacdo 6ssea e a
mineralizacao do esqueleto (HOLICK, 2007; PIKE et al., 2007).

O trabalho de Boyle e col foi a principal evidéncia que levou a compreensao
do sistema endocrino vitamina D (BOYLE; 1971; GRAY; De LUCA, 1972).
Atualmente, cristalizou-se o0 conceito do sistema endocrinolégico vitamina D,
formado pelas moléculas que compdem o grupo vitamina D, sua proteina
carreadora, DBP (vitamin D binding protein), seu receptor VDR e pelas diversas
enzimas que participam da cascata de reacOes de ativacdo e inativacéo
(BOUILLON; OKAMURA; NORMAN, 1995; NORMAN, 2008).
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Em 1983, finalmente determinou-se a existéncia dos receptores de vitamina D
(VDR). Esta forma ativa da vitamina D penetra nas células alvo, ligando-se no
citoplasma ao receptor da vitamina D (VDR) e sendo transportado ao nucleo com o
receptor de heterodimerizes X retindico (RXR) formando um complexo que se liga ao
DNA otimizando a transcricdo dos genes regulados pela vitamina D (HOLICK, 2007;
ROWLING et al., 2006).

Ao identificar que a localizacdo dos VDR, assim como a 1-alfa-hidroxilase
(CYP27B1), ndo estavam restritos a ceélulas envolvidas no metabolismo do calcio,
mas esses receptores e enzima estavam presentes numa enorme variedade de tipos
celulares como midcitos, células beta-pancreaticas, neurdnios, células imunoldgicas,
endotélio vascular e cardiomiocitos, desta forma se pode compreender que a
deficiéncia de vitamina D poderia predispor o individuo a diversas alteracoes, dentre
as quais as doencas cardiovasculares (SIMPSON; HERSHEY; NIBBELINK, 2007; LI
et al., 2004).

Os efeitos anti-inflamatorios da Vitamina D foram demonstrados em varios
estudos e na revisdo de Mozos, em 2014, regulando e modulando a producao de
citocinas inflamatérias inibindo a proliferacdo de células pré-inflamatérias, que sao
atuam na fisiopatogénese da aterosclerose e doencas cardiovasculares (KASSI et
al., 2013; MOZOS; MARGINEAN, 2014; YIN; AGRAWAL, 2014; YIN et al., 2011),
como também esta acdo anti-inflamatéria pode ser exercida pela regulacdo da via
Receptor Toll-like (TLR), estimulando o supressor dac sinalizacdo das citocinas
(SOCS) 1 por inibicdo do micro RNA (miR-155) em macréfagos, levando ao feed-
back negativo no controle da imunidade e consequente inflamacdo (CHEN et al.,
2005).

A vitamina D atua diretamente na inducéo de células T efetoras, assim como
inibindo a proliferagéo dos linfocitos T (TAKEDA, 2010), assim como também inibe a
producado das citocinas pro-inflamatorias, tais como interferon gama (IFN-y), IL-17 e
IL-21 em Linfocitos T CD4 + CD25, estimulando a IL-10, que é anti-inflamatéria,
promovendo o desenvolvimento de Linfocitos T reguladores, aos quais expressam
antigenos de linfécitos T citotoxicos e promovem, também, a expressao da proteina
citotoxica associada aos linfécitos (CTLA)-4 e FoxP3 (forkhead box P3) (JEFFERY et
al., 2009; MAYNE et al., 2011; VON ESSEN et al., 2010).

Ressaltando, ainda o papel da vitamina D na acdo anti-inflamatoria através da

regulacdo imune, esta modula a sinalizacdo do TLR pela estimulacdo SOCSI,
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inibicdo da fosforilagdo da proteina quinase ativadora da mitogénese (MAPK) e
também ativando o fator de transcrigcdo nuclear kappa beta (NF-kB) nos macrofagos,
deste modo reduzindo a expressdo do gene e liberando citocinas pré-inflamatorias
como TNF alfa, IL-6 e proteina quimiotatica de monécitos (MCP)-1 provocando
diminuicdo do recrutamento dos mondcitos e macrofagos e reduzindo a inflamacgéo
tecidual (JEFFERY et al., 2009; YIN; AGRAWAL, 2014). Atualmente, cristalizou-se o
conceito do sistema endocrinologico vitamina D, formado pelas moléculas que
compdem o0 grupo vitamina D, sua proteina carreadora, DBP, seu receptor VDR e
pelas diversas enzimas que participam da cascata de reagbes de ativagao e
inativacao (BOUILLON; OKAMURA; NORMAN, 1995; NORMAN, 2008).

Desde que o calcitriol, atuando através do VDR citosolico que esta presente
na maioria das células do corpo, incluindo os cardiomidcitos, células endoteliais e
musculares lisas dos vasos, tem papel como agente cardioprotetor (ZITTERMANN,
KOEFER, 2008). A vitamina D, pela sua acdo cardioprotetora e anti-inflamatorio,
reduz niveis plasmaticos de citocinas, atuando nos cardiomiécitos, na vasculatura
lisa arterial aumentando a complacéncia e elasticidade vascular e melhorando a
funcdo endotelial com reducéo da presséo arterial (BRAAM et al., 2004), contribui
para regulacdo do fluxo sanguineo no musculo esquelético e na microcirculacédo
coronariana; inibindo a expressao de renina, com efeitos em reducdo da pressao
arterial, da hipertrofia ventricular esquerda e melhora na contratilidade miocérdica,
com sua deficiéncia relacionada com aumento da morbidade cardiovascular, com
maior risco de doenca arterial coronariana tanto crénica quanto aguda e aumento do
risco de IAM (KARAKAS et al., 2013), aneurisma de aorta abdominal (EUROPEAN
SOCIETY OF CARDIOLOGY, 2000), aterosclerose subclinica, fluxo coronariano
lento e hipertensdo arterial sistémica (OZF et al., 2013). Além disso, a vitamina D
ativada promove angiogénese por aumentar a proliferacdo das células da camada
muscular lisa vascular através do fator de crescimento (CARDUS et al., 2006).

Uma atuacdo bem documentada da vitamina D se da pela inibicdo da sintese
da renina, com efeitos em reducéo da presséo arterial, da hipertrofia ventricular
esquerda (LI et al., 2004). O Calcitriol exerce efeito protetor na funcéo renovascular,
restaurando os efeitos do relaxamento dependente do endotélio acompanhadas pela
normalizac&o das proteinas relacionadas ao stress oxidativo (DONG et al., 2012).

Estudos demonstraram que a vitamina D diminui a atividade do sistema

renina angiotensina aldosterona (SRAA), suprimindo o gene da expressao da renina.
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A vitamina D regula o gene envolvido na producdo de renina, através da cis-DNA,
elemento do gene promotor de renina, inibindo o SRAA. Nas situagdes de
deficiéncia de vitamina D, o aumento da sintese de renina leva a elevacdo da
producdo de angiotensina Il, que € um potente vasoconstrictor, favorecendo o
desenvolvimento de hipertenséo arterial e hipertrofia ventricular esquerda (TAMEZ,
KALIM; THADHANI, 2003).

O aumento da producéo das EROs (espécies reativas de oxigénio) é induzido
pela angiotensina Il em artérias renais humanas e células endoteliais e prejudicando
funcdo endotelial, provocando aparecimento de hipertenséo arterial. In vitro, o
receptor da vitamina D ativado induz o aumento da producdo do Oxido nitrico nas
células endoteliais e aumenta as propriedades angiogénicas das células
progenitoras endoteliais (MOLINARI et al., 2011).

Por atuagdo em via gendmica, a vitamina D através de sua ligagdo com o
VDR, exerce acdo direta ou indireta em grande numero de genes (0,8 a 5% do
genoma total), que estdo envolvidos em mecanismos de crescimento celular,
metabolismo, adesédo celular e estresse oxidativo (HOLICK, 2016). Sdo conhecidos
trés polimorfismos comuns relacionados ao VDR, Bsml, Apal e Taqgl, que foram
associados a varias enfermidades, desde alteracées do metabolismo ésseo diabetes
mellitus, cancer, inflamacao até complicacbes cardiovasculares em doentes renais
cronicos (TESTA et al., 2010).

Ha& um corpo de evidéncias sobre a associacado entre deficiéncia de vitamina
D e intolerancia as estatinas, na populacdo idosa (AHMED et al., 2009; GLUECK et
al., 2011; LEE et al., 2009; PALAMANER et al., 2014; SCOTT et al., 2009), como
mialgia, até mionecrose, entre as principais, com consequente reducdo do
desempenho muscular, por diminuicdo da masssa muscular e consequente
tendéncia a quedas, principalmente na populacao idosa (THOMPSON; CLARKSON;
KARAS, 2003), como também sobre a atuagdo da vitamina D revertendo esta
intolerdncia (FANG; WU, 2011; JETTY et al.,, 2016; KHAYZNIKOV et al., 2015;
MERGENHAGEN et al., 2014). Em recente estudo, para avaliar a seguranca e
eficacia da terapia com suplementacdo da vitamina D3 em pacientes com baixos
niveis de 25 hidroxivitamina D3 (<32 ng/mL), foi realizada pesquisa com 282
pacientes com hipercolesterolemia intolerantes as estatinas, utilizando doses de
vitamina D3 de 50.000-100.000 Ul / semana por 6 a 12 meses, com 0s autores nao

relatando complicacdes por conta das dosagens utilizadas de vitamina D3, tais como
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hipervitaminose D, hipercalcemia, alteragbes da taxa de filtragdo glomerular ou
nefrocalcinose, assim como revertendo a intolerancia as estatinas em pacientes com
deficiéncia de vitamina D, concluindo que este tratamento foi seguro e eficaz para
reverter a intolerancia as estatinas nos pacientes hipercolesterolémicos (JETTY et
al., 2016).

A definicdo de deficiéncia de vitamina D € controversa em relagdo ao ponto
de corte dos niveis séricos de 25(0OH)D, em relacdo as evidéncias relacionadas a
protecdo Ossea, com o Instituto de Medicina (IOM) conceituando como deficiéncia
niveis abaixo de 20 ng/ml (50nmol/L) e insuficiéncia de 21 a 29 ng/mL. (HOLICK et
al., 2011). Deste modo, a maioria dos estudos considera deficientes niveis de
25(0OH)D menores de 30 ng/mL, como Endocrine Society, o National Osteoporosis
Foundation (NOF), International Osteoporosis Foudation (IOF) e a American
Geriatric Society (AGS) e deficiéncia severa quando menor de 20 ng/mL, como
também os estudos com resultados expressos em nmol/L classificaram a deficiéncia
severa ha presenca de niveis abaixo de 25 nmol/L, moderada de 25 a 49,9 nmol/L,
insuficiéncia de 51 a 75 nmol/L (AMERICAN GERIATRICS SOCIETY CONSENSUS
STATEMENT, 2014; DAWSON-HUGHES et al., 2010; HOLICK et al., 2011). Quanto
a protecdo extra-esquelética da vitamina D, considera-se quando os niveis de
vitamina D encontram-se em torno de 50 ng/mL(125 nmol/L) (SANDERS et al.,
2010).

2.6.1 Vitamina D e Protecéo no Diabetes

Desde o pioneiro estudo experimental de Norman (1980), que demonstrou
gue a deficiéncia de vitamina D inibia a secrecdo e insulina pelas células beta
pancredticas, a fisiopatogenia da deficiéncia de vitamina D no metabolismo glicidico
tem sido elucidada, com a identificacdo de receptores para 1,25(0OH)2D3 e a
expressdo da enzima la - hidroxilase nas células B pancreaticas confirmando o
papel da vitamina D na regulacdo da funcdo do pancreas endocrino (BLAND et al.,
2004; NORMAN et al., 1980).

Quanto ao efeito da vitamina D no metabolismo glicidico, no pancreas vai
ocorrer a conversao da 25(OH)D na forma ativa (1,25(0OH)2D) a qual modula o
influxo e reserva de calcio citoplasmatico, por mecanismos nao genémicos do VDR

da membrana das células betapancreaticas, ocorrendo a transformacdo da pro-
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insulina em insulina pelas endopeptidases célciodependentes e induzindo também a
liberacdo dos granulos de insulina, com estudos demonstrando prejuizos na
secrecdo de insulina, assim como resisténcia a esta quando coexiste deficiéncia de
vitamina D (ZIEROLD; MINGS; DELUCA, 2003). Esta acéo direta da vitamina D no
pancreas pode ser mediada pela ligacdo do calcitriol com o VDR na célula beta,
assim como a ativacdo da vitamina D pode ocorrer dentro da célula pela enzima
beta-1 alfa-hidroxilase, que foi demonstrada ser expressa em células beta (BLAND
et al., 2004), enquanto sua atuacdo indireta podem ser mediada através da
regulacdo do fluxo do calcio para o intracelular, modulando a secrecéo de insulina,
que € dependente do calcio (MILNER, HALES, 1967). Pittas et al. (2007c) em
metanalise também sinalizou o papel indireto da vitamina D na regulacdo do célcio
extracelular e no fluxo deste ion através da célula beta, influenciando a secrecédo de
insulina, por conseguinte, as alteracbes no fluxo de calcio podem ter efeitos
adversos sobre a funcdo de secrecdo das células beta, interferindo com a liberacdo
de insulina, especialmente em resposta a uma carga aumentada de glicose.

Alguns estudos experimentais avaliaram a influéncia das concentracdes da
vitamina D na resisténcia e disfuncao das células beta pancreaticas, demonstraram
que o calcitriol pode aumentar a sensibilidade insulinica nos tecidos periféricos por
estimular a expressdo de receptores de insulina nesses tecidos e a resposta
insulinica no transporte de glicose, por provavel atuacdo direta do calcitriol na
ativacao transcricional do gene do receptor de insulina em ratos diabéticos, assim
como por mecanismos gendmicos, ativacdo da transcricdo direta do gene do
receptor de insulina (CHIU, 2004; CALLE; MAESTRO; GARCIA-ARENCIBIA, 2008;
MAESTRO, 2000).

Outro importante mecanismo de atuacéo da vitamina D € inibindo a formacao
de células espumosas e suprimindo a absorcdo do colesterol pelos macréfagos,
demonstrado no estudo experimental de Oh et al. (2009), que avaliaram 76
pacientes obesos, diabéticos e hipertensos com deficiéncia de vitamina D, com
objetivo de identificar os fatores, independentes da glicose, que modulam colesterol
e a deposicdo de macréfagos e infiltragcdo vascular que fazem parte do
desenvolvimento de DCV em diabéticos. Os macréfagos de pacientes deficientes de
vitamina D, em diabéticos obesos, exibiam aumento significativo de formacdo de
células espumosas quando expostas ao LDL oxidado e LDL acetilada. Os autores

demonstraram que o calcitriol, atua nos receptores CD36 e SR-Al, presentes na
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membrana dos macréfagos, reduzindo em 6 vezes a quantidade do CD 36 e em 20
vezes a quantidade do SR-Al, assim como atua suprimindo a cinase c-jun N-
terminal (JNKp), evitando a formacéo de células espumosas. A vitamina D também
suprime a expressdo do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama
(PPARY), que é expresso em células espumosas ateroscleroticas, através da
regulacéo negativa do JNK. Os resultados deste estudo sugerem que a vitamina D
regula o metabolismo do colesterol, independente das condi¢cdes de glicose e da
ingestdo de inibidores da 3-hidroxi-3-methyl-glutaril-CoA redutase (HMG-CoA
redutase) pelos pacientes (OH et al., 2009).

A inflamacdo sistémica subclinica estd associada ao DM tipo I,
principalmente com a resisténcia a insulina, com liberacdo de citocina pro-
inflamatorias, tais como IL-6, TNF-alfa, PCR, ocasionando disfuncdo e apoptose nas
células beta pancreaticas (HU et al., 2004), onde a vitamina D vai atuar no seu papel
anti-inflamatério, melhorando a sensibilidade a insulina, modulando a liberacdo das
citocinas e desta forma promovendo a sobrevivéncia das células beta (DUNCAN et
al., 2003; PRADHAM et al., 2001).

O calcitriol, na medida que pode aumentar a expressao do VDR e diminuir a
proliferacdo das VSMC, atuam na fisiopatogenia do diabetes, assim como pelo fato
da proliferacdo das VSMC esta relacionada com aterosclerose e o diabetes e que
também sdo estimuladas pelos polifosfatos de diadenosina, através dos seus
receptores de adenosina (VERSPOHL; HAGEMANN; LEMPKA, 2004).

Foram identificados varios polimorfismos do gene VDR, envolvidos na
fisiopatogénese de doengas cardiovasculares, cancer, autoimunidade e diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), dentre os quais o rs11568820, rs11574129, rs2228570 e
rs739837, com o rs739837 no gene VDR associado com aumento do risco de DM2
na populacdo chinesa, assim como o polimorfismo do VDR rs1156882 também
relacionado com DM tipo I, em estudo italiano que avaliou 1.788 adultos e 878
genotipados para o polimorfismo rs11568820. Em todos os participantes deste
estudo italiano, foram realizados testes de tolerancia a glicose oral (TOTG), glicemia,
insulinemia, indices de resisténcia e secrecdo de insulina, sendo encontrado
associagao entre o polimorfismo rs11568820, genoétipo AA e maior risco de DM2,
com reducdo do indice da secrecdo de insulina pancreatica em adultos e com

alteracdo da glicemia pos-prandial em criangas.
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No estudo coreano, realizado com objetivo de testar a frequéncia do
polimorfismo de Bsm, genotipo e alelosl (rs1544410; BB, Bb, bb) associados com
complicacbes diabéticas em populacdo de diabéticos, encontrando
gue o polimorfismo BSM1 no gene VDR esta associado com menor risco de
retinopatia diabética em pacientes com diabetes tipo 2, sugerindo os autores que 0
polimorfismo BSM1 poderia ser utilizado como um marcador de susceptibilidade

para prever o risco de complicacfes diabéticas (HONG et al., 2015).

2.6.2 Vitamina D e Proteg&o na Hipertensao Arterial Sistémica

A vitamina D, atuando diretamente na vasculatura lisa vai aumentar a
complacéncia vascular e melhorar a funcdo endotelial, com reducdo da pressao
arterial, contribuir para regulacdo do fluxo sanguineo no musculo esquelético e na
microcirculagdo coronariana e indiretamente, reduzindo as citocinas inflamatorias 6 e
8 que atuam na remodelacdo miocardica apos lesdo, protegendo contra a
insuficiéncia cardiaca e DAC (RAHMAN et al., 2007).

A explicagdo para o efeito benéfico da vitamina D na reducdo da pressao
arterial também pode ser explicado pela acado desta promovendo a vasodilatacéo e
aumentando a elasticidade dos vasos sanguineos (BRAAM et al., 2004). Além disso,
a vitamina D ativada promove angiogénese por aumentar a proliferacdo das células
da camada muscular lisa vascular através do fator de crescimento (CARDUS et al.,
2006).

Como em outras doencas cardiovasculares, um importante mecanismo de
atuacao da vitamina D é sobre o0 SRAA, o qual mantém a resisténcia vascular devido
a sintese da angiotensina Il e a homeostase do fluido extracelular, através a
liberagcéo da aldosterona, como demonstrado em estudos experimentais em animais
e humanos, com o calcitriol reduzindo a atividade do SRAA, suprimindo o gene da
expressao da renina (LI, 2003; LI et al., 2002; TAMEZ; KALIM; THADHANI, 2013).

O SRAA ativado promove estresse oxidativo e ativagdo excessiva das
metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs), que degradam componentes da
matriz extracelular e desse modo promovendo um remodelamento vascular
patolégico, entre estas, as MMP-2 e MMP-9, mais envolvidas na fisiopatogénese das
doencas cardiovasculares e por consequéncia, prejudicando o relaxamento vascular

dependente do endotélio, levando a hipertrofia arterial, especialmente da camada
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média, com deposicdo excessiva de colageno e elastina, causando disfuncdo e
remodelamento vascular hipertensivo. A Inibicdo de metaloproteinases da matriz
extracelular sofre um desequilibrio nas condi¢bes patoldgicas, como a hipertensao
arterial (GUIMARAES et al., 2010; NAGASE; WOESSNER JR., 1999; VISSE;
NAGASE, 2003; SLUIJTER; KLEIJN; PASTERKAMP, 2006).

Do ponto de vista de mecanismos gendmicos, o calcitriol suprime a expressao
de renina, como demonstrada em experimentos animais, onde na auséncia do VDR,
ha elevacdo mantida da renina e consequente producdo da angiotensina Il, com
seus efitos vasoconstrictires levando ao desenvolvimento da hipertenséo arterial e
hipertrofia ventricular esquerda. O ponto chave do papel da vitamina D é o seu
receptor, que é um fator de transcricdo nuclear, codificado pelo gene localizado em
12913.1 do cromossomo, que pode sofrer polimorfismos, como o0 Bsm, associado a
hipertenséo arterial. Este mecanismo de acao foi demonstrado em estudo espanhol,
onde este gendtipo Bsm foi associado a hipertensdo arterial em homens (MURAY et
al., 2003).

Estudo coreano avaliando trabalhadores sob exposicdo ao chumbo e
hipertensédo arterial demonstrou que os individuos portadores do alelo do VDR B
principalmente heterozigoto tinham presséo arterial sistolica mais elevada que
aqueles portadores do genétipo bb, assim como os individuos com alelo B tinham
maiores niveis de pressao arterial diastélica que aqueles com gendétipo bb e que
este alelo B do VDR tende a aumentar com a idade e associado a maior prevaléncia
de hipertenséo arterial sistémica (LEE et al., 2001). Posteriormente, Wang et al.
(2013) em coorte prospectiva com 1.211 homens livres de hipertenséo arterial
seguidos em média por 15 anos, encontraram evidéncias sugestivas de associacao
inversa entre concentracdes séricas de 25(OH)D e risco de hipertensdo, com
associacdes entre polimorfismos de VDR BSMI e Fokl com o risco de hipertenséo
arterial.

Outro efeito protetor da vitamina D na hipertenséo arterial é a sua atuacao,
através do seu VDR, induzindo ao aumento da producdo do 6xido nitrico pelas
células endoteliais e aumentando as propriedades angiogénicas das células
progenitoras endoteliais (GRUNDMANN et al., 2012; MOLINARI et al., 2011).

Hiperparatireoidismo secundario também pode contribuir para aumento da

pressédo arterial, por estimulagdo da renina, considerando que a infusdo de PTH
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aumenta a atividade plasmatica da renina e a liberacao desta (BROULICK; HORKY;
PACOVSKY, 1986; SMITH; MOUW,; VANDER et al., 1983).

Estudos utilizando artérias renais de hipertensos reportaram que o calcitriol
reduz a expressao do receptor da angiotensina | em células endoteliais de artérias
renais de hipertensos, melhorando a funcdo endotelial e prevenindo a
superproducdo de espécies reativas de oxigénio, reduzindo o estresse oxidativo
(DONG et al., 2012).

2.6.3 Vitamina D e Protec&o na Doencga Arterial Coronariana

Um dos mecanismos pelos quais a vitamina D exerce seu efeito
cardioprotetor na fisiopatogenia da DAC é quanto a calcificacdo arterial
aterosclerotica, com estudos associando vitamina D com calcificacdo arterial
coronariana (DASTANI, RICHARDS, 2010; KUNADIAN et al., 2014; SHEN et al.,
2010; TASHIRO et al., 2004;). A calcificacdo, como caracteristica comum da
aterosclerose, encontra-se em quase todas as lesbes coronarianas
angiograficamente significativas (HONYE et al., 1992) e associadas a maior risco de
IAM, assim como o0s niveis de vitamina D foram inversamente associados a
calcificagdo vascular (GIOVANNUCCI et al., 2008). A calcificacdo arterial
coronariana (CAC) foi avaliada em estudo delineado com objetivo de investigar a
associacdo de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) em genes envolvidos no
metabolismo da vitamina D com CAC. O fenétipo de CAC foi quantificada como a
soma dos escores de calcificacdo em ambas as artérias coronarias esquerda e
direita, encontrando 4 polimorfismos no gene do CYP 24 Al associados com CAC
(SHEN et al., 2010).

Os polimorfismos dos genes do VDR, podem explicar a discrepancia nos
estudos associando vitamina D e risco cardiovascular e entre 0s mais
frequentemente estudados estdo: Bsml, Apal e o Tagl (LUCOCK et al., 2015). Um
estudo com 3.441 pacientes submetidos a angiografia coronariana ndo encontrou
associacao entre o polimorfismo VDR Bsml com prevaléncia ou severidade da DAC
(ORTLEPP et al., 2003).

Quanto a etiopatogénese da aterosclerose, da formacao da placa de ateroma,
das alteragbes do metabolismo lipidico com beneficios documentados das estatinas,

as quais sao atribuidos os efeitos na reducdo dos lipideos, acdo anti-inflamatoria e
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protetora endotelial, tem-se postulado que estes farmacos ativem os VDRs
(GRIMES, 2006). Perez-Castrillon et al. (2007), seguindo esta relacao de vitamina D
com estatina, revelou que o tratamento com atorvastatina aumentou
significativamente os niveis de 25(OH)D nos pacientes que tiveram um evento
coronariano agudo. Diminuicdo dos niveis da proteina transportadora da vitamina D
foi encontrada no plasma de sobreviventes ao IAM em idade jovem (menos de 60
anos), estatisticamente correlacionada com numero de artérias coronarianas
afetadas (ROCCHICCIOLI et al.,, 2012). Baixos niveis de vitamina D estédo
relacionados a inflamacéo, alto escore de calcio coronariano, aumento do volume
médio das plaquetas e aumento da rigidez arterial vascular (KUNADIAN et al., 2014)
e este mecanismo inflamatério que a deficiéncia de vitamina D provoca com o
estresse oxidativo e liberacdo de citocinas pro-inflamatérias causa ativacdo de
plaquetas e liberagédo pela medula de plaguetas imaturas, com aumento do volume e
ativadas, com maior velocidade de agregacdo com colageno, altos niveis de
tromboxano A2, favorecendo maior expressdo das glicoproteinas Ib e llb/llla,
levando ao maior risco de DAC (CURE et al., 2014).

Apos o IAM, a vitamina D reduz os niveis das citocinas inflamatérias, de PCR,
II-6, molécula de adeséo vascular, em pacientes tratados por curto periodo de tempo
(4000 Ul por 5 dias), demonstrando seu efeito cardioprotetor sistema vascular
(ARNSON et al., 2013), como também através dos mecanismos anti-inflamatérios,
antifibréticos e anti-apoptoicos (BAE et al., 2013).

A aterosclerose subclinica também foi avaliada em estudo que investigou a
relagdo entre os niveis séricos de vitamina D e aterosclerose corondria, carga ou
estrutura de placa, em pacientes adultos jovens através de angiotomografia
coronariana computadorizada (CCTA), encontrando que os baixos niveis de vitamina
D foram associados com aterosclerose coronariana e carga de placa, mas nao com
morfologia desta placa, sugerindo uma associacao inversa entre niveis de vitamina

D e presenca e gravidade de aterosclerose subclinica (SATILMIS et al., 2015).
2.6.4 Vitamina D e Protecédo na Insuficiéncia Cardiaca
Dentre os mecanismos fisiopatoldgicos relacionados com a vitamina D e IC

encontram-se a supressao do SRAA pela vitamina (LI, 2003; PARK et al., 1999;

XIANG et al., 2005), assim como uma génese inflamatoria, com Schleithoff e col
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abordando o papel da deficiéncia de vitamina D estimulando as citocinas pro-
inflamatdrias como interleucina IL-8 e TNF-alfa e a sua presenca suprimindo o
estado pro-inflamatorio por suprimir a ativacdo do NF Kappa beta e das IL-6, IL-12,
interferon Alfa e TNF alfa e aumentando a IL-10, que € anti-inflamatoria
(SCHLEITHOFF et al., 2006). Ainda atuando no mecanismo anti-inflamatério, o
calcitriol através do VDR, inibe a proliferacdo de células T efetoras, reduz a
producao de IL-2, IFN-y e citotoxicidade (CIPPITELLI, SANTONI, 1998; MEEHAN et
al., 1992), e diminui a sintese de IL-17 e IL-23 (CHANG et al., 2010; DANIEL et al.,
2008).

A associagdo da vitamina D com niveis de peptideos natriuréticos foi avaliada
em alguns estudos (PILZ et al., 2008a; PATEL; RIZVI, 2011; ZITTERMANN et al.,
2003; MA et al., 2015). No estudo LURIC, os pacientes que submeteram-se a
angiocoronariografia, tiveram seus niveis de peptideo atrial natriurético tipo B (NT-
pro-BNP) significativamente inversamente relacionados aos niveis de 25-OHD (p<
0,001) e calcitriol (p< 0,001) (PILZ et al., 2008b), assim como Ma et al. (2015),
também encontraram que 25 (OH) D foi inversamente correlacionada com NT-pro-
BNP, que foi associada a disfuncdo ventricular e consistiu com maior gravidade
clinica. Patel e Rizvil (2011) também encontrou, como entre os efeitos
cardioprotetores da vitamina D a reducéo da expressédo de mediadores de hipertrofia
miocardica, como peptidio atrial natriurético e de fatores de crescimento que
promovem a proliferacdo dos cardiomiécitos, assim como Zittermann et al. (2003)
encontrou correlacao inversa entre NT-pro ANP, outro peptideo natriurético, também
biomarcador relacionado com a fisiopatogenia da IC com a vitamina D.

Kim et al. (2006), em estudo com calcitriol intravenoso no tratamento do
hiperparatireoidismo, em doentes renais crbnicos em hemodialise, encontrou
reducdo da hipertrofia VE e da dispersédo do intervalo QT. O célcio também esta
envolvido na proliferacdo celular e ativagdo da proteina quinase (AKT), relacionada
ao desenvolvimento de hipertrofia miocérdica. Quando h& elevacdo das
concentragcbes citoplasméticas de calcio, as mitocondrias tentam intervir para
proporcionar um efeito tampéao, porém em condi¢des patologicas, com queda do pH
intracelular, tais como isquemia e reperfusdo, estes efeitos ndo sdo contornados
pela mitocéndrias, levando a toxidade celular. Este aumento do calcio ativa a AKT,
uma proteina-quinase que tem um papel no desenvolvimento da hipertrofia cardiaca.

Em algumas condi¢des patoldgicas, tais como insuficiéncia cardiaca e doencga renal
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cronica, esta ativagcdo AKT é maior do que o normal provocando dilatagdo cardiaca,
aumento da angiotensina Il e sobrecarga de volume (CHEN et al., 2005; SAVICA et
al., 2013).

Zittermann e Koefer (2008), encontraram que o calcitriol atua através do VDR
citosolico na maioria das células do corpo incluindo os cardiomiécitos, células
endoteliais e musculares lisas dos vasos. A vitamina D também regula a interacédo
das miofibrilas actina e miosina com a homeostase do calcio intracelular,
influenciando a contratilidade miocardica (WEBER; SIMPSON; CARBONE, 2008;
POLYAKOVA et al., 2011).

Ressaltando a importancia dos VDRs, estudos em animais confirmaram que
estes regulam a hipertrofia miocardica (CHENG et al., 2011; MANCUSO et al., 2008;
XIANG et al., 2005). O calcitriol, através do seu receptor VDR atua na proliferacéo,
morfologia e crescimento dos cardiomiécitos e sua administracdo aumenta a
expressdo das proteinas musculares cardiacas, miotrofina e reduz a expressao do
Fator Atrial Natriurético e aumenta a expresséo e localizacédo nuclear do VDR nestas
células (MANCUSO et al., 2008; NIBBELINK et al., 2007; ZITTERMANN; KOEFER,
2008) e Artaza, Norris (2009), detectaram que a Vitamina D diminui a fibrose em
células multipotentes mesenquimais através da expressao e translocacdo nuclear
dos VDRs, reduzindo fatores profibréticos (fator de crescimento B1 e inibidor do
ativador do plasminogénio) e varias isoformas de colageno e aumentando a
expressao de fatores anti-fibréticos.

Os polimorfismos do gene do VDR, Fokl e BSMI sdo considerados como
marcadores confidveis de alteracdes na via de sinalizacdo da vitamina D, assim
como associados a HVE, que é um forte marcador de risco cardiovascular em
pacientes com doenca renal terminal (DRT), com estudo demonstrando uma
associacdo altamente significativa do genotipo heterozigoto Bsml Bb com HVE
(SANTORO et al., 2014).

Outro importante mecanismo fisiopatolégico na IC é a degradacdo da matriz
extracelular pelas metaloproteinase de matriz extracelular (MMPs), liberando
moléculas com potente efeito na sintese de matriz, tais como fatores de crescimento
de ligacdo a matriz e as matriquinas, que séo peptideos de matriz fragmentados com
atividade biologica na regulagdo da atividade das células do tecido conjuntivo e
deste modo fazendo com que a matriz extracelular sofra alteragbes na sua

conformacao, no tipo e arranjo de fibras e ligacbes cruzadas de colageno entre os
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cardiomiocitos, induzindo a formacgdo de fibrose. O colageno, um dos principais
componentes desta matriz, é degradado por MMPs, que estdo em niveis
aumentados, e substituido por fibras de coldgeno com uma fraca capacidade de
interacao, levando a dilatacéo dos ventriculos.

As MMPs, desta forma, degradando componentes proteicos da matriz
extracelular sdo implicadas em uma gama de processos fisiolégicos como
angiogénese, reparacao tecidual, morfogénese, mobilizacdo de células tronco e
cicatrizacdo de feridas e estdo relacionadas a inflamacdo e génese das doencas
cardiovasculares, principalmente no remodelamento da matriz cardiaca, apoés
processos inflamatorios, isquemia, IAM e na IC, devendo haver um equilibrio entre
estas e TIMPs, as quais regulam a supressdo das MMPs (NAGASE; WOESSNER,
2006; POLYAKOVA et al., 2011).

Os inibidores das metaloproteinases da matriz extracelular (TIMPs) podem
ser suprimidos por citocinas, fatores genéticos, epigenéticos e em situacdes de
deficiéncia de vitamina D, desta forma causando remodelacdo ventricular
progressiva, dilatacdo e IC mediada pela auséncia da inibicdo das metaloproteinase
da matriz extracelular (POLYAKOVA et al., 2011; RAHMAN et al., 2007).

Muitas evidéncias demonstram que as MMP-2 e MMP-9, que fazem parte das
gelatinases, exercendo atividade proteolitica principalmente sobre colageno IV e
gelatina, estdo presentes no miocardio e sdo capazes de degradar todos os
componentes da matriz extracelular entre os cardiomiécitos (POLYAKOVA et al.,
2011). Estas MMP-2 e MMP-9, ativadas no miocardio ap6s a isquemia,
correlacionam-se negativamente com o indice de fungcdo contrati do VE e
positivamente com a duracdo da isquemia, estando envolvidas na regulacdo da
resposta inflamatoria por clivarem proteinas do sistema imune, como também os
filamentos de actina e miosina (GUTIERREZ et al., 2008; SCHULZ, 2007).

Um grande estudo prospectivo recente, realizado por Pandit e col demonstrou
relacdo entre niveis de vitamina D e espessura do septo interventricular, index de
massa ventricular esquerda, apos ajuste de idade, HAS e terapia com vitamina D,
sugerindo a importancia da vitamina D no remodelamento ventricular (PANDIT et al.,
2014). Ford et al. (2014) avaliando um ensaio controlado, 0o RECORD, uma revisao
sistematica e metanalise, demonstraram que a vitamina D pode proteger contra a IC
no idoso, impedindo o desenvolvimento desta e atenuando sua progressao mas nao
contra o IAM e AVC.
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Apbés identificacdo de células-tronco cardiacas enddgenas, houve uma rotura
do conceito de que o coragdo seria um érgado sem capacidade de regeneragcdo, com
estudo demontrando que estas células tem capacidade de auto-renovagcdo, com
papel clonogénico e multipotentes, podendo originar cardiomiocitos e células
endoteliais, que quando injetadas num coracdo isquémico, essas ceélulas clonais
reconstituem o miocérdio formando novos cardiomiécitos, englobando
aproximadamente 70% do ventriculo (BELTRAMI et al., 2003).

Nadal-Ginard et al. (2003) postularam que, em decorréncia da existéncia de
células estaminais no miocardio, a homeostase normal cardiaca se dé pelo equilibrio
entre a morte e regeneracdo dos cardiomidcitos, ocorrendo durante o crescimento
normal cardiaco na fase adulta nova geracdo de cardiomiécitos e de vasos
coronarianos, além de hipertrofia dos cardiomidcitos, predominando em relacdo a
morte celular. Porém em condi¢cdes patolégicas, como isquemia ou no
envelhecimento cardiaco, a génese dos cardiomidcitos € menor que a morte celular,
havendo reducdo do numero de cardiomidcitos e hipertrofia destes, ocasionando o
desenvolvimento da IC crénica, no entanto sob condicbes de aumento da tenséo da
parede ventricular, por demandas fisiol6gicas ou patoldgicas, a taxa de renovacao
dos cardiomiécitos podem aumentar significativamente.

Hsieh et al. (2007), relataram evidéncia de que as células estaminais podem
contribuir para a substituicdo de cardiomiocitos de mamiferos adultos apés lesao,
mas nao contribuem de forma significativa para a renovacdo de cardiomiécitos
durante o envelhecimento normal. Hsieh et al. (2007) e Willems et al. (2011),
partindo deste conceito de que células estaminais embrionarias humanas podem se
diferenciar em cardiomiocitos, procurou avaliar quais condicdes ou vias de
sinalizacdo que controlam a cardiogénese celular, encontrando uma molécula
pequena com potente inibicdo na transducao da resposta de Wnt candnica dentro da
célula, o que demonstrou que a inibicdo de Wnt sozinha foi suficiente para gerar
cardiomidcitos a partir de células da mesoderme derivadas de células estaminais
embrionarias humanas. Estudos posteriores demonstraram que a inibicdo da
sinalizacdo de Wnt candnica (via de Wnt/ Beta-catenina) € essencial para a atividade
cardiogénica.

Importante estudo experimental realizado por Hlaing et al. (2014), avaliou a
atuacdo do calcitriol sobre a proliferacdo, apoptose, fenotipo celular, progresséo da

divisado celular e diferenciacdo dos cardiomiocitos. Estes autores encontraram que
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administracdo do calcitriol em cardiomidcitos inibiu a proliferacdo celular destes, sem
promover a apoptose; regulou negativamente a expressdo do antigeno nuclear de
proliferacéo celular (PCNA), diminuindo a expressao de genes relacionados com a
regulacdo do ciclo celular; promoveu a formacédo cardiomiotubos; reduziu a
expressdo de ciclinas quinases (CDKs), que sdo proteinas envolvidas com a
regulacdo do ciclo celular, diminuindo a CDK2 e CDK4 e a Chekl. O calcitriol
também induziu a expresséo de caseina quinase-1-a, um regulador negativo da via
de sinalizacdo Wnt candnica ou comum; e aumentou a expressdao do Wnt nao-
canbnico, que foi demonstrado para induzir a diferenciacdo cardiaca durante o
desenvolvimento embrionério em células adultas, ou seja, houve um efeito sinérgico
provocado pela inibicdo da via de sinalizacdo Wnt canbnica e o efeito
antiproliferativo promovido pela vitamina D. Neste trabalho, os autores encontraram
um elo entre o papel da vitamina D e as alteragbes na diferenciacdo dos
cardiomiécitos, muito importantes como mecanismo fisiopatol6égico da IC, concluindo
gue a vitamina D promove a diferenciacdo cardiaca através de uma modulacéo
negativa da via de sinalizacdo Wnt canbnica e por regulacdo negativa da expressao
de Wntll, sugerindo que a reposicao de vitamina D possa prevenir ou melhorar
distarbios cardiovasculares que estdo ligadas a remodelacdo e diferenciacdo
cardiaca anormal.

Considerando que a IC cronica é um distlrbio complexo com envolvimento de
multiplos sistemas fisiolégicos envolvidos na sua patogénese, com ativacdo do
sistema imune e liberacdo da cascata inflamatéria, além do conhecimento da
atuacao das células Treg e TH17 na inflamacédo (LI, 2010; YAMAOKA TOJO et al.,
2002) realizaram grande estudo pioneiro com objetivo de investigar a correlacéo
entre os niveis de vitamina D e a composicdo do compartimento de células T e
subpopulacdes de Foxp3 + Treg in vivo em pacientes com ICC. Os autores
confirmaram que o aumento da Th1l7 e diminuicdo da populacdo de células Treg
foram correlacionados com o desenvolvimento dos estagios clinicos da ICC, como
também a proporcdo de Treg / Th1l7 foi menor nos pacientes com ICC avancada.
Além desses achados, também houve reducéo da expressdo Foxp3 e do fator de
crescimento transformador beta (TGF-B) e elevado receptor orphan nuclear
relacionado ao acido retindico (RORyt) e expressao IL-17, com esses resultados
sugerindo que o desequilibrio Treg / Thl7 pode participar no desenvolvimento e

progressdo da ICC, onde a diminuicdo da vitamina D esta correlacionada com a
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diminuicdo da Treg e aumento das células Th17 e principalmente o calcitriol tem a
capacidade de melhorar a imunomodulagéo de células CD4 + CD45RA + T através
do VDR, na ICC. Estes pesquisadores ainda sugerem que a suplementacdo de
vitamina D pode ser uma estratégia ndo farmacolégica que pode ajudar a prevenir o

desenvolvimento e progresséo de ICC através do seu papel imunoregulador.

2.6.5 Vitamina D Protecédo e no AVC

O AVC é a segunda causa de morte em idosos e terceira de aposentadoria
por incapacidade no mundo (HANKEY, 2014). Sem intervengcdo, o AVC devera
causar aumento de 6,5 milhdes de mortes no ano em 2015 e 7,8 milhdes em 2030
(TIKHONOFF; ZHANG, 2009). Cerca de 87% dos AVC séo isquémicos, por ocluséo
de vasos sanguineos, que levam ao inicio de resposta imune responsavel pelo
stress oxidativo (CHAN et al., 2012). O stress oxidativo como mecanismo de les&o
cerebral desencadeado pela obstrucdo dos vasos cerebrais e consequente resposta
imune e inflamatéria, vai explicar o papel protetor antioxidante da vitamina D pés
AVC (CHEN; YOSHITA, 2011). Afshari e Amani (2015) recentemente, avaliou esta
acdo anti-oxidante da vitamina D em pacientes com AVC, relacionando hébitos
alimentares, acdo de enzimas como a superéxido dismutase (SOD) e glutationa
peroxidase (GPX), perfil lipidico e exposi¢cdo solar, encontrando que a deficiéncia
severa de vitamina D foi vista em 30% dos pacientes com AVC versus 11%
daqueles sem AVC (p<0,05).

O papel da vitamina D como antioxidante pode ser através do efeito nas
enzimas antioxidantes, entre elas as SOD e GPX que sdo as mais importantes e
exercem esta acdo nas doencas cronico degenerativas (JAVANBACKT et al., 2010).
No AVCI agudo, Cherubini et al. (2000) concluiram que a atividade da SOD e GPX,
como enzimas antioxidantes plasmaticas tiveram reducéo imediata ap0s o ictus, em
consequéncia do stress oxidativo aumentado e progressivo.

Com objetivo de investigar a associacéo entre 25(OH)D e resultado funcional
em 3 meses em pacientes submetidos a trombolise intravenosa apds AVCI, os
autores encontraram que niveis baixos de vitamina D estdo associados com pior
resultado funcional em pacientes com AVCI tratados com trombdlise intravenosa
(DAUMAS et al., 2015).
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2.6.6 Vitamina D e Protecao na Aterosclerose

O cenério principal de atuacdo da vitamina D na aterosclerose é sobre a
inflamacédo, através de mdultiplos mecanismos, tais como a supressdo do SRAA,
inibicdo da via da prostaglandina e da ciclo-oxigenase, estimulacdo de citocinas
anti-inflamatorias, diminuicdo da expresséo das citocinas inflamatérias e a reducao
da metaloproteinase de matriz 9 (FERDER et al., 2013; KUNADIAN et al., 2014). A
deficiéncia de vitamina D €& considerada um fator de risco cardiovascular,
relacionado com a aterosclerose, demonstrada por estudos epidemiolégicos
(NORMAN; POWELL, 2005; WANG et al., 2008), exercendo estimulo do SRAA,
provocando disfuncdo endotelial, estimulando o fator nuclear Kapa Beta e
desencadeando a inflamacéo sistémica e vascular e consequente formacéo da placa
aterosclerotica (KUNADIAN et al., 2014; FERDER et al., 2013; LEE et al., 2008).

Entre os mecanismos de atuacdo da deficiéncia de vitamina D na
aterosclerose encontram-se o hiperparatireoidismo secundario, inibicdo da formacao
das células espumosas e da captacdo de colesterol LDL oxidado pelos macréfagos
a hiperresisténcia a insulina, disfuncdo de células beta pancreaticas e
desenvolvimento do diabetes mellitus e sindrome metabdlica (KUNADIAN et al.,
2014; MAKI et al., 2009; WANG et al., 2008).

Como o VDR encontra-se presente nas células endoteliais, nas musculares
lisas do leito vascular e nos cardiomidcitos, assim como a 1,25 hidroxilase, ocorre a
converséao de calcidiol em calcitriol, que esta envolvido na regulacdo da hipertrofia e
hiperplasia das células musculares lisas e cardiomiocitos (DAVIES; HRUSKA, 2001;
O'CONNELL et al., 1997).

Como protecdo anti-inflamatéria modulando o sistema imune, a vitamina D
suprime os linfécitos T, através da inibicdo da sintese de ILI-2, de linfocinas,
interferon gama pelos linfécitos T, regulando também a expressdo do receptor da
transferrina (TIR), inibem a proliferacédo de células da musculatura lisa e preservando
a funcao endotelial (MANSON et al., 2012; RIGBY; DENOME; FANGER, 1987).

A deficiéncia de vitamina D como bem associada com rigidez vascular, que &
um dos marcadores de aterosclerose subclinica e de aumento da morbi-mortalidade
cardiovascular (AGGARWAL; REIS; MICHOS, 2010) também esta relacionada ao
mecanismo anti-inflamatorio das estatinas, as quais exercem efeito benéfico no

diabetes, metabolismo 0Osseo e estado inflamatorio, ndo sO por baixarem o
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colesterol, mas também por relacionar-se com a vitamina D (GRIMES, 2006). Esta
associagdo entre estatina e vitamina D foi demonstrada por Perez-Catrillon et al.
(2007) com a atorvastatina, utilizada na DAC, diminuindo niveis de colesterol e
aumentando significativamente os niveis de vitamina D pelo fato de compartilharem
a mesma a via metabdlica do colesterol (PEREZ-CASTRILLON et al., 2007).

2.6.7 Vitamina D e Protecéo na Arritmia Cardiaca

A FA, sendo a arritmia cardiaca sustentada mais frequente, tem sua
prevaléncia aumentada com a idade (0,4% a 1% para cada aumento da idade), do
que decorre sua relevante importancia na saude publica, devido a promover
aumento do risco de mortalidade, AVC e IC e, consequentemente, aumento do
namero de internacdes (GO et al., 2001; FALK, 2001).

Os mecanismos pelos quais a deficiéncia de vitamina D atua no inicio e
manutencdo da FA pode ser justificado pelo fato desta regular as respostas
inflamatorias e estimula a expressdao de PCR, como demonstrada no estudo
JUPITER, onde a PCR foi associada com risco aumentado da FA, assim como a
rosuvastatina reduziu este risco (PENA et al., 2012), e citocinas anti-inflamatorias
como a IL-10 (CANNING et al., 2001), Além de PCR e IL-6, um numero de outros
marcadores inflamatoérios tém sido associados com o desenvolvimento de FA, tais
como a proteina quimiotatica de mondcitos-1 (CCL2) (ALEGRET et al., 2013), YKL-
40, fibrinogénio produzido no figado, foi avaliado nos 8.731 participantes do Estudo
populacional de Copenhagen, sendo fortemente associado com o aumento do risco
para FA (MAROTT et al., 2012) , IL-6 e CA125 elevados, relacionados com a classe
funcional prejudicada em individuos com FA (DE GENNARO et al., 2012). Os
produtos de glicacdo avancada (AGESs) e seus receptores (RAGES) estédo elevados
na FA, independentemente do diabetes, como relatado por Raposeiras-Roubin et al.
(2012), em estudo transversal com 97 pacientes ambulatoriais, correlacionados com
o tamanho atrial e a remodelag&o arritmogénica.

Além disso, a vitamina D regula o SRAA que quando ativado induz ao
estresse oxidativo e inflamagcdo ambos os quais podem culminar em FA
(LAPPERGAD et al., 2013). Supde-se que a angiotensina Il, pode induzir apoptose
de cardiomiocitos e desta forma podem contribuir para alteragbes na estruturais
atriais na fibrilacdo (CARDIM et al., 2003). Outra forma de como SRAA pode estar
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envolvido na fisiopatologia da FA, foi evidenciada por Goethe et al. (2000), com a
expressao atrial alterada de receptores da angiotensina,havendo infra-regulagéo dos
receptores AT(1) e sobre regulacdo dos AT-2, na FA. Além disso, os antagonistas da
angiotensina, como revelado com o captoprii e o0 candesartan impediram a
remodelacdo atrial eléctrica visto na FA (NAKASHIMA et al., 2000), assim como a
vitamina D, regulando negativamente a atividade do SRAA, diminuindo o risco de
hipertenséo arterial e hipertrofia cardiaca, indiretamente reduz o risco da FA (ZHOU
et al., 2008).

O tabagismo, considerado fator de risco para FA, pelo estudo de Roterdam
(HEERINGA et al., 2008), pode alterar o metabolismo e fungédo da vitamina D e
inversamente a vitamina D pode modificar os efeitos carcinogénicos do tabaco em
alguns tipos de cancer, como demonstrado no estudo Copenhagen City Heart Study,
com 9.791 participantes com seguimento de 28 anos (AFZAL; BOJESEN,;
NORDESTGAARD et al., 2013).

Por conta de seu papel anti-oxidante, a vitamina D pode causar impacto
reduzindo producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) no atrio e
subsequentemente inibir a formacdo de substrato pro-arritmico, minimizam a
remodelagao estrutural atrial observada na FA (LI, 2003).

Em relacdo ao metabolismo do célcio, a vitamina D influencia o potencial de
acdo, como demonstrado em estudo experimental avaliando os efeitos
eletromecanicos em atrios de coelhos apés ligacdo das suas coronarias esquerdas,
para avaliar potenciais e a¢ao, encontrou que o calcitriol tem um efeito direto atrial
anti-arritmico devido ao prolongamento da duracédo do potencial de acao, através da
regulacdo do calcio (HANAFY; CHANG, 2014).

No entanto, Vitezova et al. (2015) investigando a associagdo entre niveis
devitamina D e risco de FA em 3.395 patrticipantes da coorte prospectiva Roterdam

nao confirmaram os achados de outros estudos.

2.6.8 Vitamina D e Protec&o na Doenca Renal Cronica

A importancia da vitamina D na funcao renal € primordial, em decorréncia do
rim ser o principal 6rgao responsavel pela sintese do calcitriol e sede de relevantes
mecanismos metabodlicos envolvendo o equilibrio de célcio e fésforo, ressaltando-se

que a DRC, na qual ha reducdo do calcitriol, se constitui um importante fator de
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risco de deficiéncia de vitamina D (HUETHER; McCANCE, 2012). Contribuicdo de
grande importancia para a compreensao do metabolismo renal da vitamina D foi
dado por Levin e col, quando avaliando 1814 pacientes em diversos estagios de
DRC oriundos do SEEK (Screening and Early Evaluation of Kidney Disease) Study,
uma coorte prospectiva de 153 centros americanos (LEVIN et al., 2007), objetivando
identificar o papel da vitamina D, relacionando com TFG e desenvolvimento de
Hiperparatireoidismo secundario, através de dosagens de vitamina D, PTH, calcio e
fésforo. Os dados relevantes encontrados neste estudo foram a alta prevaléncia de
baixos niveis de calcitriol nos pacientes com DRC, mesmo com niveis mais elevados
de TFG, niveis de PTH inversamente associados com TFG, com a reducdo do
calcitriol ocorrendo precocemente, antes da elevacdo do PTH; hiperfosfatemia e
hipocalcemia estiveram presentes nas fases mais avancadas da DRC e, como
preditores de deficiéncia de vitamina D, o DM, redugdo da TFG, assim como
aumento da relacdo albumina/creatinina urinaria e maior prevaléncia de
hiperparatireoidismo secundario associado a baixos niveis de vitamina D (LEVIN et
al., 2007).

Estudos aleatérios duplos cegos controlados com placebo, avaliando o papel
da vitamina D como agente terapéutico nos pacientes com DRC foram realizados
tais como (ALVAREZ et al.,, 2012; MOLINA et al, 2014). Outros estudos
investigaram o papel da suplementacdo com colecalciferol (D3) oral nos pacientes
com DRC, detectando o aumento dos niveis de calcidiol e reducédo do PTH (JEAN et
al., 2008; MATIAS et al, 2010), citocinas inflamatérias e melhoria da disfuncao
cardiaca (MATIAS et al., 2010). A vitamina D em altas doses, de 50000 Ul semana
durante 12 semanas foram avaliados em 3 estudos, com resultados de reducéo de
calcidiol e MCP-1 na DRC em estégio inicial (ALVAREZ et al., 2012; ALVAREZ et al.,
2013; CHANDRA et al., 2008). Nos renais crénicos em tratamento néo dialitico, a
suplementacdo do colecalciferol com 40.000 Ul/semana durante 8 semanas,
aumentou significativamente os niveis de calcitriol e reduziu PTH e citocinas
inflamatorias (KOOIENGA et al., 2009; SHROFF et al., 2012). Porém, em estudo
multicéntrico controlado com objetivo de determinar os efeitos do pericalcitol sobre a
massa ventricular esquerda em pacientes com DRC, pré-dialiticos, ndo conseguiu
demonstrar reducédo do indice de massa ventricular esquerda apos 48 semanas de

suplementacdo com pericalcitrol (THADHANI et al., 2012).
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A suplementagcdo com ergocalciferol ou colecalciferol para o tratamento da
hipovitaminose D, com niveis de 25(OH)D <30ng/mL, nos pacientes com DRC em
estagios 3 e 4, é recomendada pelas Diretrizes do National Kidney Foundation
(2003).

Quanto a reducao da mortalidade na DRC pela suplementacéo da vitamina D,
Shoji et al. (2004) mostraram menor risco de mortalidade cardiovascular nos doentes
renais cronicos usando orais 1a-hidroxi vitamina D3 em uma populacdo com
tratamento dialitico em comparacdo com nao usuarios de hemodialise (SHOJI et al.,
2004) e em outro estudo similar, foi demonstrada melhora da sobrevida em
pacientes renais cronicos em tratamento conservador apOs terapia de
suplementacao com calcitriol oral (SHOBEN et al., 2008).

Em 2011, metanalise que incluiu 22 estudos (17 observacionais e 5 estudos
aleatérios controlados), investigou os beneficios e efeitos colaterais da
suplementacdo com ergocalciferol e colecalciferol nos pacientes com DRC tanto em
didlise quanto em tratamento conservador ndo dialitico, demonstrando melhora
significativa dos niveis de25-(OH)D e queda dos niveis do PTH, principalmente dos
doentes em didlise e nos estudos aleatorios controlados, também houve melhora
dos niveis de 25(0OH)D e do PTH, assim como houve baixa incidéncia de
hipercalcemia e hiperfosfatemia (KANDULA et al., 2011). No entanto, no mesmo
ano, Kovesdy e col ndo demonstraram reducdo do PTH com ergocalciferol e apenas
com o pericalcitrol (KOVESDY et al., 2012).

Como causas da reducéo do calcitriol na DRC, encontra-se a reducao da TFG
que limita o fornecimento de 25(OH)D para que a 1l-alfa—hidroxilase realize a
conversdo e consequentemente comprometendo a sintese do calcitriol (SATO;
GRAY; LEMANN et al., 1992), aumento do FGF-23, que se eleva ja no inicio da
DRC em resposta a elevacéo do fosfato, inibindo a producéo do calcitriol (SHIMADA
et al., 2004).

Como protecdo contra a doenca 0ssea metabdlica, ou osteodistrofia renal, a
vitamina D tem papel crucial, em virtude desta condicdo ser decorrente do
hiperparatireoidismo secundéario (SHPT), por excesso de estimulacdo das
paratireoides, com hipersecrecdo de PTH causado por baixos niveis de fésforo e
calcio circulantes e de calcitriol, consequentes a redugdo da fungdo renal,
ressaltando que a osteodistrofia renal estd associada a alto risco de mortalidade,
fraturas e calcificacdo vascular (BLOCO et al., 2004; KALANTAR-ZADEH et al.,
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2006; MELAMED et al., 2006). A suplementacdo de calcitriol e analogos da vitamina
D tem demonstrado ser de fundamental importdncia na terapia da doenca
osteometabolica renal, reduzindo os niveis séricos de PTH, tanto em pacientes pré
dialiticos quanto em hemodialise (BERL et al., 1978; PALMER et al, 2009).

A calcificagdo vascular € considerada um processo patologico complexo, pois
envolve ndo sé a precipitacdo local de calcio e fosfato na parede do vaso, como
também trata-se de uma condicdo regulada e mediada por células, que esta sob o
controle de proteinas tanto inibitorias, estimulantes e de fatores ndo peptidicos, cujo
equilibrio fisioldgico normal é quebrado na DRC, favorecendo o inicio e a progressao
da calcificacdo vascular em concomitancia com a diminui¢cdo progressiva da funcao
renal (OLIVEIRA et al.,, 2013).Véarios estudos tém demonstrado associacdo entre
calcificacdo vascular e osteoporose em pacientes com DRC, principalmente
calcificacbes coronarianas e adrticas relacionadas com baixa densidade mineral
Ossea e anormalidades na remodelacdo 6ssea (ADRAGAO et al., 2009a; LONDON
et al., 2008; TOUSSAINT et al., 2008).

A cardiomiopatia urémica tem a elevacdo do PTH como fator contribuinte para
a sua instalacdo, demonstrado pelas associacbes entre HVE e PTH (WANIK-
KOSSOWSKA et al., 2005) e quando suplementada em pacientes submetidos a
hemodialise promove regressédo da HVE e reducédo da dispersdo do intervalo QT, o
qual é marcador de risco de arritmias ventriculares (KIM et al., 2006).

Segundo Razzaque (2011), a calcificacdo vascular também pode ser
desencadeada pela toxicidade do fosfato, o qual promove a deposicao de cristais de
hidroxiapatita na parede vascular, como também causando apoptose em células
endoteliais e em células da musculatura lisa vascular.

Outro papel protetor desempenhado pela vitamina D na DRC é atuando na
proteina Klotho, cofator para o FGF-23, como relatado por Lim et al. (2012)
observando que o calcitriol e pericalcitol elevam significativamente o Klotho, que
encontra-se reduzido nos renais crbénicos, em decorréncia de condiges
metabdlicas, de estresse, uremia e citocinas inflamatorias, assim como recuperam a
expressdo do receptor 1 do FGF-23 no RNAm das células musculares lisas
vasculares das artérias e assim inibindo os efeitos pro-calcificantes da resisténcia do
FGF-23 (LIM et al., 2012).

De fundamental relevancia na atuacdo da vitamina D € sobre o sistema

Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA), provocando inibicdo da ativacéo
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sequencial da angiotensina Il e consequentemente, evitando os efeitos danosos
sobre a pressao arterial e vasculatura, minimizando as lesdes do parénquima renal
(LI, 2010). A auséncia do VDR, em estudos experimentais, ocasiona uma expressao
aumentada de renina e consequente producdo de angiotensina Il promovendo
hipertenséo arterial, HVE e retengcdo hidrica e quando os anélogos da vitamina D
sdo administrados, os efeitos deletérios do SRAA s&o revertidos, atenuando o0s
danos teciduais do parénquima renal e melhorando os niveis artérias pressoricos
(ZHANG et al., 2008). A vitamina D atuando no SRAA vai desempenhar importante
papel protetor na nefropatia diabética, pois tanto a hiperglicemia quanto a deficiéncia
de vitamina D sdo ativadores do SRAA, podendo levar, nos diabéticos, a aumento
1000 vezes a mais dos niveis de angiotensina intersticial e relacdo aos niveis
normais (CAREY, SIRAGY, 2003) e quando sao administrados analogos da vitamina
D, ocorre beneficios terapéuticos por inibicdo deste SRAA (ZHANG et al., 2008).
Muitos estudos tem demonstrado ser a albumindria, que é caracteristica das
nefropatias, um elo entre a DRC e vitamina D, se constituindo um importante
marcador de risco para o declinio progressivo da funcdo renal, com associagao
inversa entre niveis de vitamina D e grau de albumindria (DE BOER et al., 2007,
ISAKOVA et al., 2011), e um efeito anti-albumindrico de analogos da vitamina D em
pacientes com nefropatia secundaria ao DM tipo Il, como demonstrado em estudo
multinacional aleatério duplo cego controlado com placebo, o Estudo Vital, onde 281
pacientes com DRC, estagios 2 a 4, em tratamento com inibidores da enzima
conversora da angiotensina ou antagonistas dos receptores da angiotensina
utilizaram pericalcitrol ou placebo, por 24 semanas, com reducdes reversiveis
significativas em 28% da albumindria nos doentes que receberam altas dose de
pericalcitrol, concluindo que o pericalcutol junto com inibidores do SRAA reduzem a
albumindria de forma significativa e pacientes com nefropatia diabética (DE ZEEUM
et al.,, 2010). Isakova et al. (2011), avaliando albuminuria como marcador de risco
renal e cardiovascular, através dos niveis de calcidiol, calcitriol, marcadores de
inflamacgéo e albumindria, e coorte multicéntrico com 1.847 individuos, encontraram
gue niveis mais baixos de vitamina D estdo associados a um risco 2 a 3 vezes maior
de albuminuria, sendo a vitamina D promotora de saude cardiovascular em modo
geral e na doenca renal cronica através da inibicdo do sistema renina-angiotensina e

efeitos anti-inflamatorios.
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A acéo da vitamina D sobre o mecanismo da albumindria também pode ser
explicado pela reducdo da inflamacdo, com a estimulagdo do VDR, que codifica
genes associados com a funcao endotelial e regeneracdo celular (ALBORZI et al.,
2008), como demonstrado por Wu-Wong et al. (2006), os quais utilizando o
pericalcitol, houve aumento da expressdo da endotelina B que aumenta sintese de
oxido nitrico, reduz a expressdo do receptor da vasopressina ocasionando
vasoconstriccdo, aumenta a expressao da cicloxigenase levando a vasodilatacdo. A
melhora da funcdo endotelial em decorréncia da atuacdo da vitamina também se
deve ao fato de que as células endoteliais expressam a 1-alfa-hidroxilase e dai a
ativacdo do VDR pelas citocinas inflamatorias (ZEHNDER et al., 2002) Assim, a
reducdo induzida por paricalcitol na albumindria e inflamacdo pode ser mediada
independente dos seus efeitos sobre a hemodindmica ou supressdo do PTH
(ALBORZI et al., 2008).

Outro mecanismo associando vitamina D e DRC é através dos polimorfismos
do gene do VDR, Fokl e BSMI os quais sdo considerados marcadores de
anormalidades da vias relacionadas a vitamina D, com estudos relacionando os
gendtipos VDR e hipertrofia ventricular esquerda e estudo realizado em 145
pacientes renais cronicos que ndo estavam em tratamento dialitico revelou uma
associacdo altamente significativa do gendtipo heterozigoto Bsml Bb com HVE,
assim como em DRC estagio 3,0 alelo B Bsml foi independentemente associado a
HVE (SANTORO et al., 2014), assim como EI-Shehaby et al. (2010) também
encontrou que pacientes com genotipo BB apresentaram concentragdes sericas
significativamente mais baixos de 25-hidroxi vitamina D em comparacdo com 0s
pacientes com genétipos bb, como também O numero de alelos B foi positivamente
correlacionada com o indice de massa ventricular esquerda (EL-SHEHABY et al.,
2010). Marco et al. (2001), detectaram que o polimorfismo Bsml do VDR, em
conjunto com a idade, diabetes e tratamento com calcitriol infuenciou fortemente a
sobrevivéncia em 143 pacientes em hemodialise acompanhados por 4 anos.

Segundo Santoro et al. (2014), os possiveis mecanismos pelos quais 0
polimorfismo do VDR aumenta o risco cardiovascular e mortalidade em pacientes
com DRC em hemodialise séo através de acéo direta no VDR, expressa em tecidos
cardiacos e endotélio vascular ou modificando os niveis circulantes de niveis de

vitamina D e desta forma, regulando a atividade da 1-alfa —hidroxilase, alterando o
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equilibrio do céalcio e fosforo no hiperparatireoidismo e consequentemente
predispondo a calcificacdo vascular e cardiaca.

Como mecanismo anti-inflamatério na DRC, a vitamina D promove reducao
significativa na producéo de IL-6, IL-8 e depois TNF como demonstrado em estudos
com suplementagcéo com colecalciferol em pacientes com insuficiéncia renal terminal
em hemodidlise (BUCHARLES et al., 2012; STUBBS et al., 2010). A via NF Kapa
BETA, constituida por um grupo de fatores de transcricAo que modulam genes
envolvidos no sistema imune e consequentemente, na resposta inflamatéria e
fibrose, as quais fazem parte da patogénese da DRC é outro mecanismo regulado e
inibido pela agdo nefroprotetora da vitamina D. Principalmente na nefropatia
diabética, a ativacdo do NF kapa beta, pela angiotensina I, vai atuar na progressao
da leséo renal, desencadeando liberac&o de citocinas inflamatérias que vao definir a
lesdo tecidual na nefropatia diabética e também estimular a expressdo do
angiotensinogénio nas células renais (ZHANG et al., 2007).

Atuando na resposta imune, através da ativacdo do VDR e da expressao do
gene da 1l-alfa-hidroxilase, a vitamina D promove aumento da expressdo da
catelicidina, peptideo com atividade anti-microbiana, ressaltando que baixos niveis
de catelicidina estdo associados a maior risco de morte por infeccbes nos pacientes
submetidos a tratamento dialitico (BHAN et al., 2011; GOMBART et al., 2009; LIU et
al., 2006). Desta forma, a deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D na DRC pode
contribuir para uma resposta imune alterada, predispondo o paciente a morbidade e
mortalidade precoces a partir da infec¢ao (INDA FILHO; MELAMED, 2013).

Por causa das altas taxas de hipovitaminose D e progressao da DRC para
fase final da doenca renal, a abordagem terapéutica de suplementacao com vitamina
D é de alta importancia para a gestao de politicas de saude publica para reduzir as
disparidades na saude, principalmente na atencdo de cuidados primarios, com
objetivo de reduzir a crescente epidemia de deficiéncia de vitamina D, especialmente
nos renais cronicos (WILLIAMS; MALATESTA; NORRIS, 2009).
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2.6.9 A Vitamina D como Protecao na Andropausa

Como justificativa para a associacdo de deficiéncia se vitamina D e baixos
niveis de testosterona, Pilz et al. (2011) relatam que niveis de vitamina D estédo
positivamente associados as concentracdes de testosterona, como também que o
trato reprodutor masculino é alvo para a atuac¢do da vitamina D, como também foi
demonstrado que animais sem VDR desenvolvem  hipogonadismo
hipergonadotrofico (KINUTA et al., 2000).

Nimptsch et al. (2012) também encontraram em estudo aleatério controlado,
um aumento significativo dos niveis de testosterona no grupo suplementado pela
vitamina D. A deficiéncia de vitamina D foi associada significativamente com
hipogonadismo secundario, em estudo transversal comunitario com 3369 homens
com faixa etaria entre 40 a 79 anos, de 8 centros europeus, oriundos da coorte
européia European Male Ageing Study (EMAS) (LEE et al., 2012).

Como mecanismos pelos quais a deficiéncia de vitamina D atua na reducao
dos niveis de testosterona, pode-se aferir que esta € essencial para a funcdo
reprodutiva masculina normal, pela existéncia do VDR e das enzimas CYP2R1,
CYP27A1 e CYP27B1) nas células germinativas testiculares e nas células de
Leydig, onde ha sintese de testosterona (BLOMBERG JENSEN et al., 2010; KINUTA
et al., 2000; NANGIA et al., 2007). Outro mecanismo para explicar esta associacao
entre deficiéncia de vitamina D e de testosterona € através do metabolismo do
calcio, indispenséavel para a espermatogénese, motilidade dos espermatozoides e
reacdo do acrossoma (BLOMBERG JENSEN et al.,, 2011; LEE et al., 2012;
NIMPTSCH et al., 2012).

Considerando-se que em animais experimentais, a auséncia do VDR leva ao
hipogonadismo  hipergonadotréfico, com aumento do LH e FSH, e
consequentemente a uma ligacéo entre vitamina D e 0 eixo hipotalamico hipofiséario
testicular, sendo demonstrado nestes animais reducao da contagem e motilidade de
espermatozoides, diminuicdo da expressdo dos genes da aromatase em testiculos e
epididimo (KINUTA et al.,, 2000), aléem disso, na orquiectomia bilateral foi
demonstrada reducdo significativa do calcidiol, mesmo com reposicdo da
testosterona, sugerindo que as células testiculares expressem a CYP 2R1 e desta
forma estando ausentes, prejudiquem a ativacdo da vitamina D (FORESTA et al.,
2010).
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2.6.10 Vitamina D e Protecao na Depresséo

A depressao, que aumentou significativamente ao longo do ultimo século, &
acompanhada concomitantemente pela reducdo da exposicdo a luz solar, do
aumento da urbanizacao, industrializacdo e utilizacdo de filtros solares levando a
diminuicdo dos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D (MAY et al.,, 2010).
Considerando-se que o0s receptores da vitamina D e as enzimas responsaveis pela
hidroxilagdo da vitamina D estdo presentes no cérebro, e em todo o sistema nervoso
central, é plausivel a associacdo entre a vitamina D e a atividade cerebral, assim
como a depressao (ZEHNDER et al., 2001).

Como um dos mecanismos para justificar a associacdo entre depresséo e
deficiéncia de vitamina D, encontra-se alteracbes do PTH, com o
hiperparatireoidismo primario, caracterizado por disturbio do equilibrio do célcio que
ocorre mais comumente em idosos, tem como resultado a hipercalcemia, a qual é
acompanhada de sintomas neuropsiquiatricos, que vao desde a depresséao leve e
alteracdes cognitivas a extrema agitacéo e psicose (WATSON; MARX, 2002). O PTH
também foi associado inversamente aos niveis de vitamina D em estudo
prospectivo, assim como foi significativamente associado com a depresséao,
sugerindo que o PTH pode ter um papel na patogénese da depressdo sendo a
vitamina D um fator de intermediacdo, visto que tanto a deficiéncia de vitamina D
guanto a elevacao do PTH aumentam a inflamacéo (MAY et al., 2010).

Como fator causal para depressdo em homens idosos, encontram-se niveis

reduzidos de testosterona, com prevaléncia de 17% (FLECK et al., 2003).

2.6.11 Vitamina D e Protecdo na Deméncia

A deméncia como declinio progressivo na funcdo cognitiva devido a presenca
de doenca ou dano estrutural no cérebro tem fisiopatologia complexa, envolvendo
varios mecanismos, incluindo a oxidacdo, a inflamagéo, a doenca induzida por
neurotoxicidade, e vulnerabilidade genética (BUELL, DAWSON-HUGHES, 2008).
Sua relacdo com a vitamina D € decorrente da presenca do VDR, da l-alfa
hidroxilase nos neurbnios especialmente no hipotalamo, no interior da substancia
nigra, o cérebro tem capacidade de sintetizar o calcitriol, o qual desempenhando seu

papel na regulacdo dos genes alvo, proporciona a sintese de proteinas importantes
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para que estes neurbnios exercam suas fungdes fisioldégicas em resposta a sinais de
rotina e estimulos (EYLES et al., 2005).

Como mecanismo de protecdo no cenario das deméncias, a vitamina D com
seu papel neuroprotetor atua na estrutura e integridade de neuroénios atraves de vias
de desintoxicacdo e sintese de neurotrofina (KANG; SCHUMAN, 1995, 2000), como
anti-oxidante, inibindo a sintese de enzima relacionada com 6éxido nitrico (iNOS), a
qual & expressada em eventos isquémicos, na doenca de Alzheimer e na de
Parkinson (GARCION et al., 1998), assim como aumentando os niveis de glutationa,
um anti-oxidante natural relacionado com a protecdo dos oligodendrécitos e
integridade das vias de conducdo neurais fundamentais para o processamento
mental (BAAS et al., 2000).

O calcitriol atua sobre as neurotrofinas do hipocampo, essenciais para a
sobrevivéncia neuronal em condi¢cfes de envelhecimento normal e neuropatolégico,
as quais quando reduzidas, prejudicam a percepcdo espacial, processamento e
aprendizagem, através da regulacdo positiva dos fatores neurotréficos como
neurotrofina-3(NT-3), que protege a transmissao sinaptica e nervosa (SIEGEL,
CHAUHAN, 2000) e como indutor potente da expressao do (NAVEILHAN et al.,
1994). O GNDF foi demonstrado proteger a sobrevivéncia e diferenciacdo das
células dopaminérgicas, tendo seus niveis aumentados e reduzido o estresse
oxidativo apds tratamento com calcitriol na doenca de Parkinson (WANG et al.,
2001).

Outro papel neuroprotetor da vitamina D é na regulacéo do equilibrio do calcio
intracelular nos neurbnios, principalmente no hipocampo, onde as alteragbes
neurodegenerativas revelam depovoamento neuronal nesta regido, assim como
aumento da entrada de calcio pelos canais tipo L, desta forma a vitamina D
reduzindo a entrada excessiva de calcio intracelular, minimizando os efeitos
iIsquémicos e excitotoxicos cerebrais, evitando as lesdes isquémicas (BREWER et
al., 2001).

Através de polimorfismos do VDR, a vitamina D pode associar-se a reducao
da fungdo cognitiva, como demonstrado por Kuningas avaliando 563 idosos,
encontrando pior desempenho global nos testes cognitivos nos portadores do
polimorfismo Bsml, Tagl, e do haplétipo 2(MTD), concluindo que a variancia genética
influencia as alterages cognitivas relacionadas a idade e aos sintomas depressivos
(KUNINGAS et al., 2007).
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Do ponto de vista vascular, a vitamina D vai exercer neuroprotecao na
deméncia vascular modulando as respostas inflamatérias, como estimulando a
producdo de citocinas anti-inflamatorias e PCR, (TIMMS et al., 2002), reduzindo a
expressao do NF-kapa Beta (KONG et al., 1999), além dos efeitos indiretos pelo seu
papel na protecdo das doencas cardiovascules e do AVC (CHUNG et al, 2015;
THEODORATOU et al, 2014; ZITTERMANN et al., 2005). Em estudos com modelos
experimentais sem o VDR, houve desenvolvimento de alteragbes comportamentais
como agressividade e ansiedade (KALUEFF et al., 2006).

O calcitriol reduz a atrofia dos neurbnios hipocampais, caracteristica da
doenca de Alzheimer, aumentando a densidade neuronal, protegendo contra esta
doenca, como demonstrado experimentalmente em animais (LANDFIELD;
CADWALLADER-NEAL, 1998).

Em estudo anatomo-patolégico em cérebros humanos, foi demonstrado que
nas células hipocampais CAl1 e piramidais CA2 no Alzheimer, 0s niveis de
mensagem para o VDR foram reduzidos, em média a 34% e 31% respectivamente,
concluindo-se que nestas células hipocampais a expressdo do RNAmM VDR é
reduzida, diminuindo a expressao da proteina calbindina-28k (proteina de ligacédo ao
calcio) em 35% (SUTHERLAND et al., 1992).

A agregacao de formas patologicas de peptideos amil6ide (peptideos Ap) é
considerado como desempenhar um papel fundamental na doenca de Alzheimer e
estes sdo formados pela clivagem da proteina precursora da amiloide, através das
secretases beta e gama (WEIDEMANN et al., 1999). Para investigar a capacidade
do calcitriol em reduzir o acumulo de peptideo Ap cerebral, foi desenvolvido estudo
em animais, encontrando que a ativacdo precoce e prolongada do VDR reduz o
acumulo do peptideo amilbide, diminui a carga da placa amiloide e melhora a funcao
cognitiva, sugerindo que o VDR é um alvo na prevencéao e tratamento da doenca de
Alzheimer (DURK et al,. 2014).

Outro estudo com objetivo de avaliar as relagbes entre niveis séricos de
25(0OH)D, funcao cognitiva, biomarcadores no LCR da doenca de Alzheimer e
volumes de tecido cerebral, pesquisou transversalmente 75 pacientes ambulatoriais
atendidos em clinica de memaria, com transtornos cognitivos subjetivos e cognitivos
leves, encontrando que os pacientes com niveis mais baixos de 25(OH)D tinham
pior funcdo cognitiva, assim como concentragdes mais elevadas de 25(OH)D no

LCR foram associadas com aumento das concentracdes do peptideo beta amiloide
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1-42, refletindo menor deposito deste no tecido cerebral e aumento das medidas de
volume cerebral, incluindo estruturas do lobo temporal medial, como amigdala e
hipocampo (HOOSHMAND et al., 2014).

2.6.12 Vitamina D e Proteg&o no Etilismo

Como mecanismo fisiopatologico no desenvolvimento da cardiomiopatia
alcodlica, encontra-se o efeito cardiotoxico direto do etanol, com inducdo da
apoptose dos cardiomiécitos (LAONIGRO et al., 2009), levando a progressiva
reducdo destas células, causando disfuncdo ventricular (CARTWRIGHT; SMITH,
1995; CHEN; WANG, |.; WANG, P., 2000), acdo do etanol e seus metabdlitos
aumentando a liberagdo dos radicais livres com seus efeitos cardiotdxicos
(KANNAN; WANG; KANG, 2004), disfungdo mitocondrial, com alteragdes estruturais
e funcionais na captacdo do célcio e respiracdo celular, assim como alteracdes
sarcoplasmaticas, secundarias ao desequilibrio do metabolismo calcico
(SCHOPPET; MAISCH, 2001) interferindo com a sintese de proteinas miofibrilares,
interferindo com o inotropismo miocéardico (SIDDIQ et al., 1993). O etanol também
induz o acumulo de ésteres etilicos de acidos graxos nas mitocondrias, prejudicando
a funcéo celular (BECKEMEIER; BORA, 1998).

O sistema nervoso simpatico também é superestimulado sob efeito do etanol,
com aumento de adrenalina e noradrenalina que atuam induzindo hipertrofia e
apoptose dos cardiomiocitos e dai provocando o remodelamento ventricular e a IC
(AISTRUP et al., 2006). Do ponto de vista genético, as variantes genéticas das
enzimas envolvidas no metabolismo do etanol, como a &lcool desidrogenase e a
aldeido desidrogenase, catalase e citocromo P450(CYP2E1) alteram a capacidade
de metabolizagdo e aumentam a sensibilidade ao alcool (GOODMAN; GILMAN,
2001). A cardiomiopatia alcodlica esta associada a polimorfismos no gene que
codifica a enzima conversora da angiotensina, com 0 genétipo homozig6tico
dominante, em 57% dos etilistas, aumentando a suscetibilidade ao desenvolvimento
de disfuncéo ventricular esquerda nos etilistas cronicos (FERNANDEZ-SOLA et al.,
2002).

A deficiéncia de vitamina D esta implicada nas complicacdes secundérias ao

alcoolismo, pela doenca hepética alcoodlica, com tendéncia a reducdo dos niveis
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séricos de calcio e do calcidiol, pela reducdo da hidroxilacdo da vitamina D pela
lesdo hepética com aumento compensatério do PTH, assim como pela presenca de
inadequacdes na dieta, reducdo da exposicdo solar, culminando com osteopenia e
osteoporose (POSTNER et al., 1978; LALOR et al., 1986).

Outro mecanismo relacionando deficiéncia de vitamina D e alcoolismo é
através dos baixos niveis de magnésio na doenca hepética alcodlica, em virtude da
ingestdo inadequada e do aumento da excrecdo do magnésio, pela deplecdo do
fosfato, causada pela diminuicdo da absorcao intestinal pela caréncia da vitamina D
(POSTNER et al., 1978).

Em decorréncia das alteracbes da homeostase entre vitamina D, calcio e PTH
presentes na doenca hepéatica alcodlica, desencadeia-se a osteodistrofia hepatica,
com perda de massa 6ssea, levando a osteopenia e osteoporose (GONZALEZ —
CALVIN et al, 1993; MOREIRA; DUARTE; FARIAS, 2004), assim como a
osteocalcina, que é responsavel pela fixacdo do célcio e da hidroxiapatita na matriz
extracelular, ou seja, pela mineralizacdo do tecido 6sseo, encontra-se reduzida com
0 consumo crénico do etanol, retornando aos seus niveis normais, apos sete dias de
abstinéncia, deste modo os etilistas apresentam atividade osteoblastica diminuida
(DIAMOND et al., 1989a), ressaltando-se que a osteocalcina tem sua sintese
estimulada pelo calcitriol (OWEN et al., 1990).

Em consequéncia da hipocalcemia induzida pela deficiéncia de vitamina D,
pela reducéo da absorcao intestinal, os niveis do calcio idbnico sofrem queda com o
progredir da lesdo hepatica alcodlica, como também ocorre maior excre¢ao renal de
calcio, resultando em desmineralizagdo 6ssea (LARBOUTIN et al., 1980).

2.6.13 Vitamina D e Protecao na Obesidade

O tecido adiposo € considerado uma fonte de mediadores pro-inflamatérios
gue contribuem para injaria vascular, resisténcia insulinica e aterogénese. As
chamadas adipocinas incluem: TNF-alfa, IL-6, leptina, inibidor do ativador de
plasminogénio (PAIl)-1, angiotensinogénio, resistina e proteina C-reativa (PCR).
Algumas possuem acgao protetora contra inflamagéo vascular e resisténcia insulinica,
dentre as quais figuram a adiponectina e o Oxido nitrico. As adipocinas estéao

elevadas em pacientes obesos e com resisténcia insulinica, sendo mais produzidas
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em tecido adiposo abdominal do que em outros locais. A perda de peso esti
associada a diminuicdo dos niveis dessas substancias (LAU et al., 2002).

Como mecanismos pelos quais a vitamina D esta associada a obesidade,
também encontram-se a capacidade dos depdsitos de gordura corpérea captarem
mais vitamina D (WORTSMAN et al., 2000), a atuacdo na regulacédo e diferenciacao
dos adipdcitos, com o calcitriol inibindo a fase inicial de diferenciacdo dos pré-
adipécitos em adipécitos maduros (BURTON et al., 2002; KONG, LI, 2006), através
do bloqueio da expresséao do proliferador do peroxissoma gama (PPAR), o qual esta
relacionado com a diferenciacdo dos adipocitos, no VDR pelo calcitriol, inibindo a
diferenciacdo dos adipécitos, por provavel competicdo entre o VDR e o receptor
PPAR gama visto que ambos compartiham uma mesma quantidade do receptor
retindide X (RXR) (KONG, LI, 2006; WOOD, 2008).

O mecanismo inflamatdrio na obesidade também esta relacionado com a
sintese aumentada de citocinas como leptina e interleucina 6(IL-6), com a leptina
encontrando-se inversamente proporcionais aos niveis de vitamina D (VILARRASA
et al., 2010); como bem demonstrado a IL-6 e leptina sendo preditoras de deficiéncia
de vitamina D em 859 idosos, assim como os idosos com deficiéncia de vitamina D
tiveram um maior IMC e maior percentual de gordura toracica, como demonstrado
na coorte Tasmania Older Adult Cohort (TASOAC) Study (DING et al., 2010).

Segundo Yin et al. (2012), a deficiéncia de 25-hidroxivitamina D esta
associada a obesidade e aos fatores de risco cardiometabdlico sugerindo a
realizacdo de estudos randomizados controlados para estabelecer uma relacéo de
causa-efeito entre a deficiéncia de vitamina D, obesidade e suas consequéncias
metabdlicas, assim como para avaliar a suplementacdo com vitamina D3 em

pacientes com sindrome metabdlica.

2.6.14 Vitamina D e Protecao na Dislipidemia

Os mecanismos pelos quais a vitamina D exerce seu papel protetor em
relacdo a dislipidemia ocorre por varias maneiras, tais como sobre os niveis do
colesterol LDL, reduzindo sua concentracdo sérica e regulando atividade dos
macrofagos que possuem o VDR, deste modo evitando que o LDL oxidado pelos
radicais livres desencadeie todo o processo inflamatorio, sendo fagocitado pelos

macrofagos, com formacéo de células espumosas que se depositam nas paredes
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das artérias levando a formacdo da placa de ateroma (TEDGUI; MALLAT, 1999).
Outro mecanismo relacionado com a vitamina D é através do efluxo ou transporte
reverso do colesterol endégeno das células periféricas até o figado pelo HDL. Como
0os macréfagos possuem o VDR, a vitamina D regula essa atividade A correlacéo
observada para vitamina D e LDL foi inversamente proporcional e significativa tanto
na analise do conjunto de todos os individuos da pesquisa quanto na analise por
grupo em funcédo dos niveis de vitamina D. Na tentativa de elucidar os achados,
deve-se manter em foco o principal mecanismo da excrecdo do LDL, o transporte
reverso do colesterol. Logo, a vitamina D tem um papel importante na regulacao do
transporte reverso do colesterol e na prevencdo da formacéo de placas de ateroma
(CHUN et al., 2010; COSTET et al., 2000; MATSUURA et al., 2006; OH et al., 2009;
RYE et al., 2009).

Quanto aos acidos graxos livres, a vitamina D atua reduzindo seus niveis
séricos, contribuindo para a reducdo da hiperglicemia e hiperinsulinemia e
triglicerideos. Sao armazenados nos adipécitos, ultimo parametro bioquimico a ser
discutido séo os acidos graxos livres. Palou et al. (2010) descreveram que os efeitos
causados pelo excesso desses podem ser a hiperglicemia e hiperinsulinemia, além
de aumento do triglicérides e diminuicdo do colesterol HDL; e é essa Uultima
biotransformacé&o, que ocorre no figado, que determina o aparecimento da esteatose
hepatica. O fato dos acidos graxos serem armazenados no tecido adiposo (NAPAL;
MARRERO; HARO, 2005) permite inferir que a vitamina D contribuiria para a
reducdo da quantidade de acidos graxos na circulagdo. Assim, acredita-se que
estudos futuros de correlacdo com parametros de acidos graxos livres, incluindo
individuos diabéticos ou obesos, devem produzir resultados satisfatérios uma vez
que, para estes individuos, os valores séricos de acidos graxos livres podem dobrar
(BODEN, 2011).

A associacao inversamente proporcional entre vitamina D e triglicérides,
comprovada por evidéncias em estudos publicados na literatura (MOY; BULGIBA,
2011; GAGNOM et al., 2012; HYPPONEN et al., 2008; MOY; PESARINI, 2013) pode
ser explicada pelo processo de ativacéo da lipoproteina lipase (LPL) pela vitamina D
nos adipocitos. Os adipdcitos sédo as células com maior quantidade de LPL presente
no organismo, sendo que sua sintese e controle dependem de hormdnios
metabdlicos. As LPL tém como funcdo a remocgéo de particulas de triglicérides, por
meio de hidrolizagdo (ECKEL, 1989; QUERFELD et al.,, 1999; SIMSOLO; ONG;
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KERN, 1992). A relacao LPL e vitamina D, descrita in vitro por Querfeld et al. (1999)
envolve acdo do calcitriol diretamente sobre os adipdcitos, consequentemente, sobre
a LPL. Os autores confirmaram a expressdo do receptor de vitamina D nos
adipdcitos testados e, apés um periodo de incubacdo de calcitriol no adipdcito, a
atividade da LPL aumentou significativamente em 48, 72 e 96 horas. Outro
mecanismo que explicaria esta correlagdo seria oxidacao lipidica, descrita por Yin,
Y. et al. (2012), atenuando a esteatose hepatica bem como o acumulo de

triglicerideos pela acéo do calcitriol.

2.6.15 Vitamina D e Protecao no Tabagismo

Os possiveis mecanismos pelos quais a DPOC esta associada a deficiéncia
de vitamina D podem ser pelo envelhecimento cutaneo acelerado pelo tabagismo,
insuficiéncia renal, uso de glicocorticoides (HOLICK, 2007), como também os
pacientes com DPOC apresentam limitacdes fisicas e maior sedentarismo, com
diminuicdo da pratica de exercicios fisicos e menos tempo gasto ao ar livre e a
exposicdo solar (BROT; JORGENSEN; SORENSEN, 1999). Os niveis séricos
reduzidos de vitamina D aumentam o risco de infec¢des respiratérias em pacientes
com asma e com DPOC, como demonstrado no NHANES IIl (GINDE; MANSBACH,;
CAMARGO, 2009).

Pelo seu papel na regulacdo imune, ativando células T, atuando na
maturacdo de células dendriticas, e nas células Thl (PENNA, ADORINI, 2000;
LEMIRE et al.,, 1985), assim como a vitamina D atuando no seu receptor VDR,
suprime a proliferacdo das células T, regulando negativamente o TNF alfa e do
receptor Toll-like, reduzindo as infec¢cdes respiratorias virais do trato inferior
(SADEGHIK et al., 2006; BHALLA; AMENTO; KRANE, 1986).

A vitamina D exerce atuacdo a nivel genético na DPOC através de variacOes
do gene da proteina de ligacdo da vitamina D, onde os dois alelos T da variacéo
rs7041 estdo elevados e associados a DPOC (LAURIDSEN et al., 2005), como
também foi detectada a presenca de polimorfismos no VDR relacionados a DPOC
(SCHELLENBERG,; PARE; WEIR, 1998).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar associagédo de deficiéncia de vitamina D com risco cardiovascular e

risco de insuficiéncia cardiaca em idosos atendidos em ambulatério de cardiologia.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) descrever a populacao de estudo segundo fatores sociodemograficos;

b) verificar a frequéncia de tabagismo, alcoolismo, doencas cardiovasculares,
metabdlicas (diabetes, dislipidemias, obesidade, alteracbes da funcéo
renal), hormonais (andropausa e tireoidiana), depresséo e deméncia nesta
populacao;

c) detectar a deficiéncia de vitamina D nos idosos;

d) verificar a associacdo entre deficiéncia de vitamina D e variaveis
sociodemogréficas e clinicas nos idosos;

e) quantificar o risco cardiovascular de idosos, obedecendo aos critérios do
New Sheffield;

f) quantificar o risco de insuficiéncia cardiaca de idosos, obedecendo aos
critérios do Health ABC Heart Failure Score e;

g) analisar a associacdo entre deficiencia de vitamina D com risco

cardiovascular e risco de insuficiéncia cardiaca.
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4 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

4.1 DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de um Estudo Epidemiologico, de corte Transversal e de cunho
Analitico.

4.2 LOCAIS DE ESTUDO

Os locais de estudo foram o Nucleo de Atencdo ao Idoso da Universidade
Federal de Pernambuco e o ambulatoério de cardiologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco.

O Ndcleo de Atencao ao ldoso (NAI) é uma unidade ambulatorial de atencao
a saude do idoso, criada em dezembro de 1999 na Universidade Federal de
Pernambuco e regulamentada pela Portaria Normativa n°® 04 de 31 de marco de
2004. Tem por objetivos: oferecer atendimentos individuais a populacdo idosa nas
areas de Medicina, Nutricdo, Odontologia, Psicologia, Terapia Ocupacional,
Fonoaudiologia e Enfermagem, contanto com sete profissionais; realizar
atendimentos em grupos, por meio de oficinas tematicas, com vistas a
promocao/recuperacdo da saude e melhoria das condi¢cbes de saude integral dos
idosos, com a orientacdo a familiares e cuidadores. O NAI também se caracteriza
como um espaco de pratica, contribuindo para a formacao discente e capacitacao de
recursos humanos voltados para o atendimento a saude do idoso (UNIVERSIDADE
FEDERAL DE PERNAMBUCO, 2015).

O ambulatério de cardiologia esté localizado no terceiro andar do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, o qual tem como misséo "prestar
um servigo de exceléncia a sociedade nos ambitos da assisténcia, do ensino, da
pesquisa e da extensdo, com o intuito de avancar nos conhecimentos cientificos
relacionados a saude, a promocdo e a preservacdo da vida" (HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO, 2010). Em 2013,
realizou 5.088 consultas ambulatoriais (EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS
HOSPITALARES, 2013).
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4.3 POPULACAO DE ESTUDO E PERIODO DE REFERENCIA

A selecdo da populacdo deste estudo foi realizada a partir da analise de
Prontuéarios de pessoas com idade igual ou acima de 60 anos, atendidas em um dos
referidos servigos, no periodo de agosto a novembro de 2015, integraram a
populacao de estudo.

O corte etéario adotado obedeceu a legislacdo brasileira, independentemente
do estado de saude da pessoa, segundo reza a Lei n°. 8.842 de 1994 (BRASIL,
1994). O critério legal brasileiro esta pautado na idade minima para aposentadoria
ou encerramento de carreira profissional, mas é, sobretudo uma construcdo social
(BRASIL, 2009).

4.4 AMOSTRA E TAMANHO AMOSTRAL

Considerando que, em trés ambulatorios semanais, 0 nimero médio de
pacientes habitualmente atendidos pela pesquisadora nos dois locais de estudo,
igualava-se a 30 pessoas por semana. No periodo de sete meses, esse total foi
estimado em cerca de 840 pacientes, cujos prontuarios compuseram a populacéo.
Admitindo prevaléncia de 80% de deficiéncia de vitamina D entre os idosos, efeito de
desenho igual a um, o tamanho amostral igualou-se a 137 prontudrios,
correspondendo a um poder de prova de 95%. Esse numero de prontuarios deveu-
se a modificacdo na dindmica de comparecimento dos idosos, explicada pela
reducdo do poder aquisitivo deles, em decorréncia do aumento de despesas

associada a restricado de renda familiar.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Para inclusdo no estudo, admitiu-se que deveriam ser prontuarios de
pacientes idosos, que se apresentaram para avaliagdo cardiologica de rotina, foram
atendidos pela pesquisadora em ambulatorio de cardiologia, por encaminhamento
ou demanda espontanea, independentemente de sexo e de restricbes motoras, e
gue se dispuseram a ser submetidos a exames complementares para prevencgao

primaria de envelhecimento.
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O critério de exclusao foi auséncia de registro de todos os parametros de

interesse no prontuario ou registro de o idoso apresentar estado de saulde

comprometido com indicagcéo de internamento, a consulta cardiolégica.

4.6 VARIAVEIS DE ESTUDO

As variaveis de estudo estao caracterizadas conforme os Quadros 1 a 3.

Quadro 1 — Caracterizacdo da variavel independente

VARIAVEL

INDEPENDENTE

DEFINICAO CATEGORIZACAO

Qualitativa, ordinal, dicotdmica, correspondente

A . o ~ . Presente (<
Deficiéncia de ao registro em prontuario de concentragdo
e - ) R 30ng/mL)
vitamina D sérica de 25-hidroxivitamina D menor que 30
Ausente (= 30ng/mL)
ng/mL
Fonte: Holick et al. (2011)
Quadro 2 — Caracterizacdo da varidveis dependentes
VARIAVEIS x x
DEPENDENTES DEFINICAO CATEGORIZACAO
Qualitativa, ordinal, obtida a partir das variaveis
Risco independentes de concentragcdo de colesterol : 0
cardiovascular total, HDL, diabetes, histéria de tabagismo e iﬁg«()>(jf()4 3 )/0)
de Sheffield pressdo arterial sistdlica e medicagdo anti- - °
hipertensiva.
Qualitativa, ordinal, obtida a partir das
variaveis independentes de idade, albumina,
creatinina, glicemia de jejum, histéria de
Risco de tabagismo, pressdo arterial sistélica, hipertrofia Baixo (< 5%)
. NI ventricular esquerda ou outra alteragdo Aumentado(=5
insuficiéncia dioarafi ducio da fracio de%
cardiaca ecocardiografica como redugcdo da fracdo de%)

ejecdo, hipertrofia atrial esquerda, aumento da
razdo E/A ou E'/A', alteracdo de movimentacdo
de parede ou aumento da area cardiaca, doenca
arterial coronariana e frequéncia cardiaca

Fonte: Weatherley e Jackson (2011); Buttler et al. (2008)
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Quadro 3 — Caracterizacdo da variaveis intervenientes

VARIAVEIS

Escolaridade

Estado civil

Etnia

Classe de Renda
Brasil

Hipotireoidismo

INTERVENIENTES DEFINICAO CATEGORIZACAO
S Nominal, informada pelo paciente e registrada no Masculino ou
exo L -
Prontuario. Feminino

Quialitativa, ordinal, informada pelo paciente e
registrada no prontudrio, correspondente a ultima
série cursada. Sera convertida em anos d
escolarida

de (quantitativa, discreta) e a denominacao atual,
correspondente ao ensino formal.

lletrado,
fundamental,
médio, superior

Solteiro, casado,
unido estavel,
vilvo, esquitado/
divorciado e
dicotomizada como

Nominal, qualitativa, correspondente a informagéo i
casado ou uniao

do paciente. .

estavel e as

demais categorias
(solteiro, viavo,

desquitado e

divorciado)
Nominal, qualitativa, classificada  segund branca, negra,
orientacéo parda, amarela,
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistic. indio e dicotomizada
com como branca e nao
base na cor da pele autorreferida. branca

Qualitativa, ordinal, avaliada com base n

pontuacéo

de posse de eletrodomésticos, grau de instrucd A, B1, B2, C1, C2, D, f
do

chefe de familias e acesso a servigos publicos.

Quialitativa, ordinal, dicotbémica, correspondente ac
registro em prontuério de aumento do horménio

tireoestimulante maior que 4,7 mU/L para idade de
60 a 69 anos, 5,6 mU /L, para idade de 70 a 7

anos Normotireoideo
ou maior que 6,30 mU /L, para idade a partir do Hipotireoideo
80

anos, independente da concentracdo do horménio
tetraio dotironina livre e da presenca de sinais
clinicos sugestivos.

Quialitativa, ordinal, dicotbmica, correspondente ac
registro em prontudrio de taxa de filtraca
glomerular

menor que 60 mL/min/1,73 m? associada a pel p
resente

Ausente

Insuficiéncia renalmenos

um marcador de dano renal parenquimatos
presente

(albumindria > 30 mg/24 h ou hematuri
glomerular)
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VARIAVEIS
INTERVENIENTES

DEFINICAO

CATEGORIZACAO

Deméncia

AVC

Depresséo

Etilismo

Obesidade

indice
cintura-quadril

Andropausa

Arritmia cardiaca

Ordinal, qualitativa, caracterizada pela pontuacdo
menor que 17 para pacientes iletrados, menor
gue 23, para pacientes com um a 11 anos de
escolaridade e menor que 28, na presenca d
mais

de 11 anos de escolaridader

Quialitativa, ordinal, dicotémica, correspondente ac
registro em prontuario de historia ou tratamento
prévio de acidente vascular cerebral

Quialitativa, ordinal, correspondente distlrbio de
humor marcado por irritabilidade durante a maior
parte do dia, com lentificagdo das fungbe
psiquicas

e da motricidade do individuo, além do prejuizo
na capacidade de atenc¢do e concentracéo

Qualitativa, ordinal, dicotbmica, correspondente ac
Registro em prontuério de pontuagdo maior

gue dois no questionario

CAGE

Quialitativa, ordinal, dicotbmica, correspondente a
registro

em prontuério de indice de massa corpdrea maic

que

29,99 kg/m?

Quialitativa, ordinal, dicotémica, correspondente .
relacéo

entre circunferéncia de cintura e de quadri

considerada

normal menor que 0,99 para homens e 0,97 par

mulheres:

Quialitativa, ordinal, dicotémica, correspondente a

registro

em prontuario de concentracdo de testosteron

total menor

gque 300 ng/dL associada a sinais clinico

compativeis

Ordinal, qualitativa, alteracdo da frequéncic

formacéo e/ou

condugdo do impulso elétrico através d

miocardio, identifica

da pela ausculta cardiolégica e eletrocardiogram

de repouso

OU registro no prontudrio.

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Fonte: Associacdo

Brasileira de Empresas de Pesquisa (2015), Sociedade Brasileira de
Cardiologia/Sociedade Brasileira de Hipertensdo/Sociedade Brasileira de Nefrologia (2010), Brasil
(2013, 2014), Brenta et al. (2013), Brucki et al. (2003), Celano, Loss e Nogueira (2010), Sousa et al.
(2007), Mirra et al. (2013), Castells e Furlanetto (2005), Gravina et al. (2010), Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia et al.(2004), Pastore et al. (2009).
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4.7 INSTRUMENTOS DE COLETA

Os instrumentos de coleta de dados foram a coOpia do protocolo de
investigacdo cardioldégica empregado no ambulatério de Cardiologia dos locais de
estudo (Apendice A), acrescido do Mini-Exame do Estado Mental, da Escala de
Depressao Geriatrica, bem como da escala Health Age and Body Composition Heart
Failure, para célculo do risco de insuficiéncia cardiaca, e da New Sheffield Scale
relativa ao risco cardiovascular e aos beneficios do tratamento de idosos com mais
de 60 anos de idade.

O mini-exame do estado mental (Anexo A) é um teste de rastreamento para
avaliacdo global do funcionamento cognitivo, contemplando orientacéo para tempo e
para local, registro de trés palavras, atencéo e calculo, lembranca das trés palavras,
linguagem e capacidade construtiva visual (FORSTEIN et al., 1975). Embora seja
uma escala muito usada na pratica clinica e em pesquisas, tem como limitacdes a
influéncia da escolaridade e a baixa sensibilidade para identificacdo de
comprometimento cognitivo leve (BUSTAMANTE et al., 2003; BRUCKI et al., 2003;
CARNERO-PARDO, 2013; SRINIVASAN, 2010).

A escala de depressao geriatrica (Anexo B), proposta por Yesavage et al.
(1983), é um instrumento de avaliacdo especificamente da depressao em idosos.
Possue alta consisténcia interna. No ponto de corte igual a 11, tem especificidade
igual a 95% e sensibilidade de 84% na versdo longa, composta por 30 itens
(YESAVAGE et al.,, 1983). A pontuacdo da Escala de Depressdo Geriatrica de
Yesavage (EGS-30) foi obtida de acordo com as orientagfes originais do teste, onde
auséncia de depressao corresponde a soma das pontuacdes menor ou igual a 10;
depressao leve quando a pontuacdo encontra-se entre 11 e 20 e depressao grave,
com soma maior que 20 pontos (BARRETO et al, 2008). Neste estudo foi
considerada depressdo a pontuacdo acima de 10 e depressdo ausente com
pontuagdo menor ou igual a 10.

Estudos epidemiolégicos com idosos demonstraram a necessidade de
pontuar o risco cardiovascular e os beneficios do tratamento porque, nessa
populacdo, a escolha da terapéutica deve considerar os riscos de morte e de
dependéncia (SCHOUTEN et al., 2012). Para este estudo, investigaram-se, na
literatura, escores de risco cardiovascular, empregados na prevencdo e no

acompanhamento de tratamento da aterosclerose, bem como na estimativa, nos
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pacientes assintomaticos, do risco de um primeiro evento coronariano agudo, que
pudessem ser calculados com os dados disponiveis nos registroas de prontudrio.

O escore de Framingham, que avalia o risco de IAM ou morte por DAC em 10
anos, poderia ser calculado, porém os fatores de risco nele considerados perdem
importéancia e forga de evidéncia em idosos (RUIJTER et al., 2009).

O escore de risco de Reynolds foi desenvolvido, em 2007, para deteccao de
risco de IAM, AVC ou morte e revascularizacdo miocardica em 10 anos, o qual inclui
valores da determinacdo de proteina C reativa de alta sensibilidade e historia
parental de doenga coronariana. Todavia estudo recente identificou que o escore de
Reynolds sobrestima o risco em 9% para homens, mas subestima o risco em 21%
em mulheres, ndo sendo indicado como melhor escore de avaliacdo de risco
cardiovascular (DEFILIPPIS et al., 2015). Adicionalmente, para o presente estudo, 0
calculo do escore de Reynolds era inviavel pela auséncia de resultado de proteina C
reativa de alta sensibilidade nos prontuarios.

Outra possibilidade era o escore de risco global, utilizado para probabilidade
de IAM, AVC, insuficiéncia vascular periférica e insuficiéncia cardiaca em 10 anos,
recomendado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, que consiste na modificagao
do escore de Framinghan. Todavia as tabelas de célculo ndo englobam idosos
(D’AGOSTINO et al., 2008; XAVIER et al., 2013). A mesma Sociedade também
recomenda o emprego do escore de risco por tempo de vida, aplicado em individuos
com mais de 45 anos de idade, para deteccdo da probabilidade de um evento
isquémico, em longo prazo, porém as tabelas estéo restritas a idade maxima de 65
anos, portanto ndo atendendo a faixa etaria de interesse neste estudo (PERK et al.,
2012; XAVIER et al., 2013).

Duas outras escalas para avaliagdo do risco cardiovascular em idosos foram
desenvolvidas e tém sido referidas em trabalhos internacionais, a Health ABC Heart
Failure e a New Sheffield Risk, que foram empregadas no presente estudo.

A Health Age and Body Composition Heart Failure (identificado pela sigla
Health ABC Heart Failure), construida para avaliacdo do risco de insuficiéncia
cardiaca, estd composta por nove fatores classicos de risco cardiovascular (idade,
histéria de tabagismo e de doenca coronariana, alteracéo ecocardiografica, pressao
sanguinea sistolica, nimero de batimentos cardiacos por minuto, além de glicemia
de jejum, creatininemia e albuminemia), cuja soma permite classificar idosos em
quatro grupos de risco (BUTLER et al., 2008).
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A escala Health ABC Heart Failure foi testada em coorte de cinco anos
incluindo 5.335 pacientes com média de idade igual a 72,6 £ 5,4 anos, sem historia
de doenca coronariana, mantendo independéncia na realizacdo de atividades de
vida diaria. O modelo pode prever insuficiéncia cardiaca em 364 dos 400 pacientes
que a desenvolveram em cinco anos, sendo considerada um instrumento Gtil para
prevencao de insuficiéncia cardiaca (KALOGEROPOULOS et al., 2010, 2012).

Outra escala que passou a ser utilizada na avaliacdo do risco cardiovascular e
dos beneficios do tratamento de idosos com mais de 60 anos de idade foi a New
Sheffield Risk, Para desenvolvimento dessa escala, 0os autores realizaram revisao
sistematica de estudos cuja populacdo tinha mais de 60 anos, com 0 objetivo de
obter evidéncias a partir das quais pudessem desenvolver uma equacédo de risco.
Essa avaliacdo foi aplicada em coorte longitudinal com seguimento médio de 13
anos, incluindo idosos australianos, nao institucionalizados, com 58 anos ou mais de
idade e admitindo como ponto final DCV, DC ou AVC. Esse estudo possibilitou
calcular o risco de evento cardiovascular em 10 anos, bem como estimar a
expectativa de vida atribuivel ao uso de medicacdo anti-hipertensiva ou estatinas,
com base nos riscos de cada idoso. Na prética clinica, o emprego da nova escala de
Sheffield permite objetivamente incentivar o idoso a manter o uso continuo de
medicacdo anti-hipertensiva, com base em um beneficio numericamente expresso,
do que derivou aceitacdo e utilizacdo da escala na Europa dada a possibilidade de
auxiliar decisfes terapéuticas em idosos extremos (WEATHERLEY; JACKSON,
2011).

Desta forma, pelo fato de as escalas New Sheffield Risk e Health ABC Heart
Failure empregarem os fatores de risco classicos para DCV e estarem voltadas para

calculo de risco em idosos, foram escolhidas para compor este estudo.

4.8 COLETA DE DADOS

Apds aprovacdo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica para Pesquisa
em Seres Humanos, a coleta de dados consistiu em solicitar ao Servigo de Arquivo e
Estatistica dos locais de estudo os prontuarios de pacientes que obedeciam aos

critérios de inclusao deste estudo.
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4.9 ANALISE DE DADOS

Foi elaborado banco de dados com todas as variaveis dependentes, as
intervenientes e a variavel independente desta pesquisa, constantes de registro nos
prontuarios, utilizando o programa Epi7, na versao 7.1.5.2, da Organizacdo Mundial
de Saude. Os dados foram analisados com o programa IBM/SPSS Statistical
Package for Social Sciences, versao 20.0.

Foram consideradas variaveis intervenientes sexo, escolaridade, estado civil,
etnia, classe de renda Brasil, hipotireoidismo, insuficiéncia renal, deméncia, acidente
vascular cerebral, arritmia cardiaca, depressao, etilismo, obesidade, andropausa,
assim como se admitiu a concentracdo de vitamina D como variavel independente.
As variaveis dependentes foram o risco cardiovascular, avaliado pelo escore de
Sheffield e o risco de insuficiéncia cardiaca avaliado pelo questionario ABC Heart
Failure.

Para calculo do escore Sheffield, foram empregados a probabilidade de
desenvolver doenca cardiovascular em 10 anos e o beneficio do tratamento anti-
hipertensivo representado pelo ganho de tempo de vida livre de doenca
cardiovascular.

Para determinacédo do risco de desenvolver doenca cardiovascular em 10
anos, determinou-se a soma da pontuacédo atribuida a cada um dos itens do indice,

conforme se observa nos Quadros 4 a 7.

Quadro 4 — Pressao arterial sistolica

MmHg Pontos mmHg Pontos mmHg Pontos
<106 0 132-143 3 169-181 6
107-118 1 144-156 4 182-192 7
119-131 2 157-168 5 > 192 8

Fonte: Weatherley e Jackson (2011)
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Quadro 5 — Pontuacéo atribuida segundo concentracdo de colesterol total

mg/L Pontos mg/L pontos mg/L Pontos
<142,0 0 208,1-228,0 4 293,1-317,0 8
143,0-166,0 1 228,1-251,0 5 >317,1 9
166,1-185,0 2 251,1-270,0 6

185,1-208,0 3 270,1-293,0 7

Fonte: Weatherley e Jackson (2011)

Quadro 6 — Pontuacéo atribuida segundo concentracéo de colesterol HDL

mg/L Pontos mg/L pontos mg/L Pontos
< 25,1 5 41,7-58,2 3 74,9-91,1 1
25,2-41,6 4 58,3-74,8 2 =291,2 0

Fonte: Weatherley e Jackson (2011)

Quadro 7 — Pontuacgéo atribuida segundo parametros do idoso

Parametro Presenca Pontos
Diabetes Sim 9

N&o 0
Medicacao anti-hipertensiva Sim 7

Nao 0
Tabagismo Sim 5

Nao 0

Fonte: Weatherley e Jackson (2011)

A soma da pontuacao de cada idoso foi convertida em percentual, admitindo
pontuacdo maxima de 44 pontos, do que decorreu sua classificagdo como baixo
risco (< 40%) ou alto risco (= 40%).

Para calculo do risco de insuficiéncia cardiaca, avaliado pelo questionario
ABC Heart Failure, procedeu-se a pontuacao dos fatores de risco de cada idoso,
conforme Quadro 8.
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Quadro 8 — Pontuacéo atribuida a cada parametro do idoso, para calculo do risco de insuficiéncia

cardiaca (ABC Heart Failure)

Parametro Condicéao Pontos
Idade (anos) <71,99 -1
72,00-75,99 0
76,00-78,99 1
>79,00 2
Batimento cardiaco por minuto (bpm) <55 -2
56 — 64 -1
65— 74 0
75 -84 1
85-94 2
=95 3
Glicemia (mg/dL) < 85,0 -1
85,0 — 124,99 0
125,0 - 174,00 1
175,00 -224,99 2
225,00 -269,99 3
> 270,00 5
Coronariopatia Ausente 0
Possivel 1
Definida 5
Tabagismo Nunca na vida 0
Passado 1
Atual 4
Creatinina (mg/dL) <0,8 -2
0,8-0,9 -1
10-11 0
12-14 1
15-18 2
19-22 3
223 6
Hipertrofia de ventriculo esquerdo ou reducdo da fracdo Ausente 0
de ejecdo, hipertrofia atrial esquerda, aumento da razéo
E/A ou E'/A', alteracdo de movimentacdo de parede ou Presente 2
aumento da area cardiaca
Albumina sérica (mg/dL) =4,80 -3
4,50 — 4,79 -2
4,20 - 4,49 -1
3,90-4,19 0
3,60 — 3,89 1
3,30 - 3,59 2
< 3,29 3
Pressao arterial sistélica (mmHg) <95 -4
95 -104 -3
105 -119 -2
120 - 129 -1
130 - 144 0
145 — 154 1
155 - 169 2
170-179 3
180 — 194 4
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Parametro Condicéao Pontos
195 - 200 5
=201 6

Fonte: Buttler et al. (2008)

Determinada a soma da pontuacao do ABC, fez-se a classificagao de risco de
insuficiéncia cardiaca, bem como a avaliagdo do risco percentual, conforme
apresentado no Quadro 9. Para analise bivariada e multivariada, considerou-se risco
normal quando < 5% e aumentado quando maior ou igual a 5%, portanto

englobando as classificacdes correspondentes a risco médio, alto e muito alto.

Quadro 9 — Conversao da pontuagédo do ABC em classificacdo e percentual do risco de insuficiéncia

cardiaca
Pontuacéao Classificagdo do risco Percentual de risco
<2 Baixo <5
3-5 Médio 5-10
6-9 Alto 10- 20
=210 Muito alto > 20

Fonte: Buttler et al. (2008)

Todas as variaveis em escala nominal ou ordinal foram resumidas por
distribuicdes de frequéncias absolutas e relativas, com posterior dicotomizacao de
forma a integrarem as analises inferenciais. As variaveis quantitativas, em escala de
razdes ou intervalar, foram resumidas por medidas resumo da Estatistica Descritiva,
para serem categorizadas, de forma a possibilitar inferéncias.

Na analise bivariada, para testar a existéncia de associacao entre as variaveis
foi empregado o teste Qui-quadrado de Pearson e, quando necessario, o teste exato
de Fisher. Como critério de entrada das variaveis independente e intervenientes na
analise logistica multivariada, admitiu como ponto de corte p-valor < 0,20 fornecido
pela andlise logistica bivariada No modelo de regressao logistica utilizou o método
stepwise para selecionar entre todas as variaveis independente e as intervenientes
as que tinham influéncia significativa nos riscos de insuficiéncia cardiaca e de
cardiovascular. Neste método, a analise da significancia das variaveis no modelo foi
feita utilizando o teste Wald. Todas as conclusdes foram tomadas utilizando-se o

nivel de significancia de 5%.
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4.10 CONSIDERACOES ETICAS

Esta pesquisa obedeceu as determinacdes da Resolugcdo n°® 466 de 2012, do
Conselho Nacional de Saude, que rege pesquisas envolvendo seres humanos e foi
aprovada pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Pernambuco sob CAAE
n°® 47317715.6.0000.5208 (Anexo A).

A coleta de dados foi autorizada por meio das cartas de anuéncia do Nucleo
de Atencédo ao Idoso e da Direcdo do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Pernambuco. A pesquisadora se comprometeu a manter a confidencialidade dos
dados e da identificagdo dos pacientes em qualquer publicagéo.
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5 RESULTADOS

Analisando as caracteristicas dos 137 idosos pesquisados, conforme o0s
dados apresentados na Tabela 1, verificamos que 75,9% deles sdo do sexo
feminino, 50,4% tinham cor da pele parda, 62% s&o casados ou possui uniao
estavel e 69,3% pertencem a classe C. Dos idosos, 66,4% tem uma escolaridade de
minima até ensino fundamental Il completo. A idade média do grupo pesquisado foi
de 71 anos (desvio padrdo = 0,6), cerca de 47% deles, quase a metade, tinham

menos de 70 anos.

Tabela 1 — Distribuicdo das caracteristicas sociodemogréficas dos idosos — NAI, Hospital das
Clinicas, Recife -2015

Caracteristicas sociodemograficas Categorias Frequéncia Percentual
Sexo Masculino 33 24,1
Feminino 104 75,9
Cor da pele autorreferida Branca 50 36,5
Parda 69 50,4
Negra 18 13,1
Estado civil Solteiro 10 7,3
Casado ou uniao
Estavel 85 62,0
Vilvo 37 27,0
Divorciado ou
Desquitado S 3.6
Escolaridade do idoso lletrado 11 8,0
Fundamental | 39 28,5
Fundamental | 41 29,9
Médio 30 21,9
Superior 16 11,7
Classes etarias (anos) 60 — 69 64 46,7
70 -79 60 43,8
80 + 13 9,5
Classe Econ6mica Brasil A 2 15
Bl 2 1,5
B2 14 10,2
C1 34 24,8
Cc2 61 445
DeE 24 17,5

Fonte: Elaborado pela autora/2016

Quanto as alteracbes metabdlicas, 78,8 % dos idosos estdo com sobrepeso
ou obesos, a maioria (72,3%) apresentaram o indice de circunferéncia cintura/quadril
maior do que o normal e 94,2% tem dislipidemia. Dentre os idosos do sexo

masculino, foi diagnosticado predominio de andropausa em 72,7% (Tabela 2).



145

Quanto a avaliagdo do estado mental, no tocante a avaliagdo cognitiva, 22,6%
dos idosos apresentaram pontuacdo no teste do mini-mental compativel com
deméncia e 31,4% apresentaram na escala de depressao grau com moderado ou
grave. Na avaliacdo cardiovascular, identificaram-se 91,2% idosos hipertensos, 35%
com doenca coronariana definida ou possivel e 27,7% com arritmia cardiaca, o

mesmo percentual tem hipertrofia de ventriculo esquerdo (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicdo de frequéncia de fatores de risco para doenca cardiovascular e
doencas prévias dos idosos — NAI, Hospital das Clinicas, Recife — 2014-2015

Fatores de risco e doencgas : Fre Percentu
L Categorias a
prévias guéncia al
Nunca 89 65,0
Tabagismo Passado 44 32,1
Atual 4 2.9
. . Sim 4 2,9
Risco de alcoolismo (CAGE) NEO 133 97.1
Medidas metabdlicas e
hormonais
peso normal 29 21,2
Obesidade Sobrepeso 66 48,2
Obeso 42 30,6
indice cintura-quadril Normal 38 21,7
Aumentado 99 72,3
Dislipidemia Presente 129 94,2
Ausente 8 5,8
Andropausa* Presente 24 72,7
Ausente 9 27,3
. . Presente 52 38,0
Diabetes mellitus Ausente 85 62.0
Hipotireoidismo Presente 8 8
Ausente 129 94,2
Avaliacdo neuropsicolégica
Pontuag&o compativel com Presente 31 22,6
deméncia Ausente 106 77,4
Normal 94 68,6
Depresséo GDS Moderada 41 29,9
Grave 2 1,5
Condic¢Oes diagnosticadas
Presente 125 91,2
Ja Ausente 12 8,8
Insuficiéncia renal crénica Presente 4 2,9
Ausente 133 97,1
L Presente 9 6,6
AVC prévio Ausente 128 93,4
Arritmia cardiaca Presente 38 20,7
Ausente 99 72,3

Hipertrofia de ventriculo esquerdo Presente 38 27,7
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Fatores de risco e doencgas , Fre Percentu
L Categorias A
prévias quéncia al
ou rgdug:ao da fragéo de ejecdo Ausente 99 723
ventricular esquerda
Ausente 89 65,0
Doenca coronariana Possivel/ 48 35,0
Definida

Legenda: * - percentual calculado com base em 33 idosos do sexo masculino
Fonte: Elaborado pela autora/2016

No Gréfico 1, esta apresentada a distribuicdo de frequéncia da condi¢do de
vitamina D dos participantes, observando-se um percentual de 65% desses
individuos com hipovitaminose, considerada como a presenca de deficiéncia ou
insuficiéncia vitaminica, ressaltando-se que dentre estes, 62% tem deficiéncia de
vitamina D.

Grafico 1 — Distribui¢éo das classes de concentracédo de vitamina D dos idosos— NAI, Hospital das
Clinicas, Recife-2015

insufici-
éncia;
34; 38%

normal; 48;
35%

deficién
cia; 55;
62%

Fonte: Elaborado pela autora/2016

Com a finalidade de verificar a existéncia de associa¢do da concentragdo da
vitamina D com as variaveis relacionadas as caracteristicas sociodemogréficas dos
idosos e as demais variaveis clinicas, aplicou-se o teste exato de Fisher e
apresentados na Tabela 3 os resultados em que essa associagao foi significativa. Os
grupos de idosos com maiores chances de apresentar uma concentragdo deficiente

de vitamina D foram os seguintes: sexo masculino (quase 4 vezes a mais que 0
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feminino, com idade menor ou igual a 70 anos tiveram o dobro de risco em relagéo
aos maiores de 70 anos, os que ja fumaram no passado ou sdo fumantes (5 vezes a
mais que os nao-fumantes), os que sao obesos (8,2 vezes maior 0 risco que 0S nao
obesos), diabéticos (cerca de 3,4 vezes mais que os nao diabéticos), idosos com
pontuacdo para deméncia (4,8 vezes a mais do que 0S que ndo atingiram a
pontuagao), os que apresentam algum grau de depressédo (2,7 vezes a mais que
agueles sem pontuacdo para depressao), com arritmia cardiaca (2,5 vezes mais
dos que ndo apresentaram), com doenca coronariana (15,3 vezes mais dos que nao
tiveram tal condicao) e com hipertrofia de ventriculo esquerdo ou reducgéo da fracdo
de ejecdo do ventriculo esquerdo (33,4 vezes maior risco que 0S que nhao
apresentaram estas alteracfes). Além disso, pelo resultado do teste exato de Fisher,
rejeitamos a hipotese de que a concentracdo da vitamina D esteja associada as

demais variaveis.
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Tabela 3 — Associacdo de varidveis sociodemogréficas e clinicas com o concentragdo de
Vitamina D — NAI, Hospital das Clinicas, Recife — 2015

Variaveis Categorias Deficiente Suficiente OR (IC 95%) p-valor

) » <70 53 72,6 20 27,4 2,061 (1,010 - 4,205)
Faixa Etéaria 0,045
>70 36 56,3 28 43,8 1,000

QOutros 36 69,2 16 30,8 1,358 (0,652 - 2,831)
Estado Civil Casados/Unido 0,413
53 62,4 32 37,6 1,000
Estéavel

) Atual /Passado 41 85,4 7 14,6 5,003 (2,027 - 12,348)
Tabagismo 0,000

Nunca 48 53,9 41 46,1 1,000

indice cintura- Normal 62 62,6 37 37,4 1,465 (0,651 — 3,295)

0,355
Aumentado 27 71,1 11 28,9 1,000

quadril

Presente 4 100,0 0 0,0

Insuficiéncia renal*
Ausente

. Presente 42 80,8 10 19,2 3,396 (1,508 - 7,644)
Diabetes 0,002
Ausente 47 55,3 38 44,7 1,000

B Moderada/Grave 34 79,1 9 20,9 2,679 (1,155 - 6,214)
Depresséo GDS 0,019

Normal 55 58,5 39 41,5 1,000

o 3 Presente 30 78,9 8 21,1 2,542 (1,058 - 6,112)
Arritmia cardiaca 0,034
Ausente 59 59,6 40 40,4 1,000

Hipertrofia Presente 37 97,4 1 2,6 33,442 (4,414 - 253,379)

ventricular

esquerda ou

reducdo da fragdo 0,000
o Ausente 52 52,5 a7 47,5 1,000

de ejecao

ventricular

esquerda
* Teste exato de Fisher

Fonte: Elaborado pela autora/2016
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Na Tabela 4, observa-se que 56,9% dos idosos estavam expostos a risco

aumentado de insuficiéncia cardiaca e 67,2 % tinham um alto risco cardiovascular.

Tabela 4 — Distribuigdo das classes de risco cardiovascular e de insuficiéncia cardiaca dos idosos—
NAI, Hospital das Clinicas, Recife-2015

Fatores de risco e doencas prévias Categorias Frequéncia Percentual
Risco de insuficiéncia cardiaca (%) baixo (< 5) 59 43.1
aumentado (= 5) 78 56,9
Risco cardiovascular (%) baixo ( < 40) 45 32,8
alto (= 40) 92 67,2

Fonte: Elaborado pela autora/2016

Ao realizar a andlise para averiguar se ha associacdo entre o risco
cardiovascular e o risco de insuficiéncia cardiaca, o teste Qui-quadrado forneceu p-
valor menor que 0,001, indicando que ha uma associacao entre ambos 0sS riscos.
Através dos dados apresentados na Tabela 5, constata-se que entre os idosos com
baixo risco cardiovascular, mais de 75% apresentaram risco baixo de insuficiéncia
cardiaca, j4 entre os que apresentaram risco cardiovascular alto, esse percentual de
normalidade quanto a insuficiéncia cardiaca cai para quase 27%.

Tabela 5 — Relagao entre risco de insuficiéncia cardiaca e risco cardiovascular de idosos — NAl,
Hospital das Clinicas, Recife -2015
Risco de insuficiéncia cardiacaRisco cardiovascular (Sheffield)

(ABC) Baixo Alto
Baixo 34 (75,6%) 25 (27,2%)
Aumentado 11 (24,4%) 67 (72,8%)

Fonte: Elaborado pela autora/2016

Os resultados das analises das associagfes entre as variaveis intervenientes,
assim como a variavel independente, e o0 risco de insuficiéncia cardiaca estédo
apresentadas na Tabela 6. Na analise bivariada, constatou-se que as variaveis
Vitamina D, Sexo, Escolaridade, Faixa Etéria, Pontuacdo para Deméncia, Obesidade
e Arritmia Cardiaca tiveram uma associacéao significativa com o risco de insuficiéncia
cardiaca. Ja na analise multivariada, esse risco pode ser explicado pelas variaveis:
Vitamina D, Sexo, Obesidade e Arritmia Cardiaca, as quais sdo consideradas como

variaveis explicativas.
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No presente estudo, 78,7% dos idosos com deficiéncia de vitamina D
apresentaram risco aumentado de insuficiéncia cardiaca. Na analise bivariada, os
resultados indicam que os idosos com deficiéncia de vitamina D, de modo geral, tem
18,4 vezes mais chances de apresentar um risco aumentado de insuficiéncia
cardiaca em relagdo aos que tem niveis suficientes de vitamina D. Mas, na analise
multivariada, ao controlar as demais variaveis explicativas, ou seja, quando
considera-se um grupo de idosos em que todos sdo do mesmo sexo, mesmo nivel
de obesidade, e com arritmia cardiaca, a chance dos que possuem deficiéncia de
vitamina D de ter risco de insuficiéncia cardiaca aumentado € 12,2 vezes maior em
relacdo aos que possuem niveis normais de vitamina D.

No geral, a chance de apresentar um risco aumentado de insuficiéncia
cardiaca para os homens é 11,7 vezes maior do que para as mulheres, assim como
para os iletrados ou com ensino fundamental é 2,3 vezes maior do que para aqueles
que possuem ensino meédio ou superior. Da mesma forma, a chance dos idosos com
idade maior ou igual a 70 anos apresentar de um risco aumentado de insuficiéncia
cardiaca é 2,5 vezes maior do que para aqueles que com a faixa etaria entre 60 e 69
anos. Em relacdo aos idosos com pontuacdo compativel com deméncia, estes
apresentam uma chance de ter um risco aumentado de insuficiéncia cardiaca 4,2
maior do que para 0s que nao apresentam esta condi¢cdo. Para os obesos a chance
de ter um risco aumentado € 6 vezes maior do que para 0s nao obesos e para 0s
idosos que apresentaram arritmia cardiaca, esta aumentou a sua chance em 3,3
vezes em relacdo aos que ndo apresentaram arritmia. No entanto, na analise
multivariada, ao comparar grupos de idosos que possuem as mesmas
caracteristicas em relacdo as variaveis explicativas, a chance de apresentar um risco
aumentado de insuficiéncia cardiaca dos homens nesse grupo € de 15,3 maior do
gue as mulheres, assim como as chances dos obesos de apresentar insuficiéncia
cardiaca, nesta analise multivariada, é 4 vezes maior dos que ndo sédo obesos, e 0s
gue tem arritmia cardiaca apresentam 3,6 a mais de chance de insuficiéncia

cardiaca em relagcdo aos que nunca tiveram tal condic&o.
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Tabela 6 — Associacao de varidveis sociodemogréficas, clinicas e laboratoriais com o risco de
insuficiéncia cardiaca — NAIl, Hospital das Clinicas, Recife -2015

. . aumentad
Variaveis Categorias normal p-valor
o]
OR (IC 95%) p-valor OR (IC 95%) (Teste
Wald)

N % N %

15,325 (3,393 —
11,667 (3,350 - 40,634) 69,209)

Masculino 30 0,9 3

i

Sexo Femino 48 62 56 3,8 1,000 0,000 1,000 0,000

Qutros 3 73 17 2
Casados/U
nido

7 2,011(0,980 -4,126)

Estado Civil Estavel

70 + 49 7,1 24 29 2,464 (1,232-4,929)

Faixa Etéaria 1,000

Presente 6 5,0 2 5

©

2,375 (0,462 - 12,214)

Hipotireoidis

mo Ausente 72 58 57 4,2 1,000 0,466*

Presente 25 0,6 6 94 4,167 (1,581 - 10,980)

Deméncia Ausente 53 0,0 53 0,0 1,000 0,003
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4,7 53
Moderada/
Grave 29 74 14 26 1,902 (0,894 -4,049)
Depressao Normal 49 21 45 79 1,000 0,093
Presente 3 50 1 50 2,320(0,235 - 22,886)
Etilismo Ausente 75 64 58 36 1,000 0,634*
Normal/so 4,176 (1,361 -
brepeso 3 33 7 6,7 6,047 (2,442 - 14,969) 12,811)
Obesidade Obeso 43 53 52 47 1,000 0,000 1,000 0,012
Aumentad
indice [0} 24 32 14 6,8 1,429 (0,662 - 3,081)
cintura-
quadril Normal 54 45 45 55 1,000 0,362
Presente 22 1,7 2 3 1,375(0,109 - 17,316)
Andropausa
* Ausente 8 89 1 11 1,000 1,000*
3,699 (1,231 -
Presente 29 6,3 9 37 3,2838(1,412-7,657) 11,119)
Arritmia
cardiaca Ausente 49 95 50 0,5 1,000 0,005 1,000 0,020

*Teste exato de Fisher
Fonte: Elaborado pela autora/2016

Os resultados das analises das associa¢des entre as variaveis intervenientes,
assim como a variavel independente, e o risco cardiovascular determinado pelo
escore New Sheffield estdo apresentados na Tabela 7. As estimativas do odds ratio
indicam que a chance de um idoso ter um risco cardiovascular alto € maior entre 0s
gue tem uma concentracdo deficiente de vitamina D, entre 0s que sdo do sexo
masculino, entre os que tem baixa escolaridade, aqueles que apresentaram
pontuacao compativel com deméncia, com grau de depressdo moderada ou grave e
entre os obesos. Entre os idosos com deficiéncia de vitamina D, 82% apresentaram
alto risco cardiovascular. Na analise bivariada, no geral, a chance dos idosos com
deficiéncia de vitamina D de apresentar risco cardiovascular aumentado € quase 7
vezes a mais em relacdo aos idosos com concentracao suficiente de vitamina D,
com o sexo masculino com chance de 2,7 vezes maior de risco cardiovascular; entre
agueles com baixa escolaridade, o risco cardiovascular é 2,3 vezes maior que
aqueles com escolaridade alta; pontuacdo compativel com deméncia aumentou o

risco em 6,1 vezes em relagdo aos que ndo apresentaram tal pontuacéo; depressao



153

moderada ou grave, com chance de apresentar risco cardiovascular alto é de 4,4
maior e os idosos com obesidade apresentaram risco cardiovascular 5,4 vezes maior
gue os ndo obesos. Pela analise multivariada entre os grupos com as mesmas
caracteristicas em relacdo ao nivel de vitamina D, sexo, escolaridade, depressao,
deméncia e obesidade, o risco cardiovascular alto no grupo de idosos com
deficiéncia de vitamina D é de 4,5 vezes maior em relagdo ao grupo com niveis
suficientes desta vitamina; baixa escolaridade tem quase o dobro da chance em
relacdo aos que tem ensino médio ou superior e a presenca de algum grau de
depressao ou a obesidade eleva o risco cardiovascular do idoso em quase 3 vezes

mais.

Tabela 7—- Associagdo de variaveis clinicas e laboratoriais com o risco cardiovascular — NAI, Hospital
das Clinicas, Recife — 2015

Risco - . Andlise
cardiovascular Analise bivariada multivariada
L . p-valor
Variaveis Categorias ) OR (IC
Alto Baixo p-valor OR (IC 95%) (Teste
95%)
Wald)
N % N %
82, 6,964 (3,154 - 4,533 (1,940 -
Deficiente 73 0 16 18,0 15,376) 10,592)
39,
Vitamina D Suficiente 19 6 29 604 1,000 0,000 1,000 0,000
81, 2,700 (1,024 -
Masculino 27 8 6 18,2 7,120)
62,
Sexo Femino 65 5 39 375 1,000 0,040
lletrado/Fundamen 73, 2,345 (1,114 -
tal 67 6 24 264 4,936) 1,916(0,818-4,485)
54, 0,134
Escolaridade Médio/Superior 25 3 21 457 1,000 0,023 1,000
Casados/Uniao 70, 1,500 (0,724 -
Estavel 60 6 25 294 3,106)
61,
Estado Civil Outros 32 5 20 38,5 1,000 0,274
70, 1,228 (0,581 -
Branca 35 0 15 30,0 2,598)
65,
Etnia Né&o branca 57 5 30 345 1,000 0,591
71, 1,486 (0,726 -
70 + 52 2 21 288 3,041)
62,
Faixa Etaria 60 - 69 40 5 24 375 1,000 0,278
67, 1,026 (0,358 -
Classe de C,DeE 80 2 39 328 2,937)

Renda Brasil AeB 12 66, 6 33,3 1,000 1,000
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75, 1,500 (0,290 -
Presente 6 0 2 25,0 7,745)
Hipotireoidism 66,
(o] Ausente 86 7 43 33,3 1,000 1,000*

90, 6,125 (1,750 -
Presente 28 3 3 97 21,435)
60,
Deméncia Ausente 64 4 42 39,6 1,000 0,002

86, 4,373 (1,682 -
Moderada/Grave 37 0 6 14,0 11,366) 3,228(1,146-9,093)

Depresséo Normal 1,000 1,000 0,027

88, 5,382 (1,943 -
Obeso 37 1 5 119 14,907) 3,031(0,980-9,378)
0,054
57,
Obesidade Normal/sobrepeso 55 9 40 42,1 1,000 0,001 1,000

83, 1,429 (0,213 -
Presente 20 3 4 16,7 9,581)
77,
Andropausa Ausente 7 8 2 22,2 1,000 1,000*

*Teste de Fisher

Fonte: Elaborado pela autora/2016
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6 DISCUSSAO

As caracteristicas da amostra da populacdo idosa, com média de 71 anos,
analisada neste trabalho sdo similares aos outros trabalhos quanto as condicdes
sociodemogréficas brasileiras, com o predominio do sexo feminino, em
conformidade com a feminizacdo no envelhecimento (CAMARANO, 2004;
DAVIDSON; DIGIACOMO; MCGRATH, 2011), a maioria casados ou com unido
estavel, ressaltando-se que este perfil deve-se ao fato da menor proporcdo de
idosos mais velhos, onde € mais predominante a viuvez, principalmente entre as
mulheres (CAMARANO, 2006), quase 70% pertencentes a classe C ou nova classe
meédia, em consonancia com os dados da Fundacdo Getulio Vargas, que ressalta
como a classe que mais cresceu no Pais, com 55,05% da populacdo em 2011
(NERI, 2011), como também com baixa escolaridade, também demonstrada apos
andlise censitarias de coortes dos nascidos nos anos 30 a 50, com baixo percentual
de frequéncia escolar (CAMARANO, KANSO, 2011).

Em relacdo as alteracbes metabdlicas, a maioria dos idosos neste trabalho
estavam acima do peso ideal, com sobrepeso ou com obesidade, assim como
apresentando indice cintura quadril acima do normal, alta prevaléncia de dislipidemia
e de hipertensdo arterial sistémica, dados estes que estdo de acordo com a
literatura, onde o envelhecimento cursa com uma maior prevaléncia de alteracdes
do metabolismo glicEmico, obesidade central, dislipidemia e hipertensédo arterial
sistémica, caracterizando-se a Sindrome Metabdlica (FORD; GILES; DIETZ, 2002;
RAVAGLIA et al., 2016; HILDRUM et al., 2007). Outra condicdo com alta prevaléncia
entre os idosos do sexo masculino, neste estudo foi a andropausa, no entanto o
namero dos homens nesta pesquisa foi apenas de 33 participantes (24,1%).
Ressalta-se que a andropausa trata-se do hipogonadismo de inicio tardio
acompanhado de quadro clinico de deficiéncia androgénica, queda progressiva dos
niveis de testosterona, associado ao envelhecimento (LAMBERTS; VAN DEN BELD;
VAN DER LELY, 2007), com a presente pesquisa com resultados similares aos
americanos, onde ha prevaléncia de andropausa em 70% na faixa etaria de 70-80
anos (HIJAZI, CUNNINGHAM, 2005).

Atualmente, a deficiéncia de vitamina D tem sido reconhecida como uma
pandemia com uma constelacdo de repercussdes desfavoraveis para a saude, com

baixos niveis de vitamina D associados a aumento dos riscos de varias condicdes
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clinicas, tais como diabetes mellitus tipo |, doencas cardiovasculares, declinio
cognitivo, depressdo, doencas de autoimunidade, alguns tipos de cancer,
complicacbes obstétricas, alergias, entre outras (HOLICK, 2012; HOSSEIN-
NEZHAD, HOLICK, 2013).

Identificou-se alto percentual (65%) de idosos com deficiéncia de vitamina D
investigados neste estudo, semelhante aos 71,2% dos 177 pacientes
institucionalizados com média de idade de 76,6 (9,0) anos, em estudo realizado em
Séao Paulo- Brasil, porém maior que os 43,8% dentre os 243 idosos atendidos em
ambulatério (SARAIVA et al., 2007), como também similar aos dados do NHANES Il
(MARTINS et al.,, 2007). A prevaléncia de hipovitaminose D no presente estudo
também foi inferior a relatada na populacdo francesa, principalmente acima de 60
anos (80,3%) (SOUBERBIELLE et al., 2016), assim como no norte da india, préximo
ao Himalaia onde a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D foi 83%, associada com
angina estavel cronica (RAINA et al., 2016), considerando-se a maior latitude destes
paises, onde o0s invernos sdo mais longos e os individuos utilizam roupas que
cobrem praticamente todo o corpo, em contraste com as regides préoximas a linha do
Equador, onde predomina clima ensolarado na maior parte do ano. Globalmente,
estima-se que mais de 50% das popula¢cées mais idosas do mundo nao tém niveis
satisfatérios de vitamina D (HENRY et al., 2010).

Apesar de a deficiéncia de vitamina D ser bem documentada em idosos
residentes em paises do hemisfério norte, no Brasil ha evidéncias de alta
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D. Estudo realizado em vérias localidades de
Sé&o Paulo demonstrou hipovitaminose D em 43,5% dos idosos ativos, 87,6% dos
idosos residindo em comunidades e 91,5% dos institucionalizados (MAEDA et al.,
2013).

Em Recife, na regido nordeste do Brasil, onde predomina o clima tropical na
maior parte do tempo, Bandeira et al. (2010) encontraram prevaléncia de deficiéncia
de vitamina D em 8 a 24% das mulheres menopausadas.

Apesar de nao haver uniformidade na literatura quanto aos pontos de corte e
ao meéetodo de dosagem, a deficiéncia de vitamina D é considerada, pelo Instituto de
Medicina, em concentracdo de 25-hidroxivitamina D menor que 20 ng/mL e
insuficiéncia, quando ha niveis entre 21 e 29 ng/mL. mL e a intoxicacdo se acima de
150 ng/mL (INSTITUTE OF MEDICINE, 2010).
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No entanto, essa nomenclatura sofre alteracdes. Deste modo, a maioria dos
estudos considera deficientes niveis de 25(OH)D menores de 30 ng/mL, como
Endocrine Society, o National Osteoporosis Foundation (NOF), International
Osteoporosis Foudation (IOF) e a American Geriatric Society (AGS) e deficiéncia
severa quando menor de 20 ng/mL, como também os estudos com resultados
expressos em nmol/L classificaram a deficiéncia severa na presenca de niveis
abaixo de 25 nmol/L, moderada de 25 a 49,9 nmol/L, insuficiéncia de 51 a 75 nmol/L
(DAWSON-HUGHES; MITHAL; BONJOUR, 2010; HOLICK et al.,, 2011). Neste
presente estudo, foi considerada deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D ou
hipovitaminose D, a presenca de niveis de 25(OH)D inferiores a 30ng/mL.

Como |justificativa para a alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D nos
idosos, como demonstrada nesta pesquisa, a literatura expfe varios fatores tais
como idade acima de 65 anos, pele escura, obesidade, doengas hepéticas ou renais
cronicas, doencas que prejudicam a absorcdo de gordura, cirurgias bariatricas,
fatores de estilo de vida e ambientais, como a institucionalizacdo, diminuicdo da
atividade fisica ao ar livre, limitacdo funcional (LAVIE; LEE; MILANI, 2011).
Particularmente entre os idosos, a deficiéncia de vitamina D torna-se mais evidente
pelo estilo de vida e limitagbes funcionais, por ter menor exposi¢cdo solar, com
menos atividades ao ar livre, tipo de vestimentas, dieta inadequada, uso de
medicacfes que podem interferir com o metabolismo da vitamina D, distlrbios de
absorcdo intestinal de nutrientes como vitamina D (HOSSEIN-NEZHAD,
HOLICK, 2013), e principalmente pela reduzida producédo epidérmica de vitamina D
apos exposicao a radiagcdo UVB solar, por conta de alteracdes atroficas cutaneas,
com diminuicdo do seu precursor, pré-vitamina D3 (7- dehidrocolesterol), que devido
ao envelhecimento cutaneo pode sofrer reducdo em mais de 2 vezes da sua sintese
(MACLAUGHLIN, HOLICK, 1985).

A literatura é extensa relatando associacdo entre deficiéncia de vitamina D
com maior prevaléncia de desfechos cardiovasculares como angina, infarto agudo
do miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca (IC) e doenca vascular periférica, em
relacdo aos individuos com niveis mais altos de vitamina D (GRANDI; BREITLING;
BRENNER, 2010; MAEDA et al., 2013; PARKER et al., 2012; WANG et al., 2008),
como grandes estudos prospectivos também demonstraram (ANDERSON et al.,
2010; GIOVANNUCCI et al., 2008; KARAKAS et al., 2013; TOMSON et al., 2013),
assim como associados a maior risco de morte (GINDE; MANSBACH; CAMARGO,
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2009; PERNA et al., 2013; TOMSON et al., 2013) e abrangente revisao sistematica e
metandlise (THEODORATOU et al., 2014).

Em idosos, a associacdo entre deficiéncia de vitamina D com osteoporose,
aterosclerose, calcificacdo arterial e baixa densidade mineral 6ssea estd bem
documentada. No entanto, ainda ha aspectos ndo totalmente esclarecidos com
relagdo a associagdo desta deficiéncia com risco cardiovascular em idosos, cuja
investigacao é relevante para reducédo da mortalidade (VON DER RECKE; HANSEN;
HASSAGER, 1999).

A andlise das caracteristicas clinicas prévias da amostra de idosos da
presente pesquisa ressalta a importancia dessa abordagem, visto que em torno de
30% desses idosos tinham histérico de arritmia cardiaca, hipertrofia de ventriculo
esquerdo e doenca coronariana. As doencas cardiovasculares em idosos tém sido
consideradas um desafio para a saude publica, sdo causa de alta mortalidade nessa
populacdo, apesar da maior divulgacdo do envelhecimento saudavel, mesmo em
paises desenvolvidos. Dessa forma, desenvolver pesquisas para identificacdo de
possiveis causas de comprometimento cardiovascular em idosos pode propiciar
direcionamento de politicas e acBes de saude publica incluindo a deficiéncia da
vitamina D.

Neste estudo, ndo se confirmou o achado de outros trabalhos onde os valores
foram consideravelmente mais baixos de vitamina D nas mulheres comparadas aos
homens (KARAKAS et al., 2013; MOZOS; MARGINEAN, 2015). Maior percentual de
deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D em mulheres tem como possivel
explicacdo sua menor exposicdo ao sol, dada a dedicacédo a trabalhos domésticos.
No entanto, ao considerar que as mulheres fazem uso de suplementacdo de
vitamina D pelo fato de serem mais acometidas que os homens pela osteoporose
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004), assim como frequentam mais 0s
servicos de saude, submetem-se mais a medicina preventiva que os homens
(CHAIMOWICZ, CAMARGOS, 2011). Isso poderia justificar a maior prevaléncia de
deficiéncia de vitamina nos homens. Uma das limitacdes deste estudo foi nao
quantificar os idosos que ja faziam uso de suplementacdo com vitamina D e vale
ressaltar que as idosas acompanhadas nos servicos deste estudo também séo
acompanhadas por ginecologistas e geriatras, onde habitualmente sdo avaliadas de
forma preventiva ou terapéutica quanto a osteoporose. Outro ponto deste estudo

gue nao reflete concordancia com a literatura, € a maior proporcao de deficiéncia de
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vitamina D na faixa etaria menor ou igual a 70 anos, quando o esperado seria uma
maior deficiéncia nos individuos mais idosos (LAVIE; LEE; MILANI, 2011).

O alto percentual de idosos com hipertenséo arterial sistémica nesta pesquisa
pode estar relacionado a deficiéncia de vitamina D, por esta ser fator independente
para hipertensdo (FORMAN et al., 2007; FORMAN; STAMPFER; CURHAN, 2009;
HYPPONEN, 2006; NEVES et al. (2012), ainda que no presente estudo n&o se
tenha identificado significancia nessa associacao, provavelmente por estarem todos
os idosos em uso de medicacdo anti-hipertensiva e serem atendidos em centro de
referéncia para idosos. Esses achados podem contribuir para possiveis evidéncias
de beneficio de instituicdo de terapéutica de reposicdo de vitamina D para idosos
pela possibilidade de fazer com que essa populacdo usufrua os beneficios das
propriedades anti-hipertensivas da vitamina D, derivada da supressdo do sistema
RAA, reduzindo disfuncdo endotelial, que é o primeiro passo para a formacédo da
placa ateromatosa (KUNADIAN et al., 2014). Todavia outros mecanismos anti-
hipertensivos sdo exercidos pela vitamina D, como a renoprotecdo, o efeito anti-
inflamatorio, a protecdo endotelial, a inibicdo das células musculares lisas, a
prevencao do hiperparatireoidismo secundario (AGARWAL; REIS; MICHOS, 2010;
KILKKINEN et al., 2009; PILZ et al., 2011).

As condi¢bes clinicas apresentadas pelos idosos neste estudo, tais como
tabagismo, obesidade, diabetes mellitus tipo II, pontuacdo compativel com
deméncia, depressédo, arritmia cardiaca, doenca arterial coronariana, e hipertrofia
ventricular esquerda, estiveram relacionadas a maior prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D. A associagdo entre tabagismo e deficiéncia de vitamina D, encontrada
neste trabalho, encontra-se em concordancia com alguns estudos na literatura
(BROT; JORGENSEN; SORENSEN, 1999; JANSSEN et al., 2010; PERSSON et al.,
2012), relacionados com mecanismos inflamatérios presentes na DPOC (LEMIRE et
al., 1985; PENNA, ADORINI, 2000), assim como pelas limitagdes funcionais e maior
sedentarismo que estes pacientes com DPOC apresentam, com menor tempo de
exposicdo solar (BROT; JORGENSEN; SORENSEN, 1999), como também pelo
envelhecimento cutaneo acelerado pelo tabagismo, pela disfuncédo renal e uso de
corticoides na DPOC (HOLICK et al., 2007).

A associacdo entre obesidade e deficiéncia de vitamina D, encontrada nesta
pesquisa, também foi demonstrada em varios estudos (GRIMES; HINDLE; DYER,
1996; JORDE et al., 2010; LIU et al., 2016; VOGT et al., 2016), provavelmente por
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mecanismo inflamatério com liberacdo de adipocinas e citocinas inflamatorias
(BURTON et al., 2002; VILARRASA et a.l, 2010), que foram demonstradas serem
preditoras de deficiéncia de vitamina D em idosos (DING et al., 2010), salientando-
se 0 papel desta na regulacdo da adipogénese (BURTON et al., 2002). Vale
salientar que os idosos obesos, por apresentarem maior dificuldade de locomocgéo,
se expdem menos ao sol, tem menor sintese hepatica de vitamina D3 e maior
captacdo desta pelos depoésitos de gordura corporais e desta forma possuem
menores niveis séricos de 25 hidroxivitamina D (WORTSMAN et al., 2000).

No tocante a associagdo entre a deficiéncia de vitamina D com diabetes
encontrada no presente estudo, esta foi amplamenente avaliada por varios autores
(GRADINARU et al., 2012; KULOGLU et al., 2013; PITTAS et al., 2007a), que
demonstraram a hipovitaminose D tendo alta prevaléncia entre os diabéticos com
aterosclerose de carédtidas (TARGHER et al.,, 2006), resisténcia insulinica
comprovada no NHANES Il (SGRAGG; SOWERS; BELL, 2004; MARTINS et al.,
2007), associada com obesidade (HYPPONEN, 2006; RASKA et al., 2016), assim
como demonstrado que o risco de diabetes tipo Il pode ser reduzido em 41% se
niveis de 25(OH) D forem suficientes.

O achado da associagéo entre deficiéncia de vitamina D e declinio cognitivo,
avaliado pelo Miniexame do Estado Mental deste estudo foi similar aos relatados nos
trés trabalhos de Llewellynl, Langa e Lang (2009, 2010, 2011), assim como revelado
por outros autores (ANNWEILLER et al., 2012; BALION et al., 2012; PRZYBELSKI;
BINKLEY, 2007), com a vitamina D sendo considerada um hormdnio neuroesteroéide
essencial na funcédo de regulacéo e protecao cerebral, contra o declinio cognitivo e
deméncia de Alzheimer (BUELL, DAWSON-HUGHES, 2008; KEENEY,
BUTTERFIELD, 2015).

A depressao, considerada um fator de risco cardiovascular, aumentando em
duas vezes o risco de IAM e até 2,5 o de morbi-mortalidade cardiovascular (LETT et
al, 2004) foi correlacionada nesta pesquisa com deficiéncia de vitamina D, estando
de acordo com trabalhos na literatura que encontraram associacao entre niveis de
vitamina D e depressdo (ARMSTRONG et al.,, 2007; HOOGENDIJK et al., 2008;
JORDE et al., 2006; WILKINS et al., 2006). Os achados de Yeshokumar et al. (2015)
ao demonstrarem as ag0es dessa vitamina no sistema nervoso central, bem como a
metandlise realizada por Spedding (2014) demonstrando associa¢do positiva entre

depressao e deficiéncia de vitamina D, indica que a suplementacédo vitaminica pode
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promover melhora significativa desse transtorno e mais recentemente, com estudo
realizado em professoras na Malésia, onde houve alta prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D, com baixos niveis desta vitamina significativamente associados com
depresséao e pior qualidade de vida (MOY et al., 2016).

A literatura refere associacdo entre hipovitaminose D e arritmia cardiaca,
principalmente a FA, cujos dados foram confirmados na presente pesquisa (CHEN et
al., 2014; DEMIR; UYAN; MELEK, 2014; FROST et al., 2002; HANAFY; CHANG,
2014; MURPHY et al., 2004; RIENSTRA et al., 2011; THOMPSON et al., 2015;
VITEZOVA et al., 2015), sendo descritos varios mecanismos para explicar esta
associacgao, tais como a regulacdo negativa do calcitriol sobre o SRAA, reduzindo o
estresse oxidativo e inflamacdo (LAPPERGAD et al., 2013), e consequente
diminuicdo das espécies reativas de oxigénio (LI, 2003) e prolongamento do
potencial de acdo através de seu papel na regulacdo do metabolismo do célcio
(HANAFY; CHANG, 2014). No entanto, outros estudos (QUALYYUM et al., 2012;
RIENSTRA et al., 2011; SMITH et al., 2011), realizados, segundo Thompson et al.
(2015), com erros de metodologia, ndo encontraram associacdo entre baixos niveis
de vitamina D e FA, e mais recentemente o de Vitezova et al. (2015), baseado na
coorte prospectiva do Rotterdam Study, avaliando idosos, com seguimento de 12
anos, também n&o encontrou esta associagao.

A doenca arterial coronariana em associacdo com a deficiéncia de vitamina D
encontrada neste estudo, foi abordada em muitos trabalhos, como o grande estudo
prospectivo do HPFS (GIOVANNUCCI et al., 2008) e em outros como o Framingham
Offspring Prospective Study (WANG et al.,, 2008), Cardiovascular Health Study
(KESTENBAUM et al., 2011), Augsburg Case-Cohort Study (KARAKAS et al., 2013)
revelaram associacao inversa entre niveis de vitamina D e DAC. O calcitriol atuando
na regulagcdo da microcirculagdo coronariana, melhora o fluxo coronariano
(CAPITANIO et al., 2013), assim como a vitamina D foi demonstrada como sendo
marcador preditivo para eventos coronarianos (KARAKAS et al., 2013) e associada
com aterosclerose coronariana subclinica (SATILMIS et al., 2015). Baixos niveis de
vitamina D estdo relacionados a inflamacdo, alto escore de calcio coronariano,
aumento do volume médio das plaquetas e aumento da rigidez arterial vascular
(KUNADIAN et al., 2014) e este mecanismo inflamatério induzido pela deficiéncia de
vitamina D leva ao estresse oxidativo e liberacdo de citocinas pro-inflamatorias

causando ativacdo de plaquetas e liberacdo pela medula, de plaquetas imaturas,
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aumentadas de volume e ativadas, com maior velocidade de agregagdo com
coldgeno, altos niveis de tromboxano A2, favorecendo maior expressdo das
glicoproteinas Ib e llb/llla, levando ao maior risco de DAC (CURE et al., 2014).

Quanto ao percentual de idosos com pior funcao sistolica ventricular esquerda
ou com hipertrofia ventricular esquerda associadas a deficiéncia de vitamina D, no
presente estudo, foi demonstrada esta correlacdo com dados da literatura (FALL et
al., 2012; NEVES et al.,, 2012; OZ et al.,, 2013). Considerada de etiopatogenia
multifatorial, principalmente relacionada a hipertensao arterial sistémica, a HVE
(NADRUZ, FRANCHINI, 2001) é fator de risco independente para a insuficiéncia
cardiaca e mortalidade cardiovascular (DE SIMONE et al., 2008), foi encontrada
associada a deficiéncia de vitamina D nesta pesquisa, em concordancia com a
literatura, que relata os mecanismos fisiopatoldgicos pelos quais o calcitriol atua na
hipertrofia ventricular esquerda, revertendo-a, através da estimulagdo do VDR,
aumentando a secrecdo de insulina e reducdo dos niveis glicémicos (FAN et al.,
2015). O calcitriol, através do seu receptor VDR atua inibindo o SRAA e reduzindo a
HVE (LI, 2003; XIANG et al., 2005a), da mesma forma que age regulando a
proliferacdo, morfologia e crescimento dos cardiomiécitos, e reduz a expressdo do
Fator Atrial Natriurético e aumenta a expresséao e localizacdo nuclear do VDR nestas
células (MANCUSO, 2008; ZITTERMANN; LOEFER, 2008).

O calcitriol exerce seu papel anti-inflamatorio na HVE, reduzindo a IL-2, TNF
alfa, Interferon gama, linfécitos TH1 (HELMING et al., 2005) e também reduzindo a
expressdo do RNA mensageiro do TNF-alfa e NF-kapabeta (AL-RASHEED et al.,
2015), estimulando os TIMPs, impedindo a degradacdo excessiva da matriz
extracelular podendo prevenir a evolucdo para IC (RAHMAN et al., 2007,
POLYAKOVA et al., 2011), como também através dos polimorfismos do seu receptor
VDR tipo BSMI, que foram relacionados a HVE (SANTORO et al., 2014).

O aumento do risco de insuficiéncia cardiaca, neste estudo, esteve presente
em mais da metade dos idosos e foi significativamente associado com deficiéncia de
vitamina D (aumentando em 12,2 vezes o risco de insuficiéncia cardiaca) por
provaveis mecanismos inflamatorios, aléem dos mecanismos ja mencionados neste
estudo quanto a HVE. No entanto, concentracfes adequadas de vitamina D podem
suprimir a resposta inflamatoria pela inibicdo da via da prostaglandina e
cicloxigenase; por superestimulo de citocinas anti-inflamatérias; reducéo de citocinas

induzidas por expressao de moléculas de adeséao; reducdo das metaloproteinases
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da matriz extracelular; inibindo a liberacdo do fator pro-inflamatério NF-kappa beta,
que esta relacionado a disfuncéo endotelial (FERDER et al., 2013; KUNADIAN et al.,
2014). O calcitriol atua estimulando os inibidores das metaloproteinases da matriz
extracelular (TIMPs), impedindo a degradacéo excessiva da matriz extracelular pelas
metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs), principalmente as MMP-2 e MMP-
9 e a consequente remodelagdo progressiva ventricular, dilatagdo e insuficiéncia
cardiaca (POLYAKOVA et al., 2011). Outro mecanismo inflamatorio pelo qual a
deficiéncia de vitamina D atua aumentando o risco de insuficiéncia cardiaca é
reduzindo as células Treg e aumentando Th17 (MA et al., 2015).

O risco de insuficiéncia cardiaca, neste estudo também esteve associado de
forma significativa, na analise bivariada, além da deficiéncia de vitamina D, ao sexo
masculino, a faixa etaria igual ou acima de 70 anos, a baixa escolaridade, a
deméncia, a obesidade e a arritmia cardiaca. Vale ressaltar que o sexo e as
variavéis clinicas como deméncia, obesidade e arritmia cardiaca também estiveram
associadas de modo significativo com deficiéncia de vitamina D. Na andlise
multivariada, além da deficiéncia de vitamina D, o risco de insuficiéncia cardiaca
esteve apenas associado ao sexo masculino, a obesidade e a arritmia cardiaca.

O alto risco de insuficiéncia cardiaca apresentados pelos homens neste
trabalho, que foi confirmado apds analise multivariada, esta em conformidade com a
literatura (CHEN et al., 1999), também ressaltando que esta variavel esteve
significativamente associada a deficiéncia de vitamina D, em relacdo as mulheres.
De igual importancia neste contexto do risco de insuficiéncia cardiaca mais elevado
no sexo masculino, € a elevada associacdo de andropausa com a deficiéncia de
vitamina D, podendo justificar este alto risco, considerando-se a relacdo positiva
entre a vitamina D e niveis de testosterona, como mencionada na literatura (KINUTA
et al., 2000; LEE et al., 2012), assim como melhora dos niveis de testosterona com a
suplementagcdo com vitamina D (NIMPTSCH et al., 2012) e principalmente pelo
efeito protetor que a testosterona exerce no miocardio, melhorando a capacidade
funcional em pacientes com IC crbénica (TOMA et al., 2012) e reduzindo o risco de
doenca cardiaca (CORONA et al., 2014; MORGENTALER et al., 2015; SHARMA et
al., 2015) e de mortalidade (MORGENTALER et al., 2015; SHARMA at al., 2015).
Desta forma, os idosos do sexo masculino no presente estudo estdo associados de
forma significativa com maior risco de deficiéncia de vitamina D, de insuficiéncia

cardiaca e com maior prevaléncia de andropausa.
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Em relag@o a associacdo entre o risco de insuficiéncia cardiaca maior na faixa
etaria igual ou maior que 70 anos, encontrada na andlise bivariada neste estudo,
também esta de acordo com os dados descritos na literatura, onde a prevaléncia de
insuficiéncia cardiaca aumenta com o progredir dos anos e € maior para aqueles
com idade maior ou igual a 75 anos (MOSTERD, HOES, 2007; REDFIELD et al.,
2003).

O menor grau de escolaridade dos idosos nesta pesquisa esteve associado,
na analise bivariada, a maior risco de insuficiéncia cardiaca, dados estes que estédo
de acordo com os estudos que correlacionam HVE com graus de escolaridade, os
quais apontaram que as pessoas com menor grau de escolaridade apresentavam
maior risco de HVE, apesar destes estudos ndo possuirem desenho especifico para
a populacdo idosa e estarem mais relacionados as baixas condi¢cdes
socioeconbmicas e maior estresse psicossocial (MARTINS et al., 2010;
RODRIGUEZ et al., 2004), assim como baixa escolaridade associada a maior risco
de doencas cardiovasculares e mortalidade (MORTON et al., 2016), como também
associada a pior capacidade fisica e mental, pelo censo americano publicado em
2014 (WAN, LARSEN, 2014). No entanto, na analise multivariada, ndo houve
associacao entre grau de escolaridade e risco de insuficiéncia cardiaca no presente
estudo.

Quanto ao maior risco de insuficiéncia cardiaca associada a pontuacao
compativel com deméncia, ha respaldo na literatura relatando pior desempenho da
memoria em pacientes com insuficiéncia cardiaca, em relacdo aos individuos
saudaveis (CHOU et al.,, 2014; PIMENTA et al.,, 2013), ressaltando-se também,
como demonstrado neste trabalho, que a maioria desses pacientes com pontuacao
compativel com deméncia, também apresentam deficiéncia de vitamina D, a qual
tem um papel de neuroprotecdo (BUELL, DAWSON-HUGHES, 2008; KEENEY,
BUTTERFIELD, 2015) e miocardioprote¢édo (PANDIT et al., 2014; POLYAKOVA et
al., 2010; ZITTERMANN, 2008). No entanto, ao se avaliar no modo multivariado esta
associagao entre insuficiéncia cardiaca e deméncia ndo teve significancia estatistica.

Na avaliacdo dos idosos deste estudo, a associacado entre insuficiéncia
cardiaca e obesidade demonstrou-se significativa tanto na analise bivariada quanto
na multivariada, revelando concordancia com dados da literatura (PATEL et al.,
2016; RUSSO et al., 2016; WANNAMETHEE et al., 2011), com a obesidade sendo

considerada fator de risco para insuficiéncia cardiaca (KENCHAIAH et al., 2002),
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como também associada de modo significativo com deficiéncia de vitamina D, que
também aumentou o risco para insuficiéncia cardiaca. Entretanto, estudos tem
revelado que a obesidade, apesar de aumentar o risco para insuficiéncia cardiaca,
nao confere maior risco de mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca, e
sim pode propiciar um melhor prognoéstico, sendo isto caracterizado como o
paradoxo da obesidade (HOWICH et al., 2001; LOPRINZI, 2016; PIEPOLI et al.,
2016).

Com referéncia a analise da associacéo entre arritmia cardiaca e aumento do
risco de insuficiéncia cardiaca nos idosos, o atual estudo demonstrou forte
associacdo em ambas analises bivariada e multivariada, achados estes relatados
pela literatura, onde as taquiarritmias supraventriculares tem alta prevaléncia na IC,
principalmente a FA, que é a arritmia tratavel mais frequente, conferindo pior
prognostico a longo prazo (JESSUP et al., 2009; QASEEM ; SNOW,; SHEKELLE,
2008), tendo como caracteristica a maior prevaléncia com o envelhecimento e
aumentando o risco de IC e mortalidade (MIYASAKA et al., 2006; PATEL et al.,
2014).

Em relagdo as arritmias ventriculares, consideradas marcadores
independentes de morte subita cardiaca, estdo associadas ao grau de disfuncéo
ventricular esquerda (SINGH, 2002), como também s&o fatores preditivos
independentes, junto com a insuficiéncia cardiaca, de maior mortalidade hospitalar
em idosos octagenarios submetidos a intervencdo coronariana percutanea apos
sofrerem infarto agudo do miocardio (IPEK et al., 2016). As arritmias ventriculares
podem ser reduzidas de forma significativa apés terapia otimizada da insuficiéncia
cardiaca (GOD et al., 2008), no entanto os melhores resultados para abordagem
terapéutica dessas arritmias naqueles pacientes com insuficiéncia cardiaca em
estagio avancado, relatados na literatura sdo obtidos com a terapia de
ressincronizacdo cardiaca (BRISTOW et al., 2004; CLELAND et al., 2005; YONG et
al., 2003), reduzindo a mortalidade e a primeira internagcdo hospitalar e quando
combinada com o desfibrilador implantdvel mostrou reduzir significativamente a
mortalidade (BRISTOW et al., 2004).

As doencas cardiovasculares em idosos tém sido consideradas um desafio
para a saude publica, sendo causas de alta mortalidade nessa populacéo, apesar da
maior divulgacdo do envelhecimento saudavel, mesmo em paises desenvolvidos.

Dai a importancia do desenvolvimento de pesquisas para identificacdo de possiveis
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causas de risco cardiovascular, as quais poderiam ser direcionadas politicas e acfes
de saude publica e, dentre tais pesquisas, a deficiéncia da vitamina D. No presente
estudo, mais da metade dos idosos (67,2%) esteve submetida a um alto risco
cardiovascular, expresso pelo escore New Sheffield. Este alto risco cardiovascular
detectado nos idosos esteve significativamente associado a deficiéncia de vitamina
D, com esta aumentando (em 4,5 vezes) o risco cardiovascular. A vitamina D exerce
0s seus efeitos cardiovasculares, reduzindo a atividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e consequentemente baixando a pressao arterial, e tendo
um papel anti-inflamatério, antiproliferativo, anti-hipertrofico, antifibrotico,
antidiabético, antitromboético, causando uma modulacdo benéfica nos classicos
fatores de risco cardiovasculares (AGGARWAL,; REIS; MICHOS, 2010; HYPPONEN
et al., 2008; KUNADIAN et al., 2014; OZ et al., 2013) dai a provavel justificativa para
a associacao entre seus baixos niveis séricos com o alto risco cardiovascular
encontrada neste estudo.

Outra associacao detectada nesta pesquisa de forma significativa com alto
risco cardiovascular foi a baixa escolaridade, estando de acordo com os trabalhos
publicados na literatura, associada com aumento do risco cardiovascular, como no
estudo transversal em distrito portugués com 1.148 pessoas assintomaticas
(MACARIO, 2012) e com maior risco de doencas cardiovasculares e mortalidade (DI
CHIARA, et al., 2015; MORTON et al., 2016).

O alto risco cardiovascular entre os idosos, nesta pesquisa, também esteve
significativamente associado a pontuacao compativel com depressdo moderada ou
grave, como relatada em evidéncias na literatura (LETT et al., 2004; MALYSZCZAK,
RYMASZEWSKA, 2016; MAVRIDES, NEMEROFF, 2013), como no estudo SMART-
Medea [Second Manifestations of ARTerial disease - Memory, depression and aging
(SMART-Medea) study], (KOOISTRA et al., 2016). Esta associacdo entre depressao
e alto risco cardiovascular pode ser justificada pelo fato de que, no presente estudo,
como mencionado anteriormente, a depressao entre os idosos esteve associada de
modo significativo com niveis baixos de vitamina D, sendo esta associagdo
amplamente relatada na literatura (ARMSTRONG et al., 2007; HOOGENDIJK et al.,
2008; JORDE et al., 2006; MQY et al., 2016; WILKINS et al., 2006; YESHOKUMAR
et al., 2015).

A obesidade esteve significativamente associada com alto risco

cardiovascular na presente pesquisa, triplicando este risco. Este resultado também
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encontra-se em conformidade com as evidéncias na literatura (BLAIR et al., 1984;
DENKE; SEMPOS; GRUNDY, 1993; STERN, HAFFNER, 1986), relacionada com
espessamento médio-intimal carotideo e aumento do risco para AVC isquémico (QU,
B.; QU, T., 2015) e aumento do risco para DAC (MAMUDU et al., 2016).

Pelos resultados expostos no presente estudo, o0s idosos com
deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D estiveram fortemente associados com
aumento dos riscos cardiovascular e de insuficiéncia cardiaca. Vale salientar que
houve uma associagdo entre ambos os riscos (p-valor < 0,001). Ao considerar 0s
altos percentuais de idosos expostos a risco aumentado de insuficiéncia cardiaca,
bem como com alto risco cardiovascular, a identificacdo de mais da metade dos
idosos com insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D assume maior importancia na
investigacdo clinica de rotina dos niveis séricos de vitamina D, com intencdo de
prevencao destes riscos. A afirmacéo é pertinente quando se verificam resultados de
pesquisas como o Third National and Nutricional Examination Survey (NHANES)
(ZIPES; WELLENS, 1998), comprovando associacdo inversa independente entre
niveis de vitamina D e morte por causas cardiovasculares e nao cardiovasculares; o
Inveccchiare in Chianti, Aging in the Chianti Area (INCHIANTI) (KUTLAY et al., 2014)
que reforcou a evidéncia de significativa associacdo entre deficiéncia de vitamina D
e maior risco de morte por doencga cardiovascular e por todas as causas (p<0,0001).

Weyland, Grant e Howie-Esquivel et al. (2014) se propuseram a fazer uma
busca na literatura por evidéncias de uma associacdo causal entre 0s baixos niveis
de vitamina D e 0 aumento do risco de doencas cardiovasculares, a luz de critérios
de Hill e encontraram que todos os critérios de Hill relevantes para uma associacdo
causal em um sistema biolégico foram satisfeitos, para indicar que a deficiéncia de
vitamina € um fator de risco para as doencas cardiovasculares.

O ponto forte deste estudo foi a reduzida perda de dados por auséncia de
registro nos prontuarios, assim como o emprego de grande gama de exames
complementares, investigando varios aspectos das condi¢cfes de saude dos idosos,
bem como possibilitando avaliar o envelhecimento cardiolégico para guiar a conduta
terapéutica.

Todos os pacientes desta pesquisa submeteram-se a ecodopplercardiografia
e as alteracdes de hipertrofia ventricular esquerda e reducdo da fungéo VE, vistas
por este método, estiveram associadas a deficiéncia de vitamina D, demonstrando a

importancia deste exame, em virtude das alteracbes da estrutura e da funcao
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cardiaca em idosos usualmente serem subclinicas, as quais frequentemente
precedem o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca. Desta forma, o
ecodopplercardiograma bidimensional é ferramenta fundamental para identificar
causas de insuficiéncia cardiaca, prognoéstico e orientacdo no seu manejo
terapéutico (KALOGEROPOULOS et al., 2012).

Embora o nimero de idosos com hipotireoidismo tenha sido baixo, esta
pesquisa hormonal é relevante, pois o American College of Cardiology, juntamente
com o American Heart Association procederam a metandlises com seis coortes
incluindo 25.390 idosos dos Estados Unidos da América e da Europa,
acompanhados por oito anos, com o objetivo de determinar a associacdo entre
alteracbes tireoidianas subclinicas e risco de insuficiéncia cardiaca,
independentemente da presenca de outros fatores classicos de risco. Ao
comprovarem que niveis de hormonio tireoestimulante maiores que 10,0 mUI/L ou
menores que 0,10 mUI/L aumentavam o risco de insuficiéncia cardiaca,
recomendaram a inclusdo dessa dosagem em idosos, dada a alta prevaléncia de
disfuncdes tireoidianas subclinicas (GENCER et al., 2012).

Com base nas evidéncias apresentadas no presente estudo, respaldadas na
literatura, pode-se afirmar que o alto percentual de idosos com deficiéncia de
vitamina D e suas consequéncias de aumento dos riscos de insuficiéncia cardiaca e
risco cardiovascular, sugere que sejam implantadas recomendacdes de dosagens
desta vitamina especialmente nos servicos de atencdo basica a saude. A facilidade
de quantificacdo de vitamina D, o baixo custo de sua suplementacdo e a
possibilidade de prevenir e tratar as doencas cardiovasculares parecem apontar
para a necessidade de maior quantidade de estudos de suplementacdo com
vitamina D em coorte prospectiva, para que a conduta de suplementacdo seja

implantada com uma base de evidéncias sélidas.

6.11 LIMITACOES METODOLOGICAS

Dentre as limitacbes deste estudo destaca-se a natureza transversal
impossibilitando estabelecimento de relagdes de causalidade, assim como o fato de
ter sido realizado através de analises de prontuarios, por ndo conter informacdes
mais detalhadas como prética de exercicios fisicos, quantificagdo dos pacientes que

faziam uso de suplementacdo com vitamina D. No entanto, essa limitacdo foi
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reduzida devido a coleta dos dados ter sido feita em locais especializados para
atendimento a idosos, mantendo uma rotina investigatéria ampla e sistematizada,
com melhores condicbes de avaliacdo de risco cardiovascular. Também nao foi
possivel a identificacdo de densitometria 6éssea em todos os prontuarios dos
pacientes desta pesquisa, ndo podendo ser quantificada a presencga de osteoporose
nos idosos.

Outra limitacdo da presente pesquisa foi a ndo quantificacdo da disfuncao
diastolica do VE nos idosos, por ser uma alteragcdo muito frequente. Essa omissao
foi motivada pelo emprego de escala avaliatoria de risco de insuficiéncia cardiaca e,
portanto, de todos os fatores que a integram. No Escore ABC, a quantificacdo de

disfuncéo diastolica ndo é considerada para pontuacédo (BUTLER et al., 2008).
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7 CONCLUSAO

A populacdo de idosos da presente pesquisa, com média de 71 anos, foi
caracterizada, do ponto de vista sociodemogréfico, por apresentar maior prevaléncia
do sexo feminino, por serem casados ou em unido estavel, pertencentes a classe C
e com baixa escolaridade. Estes idosos estiveram predominantemente expostos aos
fatores de risco cardiovascular como hipertensdo arterial sistémica, sobrepeso e
obesidade, com maiores indices cintura quadril, dislipidemia, sendo no sexo
masculino a andropausa destacando-se com alta prevaléncia. A doenca arterial
coronariana, arritmia cardiaca e a hipertrofia do ventriculo esquerdo ou reducdo da
fracdo de ejecdo ventricular esquerda estiveram presentes em torno de um terco dos
idosos deste estudo.

Foi detectada alta prevaléncia de hipovitaminose D, com predominio de
deficiéncia de vitamina D nesta populagéo de idosos, resultados estes que estiveram
significativamente associados, nesta pesquisa, ao sexo masculino e a faixa etaria <
70 anos, do mesmo modo associados aos fatores de risco cardiovascular, tais como
tabagismo, a obesidade, ao diabetes mellitus tipo Il, a deméncia, depressao, arritmia
cardiaca e, principalmente, com forte associacdo com doenca arterial coronariana e
hipertrofia ou reducéo da fungéo ventricular esquerda.

O risco de insuficiéncia cardiaca esteve presente em mais da metade dos
idosos desta pesquisa e esteve associado fortemente a deficiéncia de vitamina D,
além da associacdo com sexo masculino, provavelmente pela alta prevaléncia de
andropausa entre estes idosos, com obesidade, caracterizada como fator de risco
para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e arritmia cardiaca, a qual confere
pior progndéstico na insuficiéncia cardiaca, assim como marcador independente de
morte sUbita cardiaca e associada com disfun¢éo ventricular esquerda mais grave.

O alto risco cardiovascular calculado pelo escore Sheffield esteve presente
em 67,2% dos idosos pesquisados em pauta e fortemente associado a deficiéncia
de vitamina D, & baixa escolaridade, & depressdo e a obesidade. E importante
ressaltar, neste estudo, a presenca da significativa associacdo entre 0S riscos
cardiovascular e de insuficiéncia cardiaca.

Nesta pesquisa pode-se comprovar a existéncia de associacdo entre

deficiéncia de vitamina D e aumento dos riscos cardiovascular e de insuficiéncia
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cardiaca nos idosos atendidos no NAI e ambulatorio de cardiologia, ambos da
UFPE.

7.1 CONSIDERACOES FINAIS

Dados observacionais sustentam a relacdo entre os niveis de vitamina D e
doencas cardiovasculares e, portanto, a deficiéncia de vitamina D pode ser
considerada um marcador de risco cardiovascular. Grandes estudos aleatorios
controlados sdo necessarios para a criagdo de protocolos para estabelecer quais
niveis 6timos de 25-Hidroxivitamina D sdo recomendaveis para manter um perfil
saudavel em pacientes com doenca cardiovascular. Esta manutencdo de um nivel
sérico ideal de vitamina D € de fundamental importancia, ndo apenas pela regulacéo
do equilibrio do calcio, mas também para diminuir o risco cardiovascular, no controle
da pressdo arterial sistémica, inibindo a progressdo da aterosclerose e
consequentemente prevencdo da doenca arterial coronariana e doenca arterial
periférica, como agente neuroprotetor na prevencao de AVC, deméncia e depressao
e controlando os elementos constituintes da sindrome metabdlica.

As evidéncias apresentadas no presente estudo, respaldadas na literatura,
podem ser relevantes para a atencdo primaria a saude, considerando a alta
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D, na popula¢éo idosa, como também sendo
uma condicdo tratavel com a suplementacéo de baixo custo. A suplementacdo com
a vitamina D pode ser combinada com anti-hipertensivos ou antidiabéticos, como um
simples agente profilatico de morbidades cardiovasculares, especialmente no idoso,
onde mesmo pequenos ganhos em prevencgao sao importantes do ponto de vista de
saude publica.

Estas acdes podem ser muito importantes na orientacéo de politicas de saude
publica, considerando a alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D e
envelhecimento da populacdo. Os beneficios desta abordagem em termos de saude
publica quanto a avaliacdo e tratamento com a vitamina D podem refletir

provavelmente na reducdo da morbidade e mortalidade cardiovasculares.
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APENDICE A — Protocolo de Coleta de Dados

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
HOSPITAL DAS CLINICAS

FORMULARIO
Servico de Cardiologia do HC-UFPE / 2014-2015
Paciente N° (101} Data: ........... | T [,

N° do Prontuario:

1. DADOS DE IDENTIFICACAO:

NN (0] 1 = TSP
T =T =Y oo PP
Cidade.....ccoeieiiieeeeeee CEP .. TEL.......
Data de Nascimento ][ 1-[1[]- (1110
Estado Civil [Isolteiro [1Casado JViavo _1Separado/Divorciado
Instrucao

[0 ndo alfabetizado 1 2° grau completo

(1 1° grau incompleto ] 3° grau completo

[11° grau completo (] nivel superior

[0 2° grau incompleto

Nomenclatura atual Nomenclatura anterior

lletrado/ Fundamental incomplete lletrado/ Primario incompleto

Fundamental | completo/ Fundamental Il | Primario Completo/ Ginasio

incompleto incompleto

Fundamental completo/ Médio incompleto Ginéasio completo/ Colegial
incompleto

Médio Completo/ Superior incompleto Colegial completo/ Superior
incompleto

Superior complete Superior completo




Nivel Socioecondmico da familia:
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Agora vou fazer algumas perguntas sobre itens do domicilio para efeito de

classificagdo econdmica. Todos os itens de eletroeletrénicos que vou citar devem

estar funcionando,

incluindo os que estdo guardados.

Caso nao estejam

funcionando, considere apenas se tiver intengdo de consertar ou repor nos proximos

seis meses.

INSTRUCAO: Todos os itens deve ser perguntador pelo entrevistador e

respondidos pelo entrevistado.

Vamos comecar? No domicilio tem

(LEIA CADA ITEM)

QUANTIDADE QUE POSSUI

ITENS DE CONFORTO

NAO
POSSUI

1 2 3 4+

Quantidade de autombveis de
passeio exclusivamente para o
uso particular

Quantidade de empregados
mensalistas, considerando apenas
0s que trabalham pelo menos
cinco dias por semana

Quantidade de maquinas de lavar
roupa, excluindo tanquinho

Quantidade de banheiros

DVD, incluindo qualquer
dispositivo que leia DVD e
desconsiderando DVD de
automovel

Quantidade de geladeiras
Quantidade de freezers
independente ou parte da

geladeira duplex

Quantidade de
microcomputadores, considerando
computadores de mesa, laptops,
notebooks e netbooks e
desconsiderando tablets, palms ou
smartphones

Quantidade de lavadora de loucas

Quantidade de fornos de micro-
ondas

Quantidade de  motocicletas,
desconsiderando as usadas
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exclusivamente para uso
profissional

Quantidade de maquinas
secadoras de roupas,
desconsiderando lava e seca

A agua utilizada neste domicilio € proveniente de?

1 Rede geral de distribuicédo
2 Poco ou nascente
3 Outro meio
Data da avaliagdo médica. ..................... Lo, Lo,

Exame Fisico:

indice de cintura-quadril.............c.coceereiiiiiiiieeeeen.s

circunferéncia abdominal.........................

EXAMES LABORATORIAIS- Datas inicial, 22 avaliacdo, 32

avaliacao

Creatinina
Triglicerideos
Glicemia jejum
Hemoglobina Alc
Colesterol total
HDL

LDL

Albumina
Hormonios
25-Hidroxivitamina D
Testosterona total
TSH US

avaliacdo, 42
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ECOCARDIOGRAMA: EcoDopplercardiograma Transtoracico

Ventriculo esquerdo:
Fracdo de Ejeca0............ceeeeeeeenn. % Espessura relativa............ccccoevvvenens
(cubo) mm
Teinckoff--------------

2.1 Camaras

Ventriculo esquerdo: Dimensao..................... Hipertrofia.............

Observagoes:

Cintilografia Miocéardica:

Realizadoem: .oiiiiii Lo, L,

TECNICA:

INTERPRETACAO:
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ANEXO A — Mini-Exame do Estado Mental

Escore 1) Orientacéao
5 ano--més—dia do més—dia da semana—hora aproximada
5 estado--cidade--hospital--andar (setor)--consultorio
2)Registro
3 pente--vaso--laranja Tentativas___ (max. 6)

3)Atencéo e Célculo

Seriado descendente de 100-7:93--86--79--72--65

5 -alternativa, se impossivel calculo: soletrar “mundo” de tras para
frente
4)Recordacao

3 Recordar as 3 palavras dadas para Registro

5)Linguagem

Denominar um relégio de pulso e uma caneta

Repetir " nem aqui, nem ali, nem 1&”

Atender ao comando em trés etapas:

3

"pegue o papel com a mao direita, dobre- 0 ao meio e ponha-o
1 Ler e obedecer ao seguinte: “Feche os Olhos”
1 Escrever uma frase

Copiar o desenho




ANEXO B - Escala Geriatrica de Depresséo?

(Yesavage et al., 1983)

PACIENTE:

235

DATA DA AVALIACAO: AVALIADOR:

. Vocé esta satisfeito com sua vida?

. Abandonou muitos de seus interesses e atividades?
. Sente que sua vida esta vazia?

. Sente-se freqientemente aborrecido?

. Vocé tem muita fé no futuro?

. Tem pensamentos negativos?

. Na maioria do tempo esta de bom humor?

. Tem medo de que algo de mal v& Ihe acontecer?

© 00 N O 0o o W N P

. Sente-se feliz na maioria do tempo?

N
B O

. Sente-se frequentemente intranquilo?

[ERN
N

. Prefere ficar em casa em vez de sair?

[ERN
w

. Preocupa-se muito com o futuro?

=
(62 BN

. Acha bom estar vivo?

[ERN
(o]

. Fica freqiientemente triste?

[ERN
\l

. Sente-se inutil?

[ERN
oo

. Preocupa-se muito com o passado?

[ERN
O

. Acha a vida muito interessante?

N
o

. Para vocé é dificil comecar novos projetos?

N
=

. Sente-se cheio de energia?

N
N

. Sente-se sem esperanca?

N
w

. Acha que os outros tém mais sorte que vocé?

! Pontuacdo: 0 quando for diferente da resposta em negrito
1 quando for igual a resposta em negrito
Total > 10 = suspeita de depresséo

. Sente-se freqlientemente desamparado, adoentado?

. Acha que tem mais probl de memdria que os outros?

( )Sim
( )Sim
( )Sim
( )Sim
( )Sim (
( )Sim (
( )Sim (
( )Sim
( )Sim (
( )Sim
( )Sim
( )Sim
( )Sim (
( )Sim
( )Sim (
( )Sim (
( )Sim (
( )Sim (
() Sim
( )Sim
( )Sim
( )Sim
( )Sim

) Nao
) Nao
) Nao
) Nao

N /N /N

~

) N&ao
) N&o
) Nao
(
) N&o
(
(
(
) Nao
(
) Nao
) Nao
) Nao
) Néo
( ) Nao
( ) Nao
) Nao
(
(

) Nao
) Néo
) Nao

) Nao

) Nao

) Nao
) Nao
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ANEXO C — Parecer do Comité de Etica da Universidade Federal de Pernambuco

E UNIVERSIDADE FEDERAL DE

= PERNAMBUCO Plabalor
~ CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE / C 0!' m
== UEPE |

PARECER CONSUSTANCIADO DO CEPE

Parecer: 1.173.285
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASSOCIACAO ENTRE EFICIENCIADE VITAMINA D
E RISCOS CARDIOVASCULAR E DE INSUFICIENCIA CARDIACA EM
IDOSOS

Pesquisadora: Catarina Magalhaes Porto

Area Tematica: Versdo: 1
CAAE: 47317715.6.0000.5208

Instituicdo Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 1.173.285
Data da Relatoria: 05/08/2015

Apresentacao do Projeto:



237

Trata-se de um Projeto de Pesquisa da aluna mestranda Catarina
Magalhdes Porto apresentado ao Programa de PdOs-Graduacdo em Gerontologia
do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (curso de
mestrado), para obtencdo da sua qualificacdo. A pesquisa tem com Orientadora a
Profa. Dr2. Vera Magalhdes da Silveira e como Coorientadora a Profd. Dra,
Vanessa de Lima Silva.

O desenho do estudo sera de corte transversal com abordagem analitica
gue analisara se existe associacdo de deficiéncia de Vitamina D com risco
cardiovascular e risco de insuficiéncia cardiaca em idosos. O estudo sera realizado
no Nucleo de Atencdo ao Idoso da Universidade Federal de Pernambuco e no
ambulatorio de cardiologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco. Serdo analisados prontuarios de idosos submetidos a avaliacéo
cardioldgica de rotina nos referidos servigos, com idade a partir dos 60 anos, de
ambos 0s sexos, no periodo de dezembro de 2014 a junho de 2015. E estimada a
andlise de 200 prontuarios.

Serdo analisadas as seguintes variaveis: sociodemograficas, clinicas,
dislipidemia, depressao, tabagismo, etilismo, obesidade, andropausa, arritmia
cardiaca, deficiéncia de Vitamina D, Risco cardiovascular de Sheffield e Risco de
insuficiéncia cardiaca. Os idosos serdo agrupados segundo resultado de risco
cardiovascular avaliado pelo escore de Sheffield e pelo risco de
insuficiénciacardiaca avaliada pelo questionario ABC, procedendo-se a
caracterizacdo hormonal e de concentracdo de vitamina D para comparacdo dos
grupos.

Os pesquisadores esperam encontrar niveis sanguineos reduzidos de
vitamina D nos idosos com aumento de risco cardiovascular e de insuficiéncia

cardiaca.

Objetivo da Pesquisa:
Geral

Avaliar associacdo de deficiéncia de vitamina D com risco cardiovascular e
risco de insuficiéncia cardiaca em idosos atendidos em ambulatério de cardiologia.
Especificos:

Descrever a populacéo de estudo segundo fatores sociodemograficos;
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Verificar a frequéncia de doengas cardiovasculares, metabdlicas (diabetes,
dislipidemias, alteracbes da funcdo renal e hepética), hormonais (deficiéncias
gonadais e tireoidianas) nesta populacéo;

Detectar a deficiéncia de vitamina D nos idosos;

Quantificar o risco cardiovascular de idosos, obedecendo aos critérios do New
Sheffield;

Quantificar o risco de insuficiéncia cardiaca de idosos, obedecendo aos
critérios do Health ABC Heart

Failure Score;

Analisar a associagdo entre deficiéncia de vitamina D com risco

cardiovascular e risco de insuficiéncia cardiaca.

Avaliagcdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos

Os riscos sdo minimos, relacionados ao extravio de dados dos
prontudrios. Para minimizar 0s riscos a pesquisa sera realizada no Arquivo
Médico do HC/UFPE.

Beneficios

Os beneficios poderdo ser a instituicdo de novas orientacbes para 0s
idosos, para que se possa contribuir com sua qualidade de vida e um
envelhecimento saudavel

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo cujos resultados poderdo contribuir para
aprimorar o conhecimento sobre as morbidades que acompanham o processo
de envelhecimento, estabelecendo correlagdes entre variaveis soécio-
demogréficas, clinicas, dislipidemia, depressao, tabagismo, etilismo,
obesidade, especificamente niveis de Vitamina D no risco de doenca

cardiovascular e insuficiéncia cardiaca.

Consideracfes sobre os Termos de apresentacado obrigatoria:

Folha de Rosto preenchida de forma adequada TCLE néo se aplica
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Curriculum vitae dos pesquisadores na plataforma Lattes.

Anexadas cartas de anuéncia dos Nucleo de Atencdo ao Idoso da Universidade
Federal de Pernambuco e no ambulatério de cardiologia do Hospital das Clinicas
da UFPE.

Termos de compromisso e confidencialidade anexados.

Orcamento estimado de R$ 2.504,00 referente a material de escritorio sob a
responsabilidade da pesquisadora.

Cronograma: Coleta de dados prevista para o periodo de setembro a novembro de
2015.

Recomendacdes:

Sem recomendacoes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Sem pendéncias
Situacao do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP: Né&o

Consideracges Finais a critério do CEP:

O Protocolo foi avaliado na reunido do CEP e estd APROVADO para iniciar a
coleta de dados. Informamos que a APROVACAO DEFINITIVA do projeto s6 sera
dada apdés o envio do Relatério Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o
download do modelo de Relatério Final para envia-lo via “Notificacdo”, pela
Plataforma Brasil. Siga as instru¢cdes do link “Para enviar Relatorio Final”,
disponivel no site do CEP/CCS/UFPE. Apés apreciacdo desse relatério, o CEP
emitird novo Parecer Consubstanciado definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a
pesquisa conforme delineada neste protocolo aprovado, exceto quando perceber
risco ou dano néo previsto ao voluntario participante (item V.3., da Resolucado
CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificagbes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de
EMENDA ao projeto, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas

justificativas.
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Para projetos com mais de um ano de execucdo, € obrigatdrio que o
pesquisador responsavel pelo Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de
Etica relatrios parciais das atividades desenvolvidas no periodo de 12 meses a
contar da data de sua aprovacao (item X.1.3.b., da Resolucdo CNS/MS N° 466/12).
O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos
relevantes que alterem o curso normal do estudo (item V.5., da Resolugéo
CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar todas as medidas
imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) e ainda, enviar notificacdo a ANVISA — Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria, junto com seu posicionamento.

RECIFE, 06 de agosto de 2015

Assinado por
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO (Coordenador)

Endereco: Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS-UFPE
Bairro: Cidade Universitaria

Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br

CEP. 50.740-600
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