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ARTIGO DE REVISAO

Resumo

Introducdo: A insuficiéncia cardiaca (IC) é um problema de saude publica de primeira ordem,
caracterizado por alta mortalidade, hospitalizagdes frequentes e deterioragdao da qualidade de vida,
com prevaléncia e incidéncia que estdo aumentando em todo o mundo. A vitamina D é um
micronutriente importante para a funcdao optima de muitos 6rgdos e tecidos por todo o corpo,
incluindo o sistema cardiovascular.

Objetivo: O objetivo deste artigo é revisar a relagdo entre insuficiéncia cardiaca e a vitamina D.

Metodologia: Foi realizada uma varredura nas bases de indexag¢ao Google Scholar e Scopus. Os artigos
referentes a insuficiéncia cardiaca e vitamina D foram selecionados e analisados quanto a sua
qualidade e relevancia.

Conclusao: Foi sugerido que a deficiéncia de vitamina D pode ser um fator importante tanto na génese
dos fatores de risco quanto nas doencas cardiovasculares.
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The direct relationship between vitamin D and heart failure: A
systematic review.

Introduction: Heart failure (HF) is a public health problem of the highest order, characterized
by high mortality, frequent hospitalizations and deteriorating quality of life, with prevalence
and incidence that are increasing worldwide. Vitamin D is an important micronutrient for the
optimal function of many organs and tissues throughout the body, including the
cardiovascular system.

Objective: The purpose of this article is to review the relationship between heart failure and
vitamin D.

Methodology: A scan was performed on the Google Scholar and Scopus indexing bases.
Articles on heart failure and vitamin D were selected and analyzed for quality and relevance.

Conclusion: It has been suggested that vitamin D deficiency may be an important factor in
both the genesis of risk factors and cardiovascular diseases.
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A insuficiéncia cardiaca (IC) é um problema de saude publica de primeira ordem,
caracterizado por alta mortalidade, hospitalizacdes frequentes e deterioracdo da qualidade
de vida, com prevaléncia e incidéncia que estdo aumentando em todo o mundo[1, 2]. Embora
o prognodstico tenha melhorado nas Ultimas décadas, gracas a melhora diagndstica e
terapéutica das doencas cardiovasculares, a morbimortalidade desses pacientes permanece
alta [3] . Tudo isso significa que novas metas e opcdes de tratamento ainda sdo necessarias.

Tradicionalmente, a vitamina D havia sido associada apenas a saude 6ssea, e foi aceito
gue a deficiéncia de vitamina D causava osteomaldcia e osteoporose em adultos e raquitismo
em criancas [4, 5] . No entanto, os dados obtidos nos anos recentes indicam que a vitamina
D é um micronutriente importante para a funcdo éptima de muitos drgdos e tecidos por todo
o corpo, incluindo o sistema cardiovascular [6, 7] . Foi sugerido que a deficiéncia de vitamina
D pode ser um fator importante tanto na génese dos fatores de risco quanto nas doencas
cardiovasculares 7como marcador progndstico na IC. Dados fisiopatoldgicos indicam que a
deficiéncia de vitamina D pode ser muito prejudicial para pacientes com IC e que a abordagem
terapéutica com suplementacgdo de vitamina D pode ser potencialmente benéfica, embora
tudo isso ndo seja isento de controvérsias [8] .

Neste artigo, revisamos as evidéncias de que, até o momento, apoiam a ligacdo entre
a vitamina D e a Cl, analisamos os mecanismos potenciais pelos quais a vitamina D poderia
exercer seus efeitos cardioprotetores e os efeitos deletérios potenciais de seu déficit, e
decompomos o principais estudos sobre suplementagdo de vitamina D em pacientes com IC.

PATOSFISIOLOGIA DA VITAMINA DA INSUFICIENCIA CARDIACA

Ndo existe uma Unica via estabelecida ou hipdtese Unica que explique a relagdo entre
a vitamina D e a Cl. O receptor da vitamina D (RVD) é um receptor hormonal nuclear que
medeia a acdo do calcitriol por vias genémicas e ndo-gendmicas [9] . Os cardiomidcitos tém
RVD, e sabe-se que o calcitriol através do RVD também modula genes importantes
relacionados a saude cardiovascular, podendo ser influenciados pela vitamina D [10] .

Os RVD funcionais sao expressos no nucleo celular ou adjacentes aos tubulos T dos
cardiomidcitos e também dos fibroblastos cardiacos. A hipertrofia cardiaca tem sido associada
ao aumento da expressao desses receptores nessas células. A vitamina D também tem sido
atribuida uma propriedade antiproliferativa mediada pela supressdo de proto-oncogenes
como o c-mic, bem como o peptideo natriurético, atuando diretamente no crescimento e
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diferenciacdo dos cardiomidcitos. Camundongos sem RVD (nocaute do gene VDR) apresentam
aumento da deposicao de colageno em suas estruturas cardiacas [10] .

Da mesma forma, existem mecanismos moleculares mais complexos que podem
explicar a relagdao entre vitamina D e Cl. A vitamina D atua nos canais de cdlcio dos
cardiomidcitos, induzindo uma rapida entrada de calcio intracelular [11] . Essa concentracao
intracelular de calcio controla respostas de longo prazo ao crescimento, proliferacdo e morte
celular. Além disso, ao ativar a proteina C-cinase, promove o relaxamento dos cardiomidcitos
e, portanto, participa da funcdo diastélica cardiaca [12] e da sistole cardiaca, ativando a
adenilina ciclase ciclica ou 0 monofosfato de adenosina. A disfun¢do de qualquer uma dessas
vias pode produzir disfungdo ventricular sistdlica e / ou diastdlica e, consequentemente, Cl.

Varios sistemas neuroenddcrinos e citocinas inflamatdrias desempenham um papel
fundamental na fisiopatologia da vitamina D e da Cl. Eles sdo ativados para manter a
homeostase circulatéria, mas, a longo prazo, contribuem para aumentar a resisténcia
sistémica e a remodelacdo ventricular, desenvolvendo e agravando a IC. Embora o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SARS) e o sistema nervoso simpatico (SNS) tenham sido até
agora os mais importantes na IC, recentemente, tanto o diagndstico como o terapéutico,
sistemas contra-reguladores, como peptideos natriuréticos, também estdo sendo essenciais
na abordagem diagndstico-terapéutica dessa sindrome [13, 14].

A vitamina D demonstrou ter um relacionamento intimo com a SARS. Estudos tém
mostrado uma correlagdo inversa entre os niveis de vitamina D e a actividade da RAAS 15 - 17
. As principais a¢des da SARS incluem a regulacdo do ténus vascular, volume sanguineo,
remodelagao ventricular e vascular e ativacao do SNS; O papel principal da SARS na
fisiopatologia da IC e pressdo alta estd bem definido.

A cascata de acdo e fisiopatologia da SARS é a seguinte: A renina é uma proteina que
atua no angiotensinogénio, produzindo angiotensina I, que é transformada em angiotensina
Il pela agdo da enzima conversora de angiotensina nos niveis pulmonar e vascular. A
angiotensina Il € um hormonio vasoconstritor potente das arteriolas renais aferentes e
eferentes, além de promover a ativacdao do sistema nervoso simpatico (também essencial na
fisiopatologia da IC). A superativacdo do SNS e do SRAA contribui para a remodelac¢do cardiaca
progressiva que pode levar a IC. Esse hormonio, por sua vez, também favorece a liberagao de
aldosterona do cértex adrenal, importante no equilibrio de eletrélitos e volumes, retendo
sodio e agua e liberando potassio e magnésio no nivel renal [18].

Embora um dos principais fatores que estimulam a liberagao de renina e, portanto, a
SARS seja a diminuicao da perfusao renal, estudos experimentais tenham demonstrado que,
apos modificar a fungdao do RVD em animais experimentais com camundongos knock-out para
RVD, um aumento na a concentragao da expressao de renina com aumento do mRNA e de sua
proteina no rim e da angiotensina Il plasmatica, em comparacdo com camundongos do tipo
wil 15. Consequentemente, esses camundongos eliminados desenvolveram mais pressao alta,
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hipertrofia ventricular esquerda e maior retencdo de liquidos. Injecdo de 1,25 (OH) 2D
alcancou supressdo acentuada da renina, que também foi alcancada com o uso do inibidor da
enzima de conversdo da angiotensina, captopril ou antagonista do receptor da angiotensina
Il, losartan; Isso mostrou o principal papel fisiopatolégico da SARS [15, 19], mostrando
gue a causa provavel disso é o superestimulacdo da SARS 20 . O papel da angiotensina Il no
aumento da fibrose e hipertrofia cardiaca, aumento do ténus vascular e, portanto, pressdo
arterial, bem como aumento do ténus simpdtico e uma relacdo direta com os sintomas e

progressao da insuficiéncia cardiaca em humanos também é claramente estabelecido.

A deficiéncia de vitamina D tem sido associada ao aumento da producdo e liberacdo de
citocinas inflamatdrias, que afetam direta e indiretamente o coracdo e outros drgdos. As
citocinas inflamatdrias induzem apoptose dos cardiomidcitos, hipertrofia, fibrose,
remodelacdo cardiaca e anormalidades iGnicas negativas, como retencdo de sédio e, portanto,
retencdo de liquidos [21] . Também aumenta a atividade catabdlica e induz caquexia, o que
contribui para a progressdo da sindrome da IC [22] . Estudos in vitro sugeriram que a vitamina
D inibe citocinas inflamatérias como TNF-a e IL-6, enquanto estimula citocinas anti-
inflamatoérias como IL-10 [23].

Os RVDs também estdo presentes na glandula paratiredide e o calcitriol suprime a
producdo do hormoénio da paratiredide (PTH) e evita a proliferacdo das glandulas paratiredides
[24] . Quando ha deficiéncia de vitamina D, ocorre hiperparatireoidismo secundario, o que
também leva a efeitos deletérios cardiovasculares e tréficos nos cardiomidcitos. Esse aumento
nos niveis de PTH também leva a um aumento da pressao arterial devido ao aumento da
rigidez arterial e, portanto, contribui, mais uma vez, para o remodelamento cardiaco na IC
secunddrio a hipertrofia, apoptose e fibrose do ventriculo [10, 25] .

Outro mecanismo fisiopatoldgico é a influéncia da vitamina D na regeneragdo da matriz
extracelular do miocdardio, outra maneira pela qual pode ser prejudicial a estrutura e funcao
cardiaca. Estudos experimentais com camundongos knockout para RVD mostraram que a
auséncia de vitamina D estd associada a um aumento na expressdo e atividade das
metaloproteinases da matriz miocardica (MMP), o que resulta em remodela¢do miocardica,
aumento da deposi¢do de coldageno e aumento da fibrose [26 , 27]. A vitamina D modula a
regeneracao da matriz extracelular do miocdrdio, atuando na expressao de metaloproteinases
da matriz (MMP) que hidrolisam proteinas da matriz extracelular (MEC) e inibidores teciduais
de metaloproteinases (TIMP). Em camundongos knock-out com RVD , a expressao
desequilibrada de MMP / TIMP foi -caracterizada pela regulacdo positiva das
metaloproteinases de MMP-2 e MMP-9 de TIMP-1 e TIMP-3. O desequilibrio entre MMP e
TIMP promoveu a destruicao do tecido miocardico e a remodelagao ventricular; tudo isso esta
intimamente relacionado aos complexos processos de iniciacdo e progressao da IC diastdlica
e sistdlica [28]. Deve-se notar também que certas citocinas inflamatdrias, como o TNF-alfa,
também foram consideradas um importante regulador da atividade da MMP e podem
contribuir para essa via fisiopatoldgica [29] .
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A doenga arterial coronariana é um fator importante no desenvolvimento da IC, e a
deficiéncia de vitamina D tem sido associada ao aumento da arteriosclerose e a calcificacao
das artérias corondrias [1, 9, 27, 30] . Esta observacdo é consistente com a relacdo inversa
entre materializado vitamina D e calcificacdo das artérias corondrias [6, 30, 31] . Estd
documentado que as células endoteliais também expressam RVD e que a vitamina D aumenta
a atividade do éxido nitrico in vitro [32] , melhora a producdo do fator de crescimento vascular
endotelial [33] e reduz a agregacao plaquetaria endotelial [34] . Finalmente, ha evidéncias de
gue a deficiéncia de vitamina D pode ser um importante fator regulador do sistema
cardiorrenal. Como destacamos anteriormente, os sistemas cardiovascular e renal estdo
intimamente relacionados, de forma que altera¢cdes no funcionamento de um podem
deteriorar progressivamente o outro [34] .

Quando had uma progressdo da sindrome cardiorrenal, isso também implica ativacdo
neuro-hormonal, principalmente do sistema renina-angiotensina e do sistema nervoso
simpatico, e de mecanismos inflamatérios sistémicos, como descrito anteriormente. Isso
influencia mais uma vez a fibrose e a remodelacdo ventricular, disturbios hidroeletroliticos e
disfuncdo cardiaca e renal; desencadeando um circuito vicioso negativo em resposta a
deterioracdo do sistema cardiorrenal, com maior ativacdo de citocinas inflamatdrias e neuro-
hormonais, resultando em aumento da disfuncdo sistémica.

Na populagdo com doenga renal cronica (DRC), assim como na populacdo com IC, a
prevaléncia de hipovitaminose D é alta e também tem sido associada a um risco aumentado
de eventos cardiovasculares [34] . Uma reducdo na atividade da enzima 1- alfa-hidroxilase e a
deplecdo de proteinas de ligagdo a vitamina D ao VD secunddrio a proteinuria sao
responsaveis pelo fato de os pacientes com DRC serem deficientes em vitamina D. Portanto,
a estreita correlagao da Cl e da doenga renal cronica destaca a importancia da vitamina D nas
patologias e na fisiopatologia da sindrome cardiorrenal.

Tabela 1 Prevaléncia de deficiéncia de vitamina D na insuficiéncia cardiaca (IC)
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FEOmAS o Pacientes Criterio Definicién de “‘“’i""‘“‘ |
(n) de inclusion hipovitaminosis (a8os) P
Tipo de estudio /mujeres (%)

148 ng/ml/16,3ng/ml

% 2@
Pacientes 245 anos (28% frente 22%,

Gostman | et al

con IC vs. poblacién 25-HCC 7592107/

012 3.009/46.825 0,00001).E 1C,
£ MAGBZS | atrol con 25-H0C <10 ng/ml 64,7/113 s SR prap
Prospectivo RORTTER solo el 8,8% tenian

z 25-HCC >30 ng/ml
LiuLetal
25-HCC
2011 548 IC NYHA 111V 74/61 75% cohorte
Prospectivo <20 ng/m}
EmpRea Adultos con niveles 25-HCC 2 la‘pobl.xior.lgcncmL
2008 8351 de 25-HCC medidos <30 ng/ml 89% de hipovitaminosis D
Transversal : en pacientes con ICy EAC
Ambos grupos con IC
presentaron niveles
Fitternian st of Pacientes IC NYHA disminuidos de 25-HCCy
d -IV <50 an 5 i 01).
2003 24/34/34 111 -< anos vs 250 38.9/64,1/68.9 calatno!(‘pf0.0 1)
Tareversal afos vs. control Correlacion inversa de
sin IC 250 afos niveles de vitamina D con
severidad de IC (valorada
por niveles de Nt-proBNP)
17% de hipovitaminosis D
en pacientes con 25-HCC
ShaneE et al IC NYHA [11-1V; 25-HCC <9 ng/mly 26% con
1997 101 consideracion para s:) ;lg/ml NE/22 1,25(0H),D <15 pg/ml
Transversal trasplante Correlacion inversa entre

severidad de IC y niveles
de vitamina D

NYHA: escala da New York Heart Association ; DAC: doenca coronariana aguda; Nt-proBNP: propeptideo
natriurético cerebral terminal-N; NE: n3o especificado.

PREVALENCIA DE HIPOVITAMINOSE DE INSUFICIENCIA CARDIACA

Embora n3do haja consenso sobre os niveis ideais de vitamina D, a deficiéncia desse
hormodnio é definida pela maioria dos especialistas como um nivel de 25- hidroxicolecalciferol
(25-HCC) menor que 20 ng / ml 4 , [38 — 42] . Para ser mais especifico, de acordo com o
consenso aceito uniformemente pelas sociedades cientificas dedicadas ao metabolismo
mineral ésseo, considera-se que os pacientes apresentam niveis étimos de vitamina D quando
os valores séricos de 25-HCC estdo acima de 30 ng / ml; considera-se que existe entre 29 e 20
ng / ml de insuficiéncia; e abaixo de 20 ng / ml, a existéncia de uma deficiéncia é estabelecida,
0 que seria grave com niveis de 25-HCC abaixo de 10 ng / ml [38, 41]. Da mesma forma, surgiu
a teoria da relacdo em forma de U entre os niveis de vitamina D e qualquer causa de
mortalidade, doencas cardiovasculares, certos tipos de cancer, quedas e fraturas, e que o
envenenamento por vitamina D é observado com os niveis séricos 25-HCC> 150 ng / ml [43] .
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Guias de pratica clinica orientacdes recomendo os niveis de vitamina D no plasma nao devem
rotineiramente medido na populacdo em geral e sé deve ser medido em pacientes em
populagdes de risco consideradas para esta deficiéncia de hormona de [44 — 47] .

Nos ultimos anos, foi demonstrado que a deficiéncia de vitamina D provavelmente foi
subestimada e é muito mais prevalente do que o anteriormente reconhecido. Estima- se uma
prevaléncia mundial de um bilhdo de individuos com niveis insuficientes e insuficientes de
vitamina D [42], e foi descrito que 40-80% da populacdo adulta tem deficiéncia de vitamina D
[48 , 49] sendo de particular importancia para as mulheres nos paises da Oriente Médio.
InUmeros fatores de risco para deficiéncia de vitamina D foram descritos, como idade,
hiperpigmentagao da pele, hospitalizagdo em institui¢des, latitude distante do Equador,
obesidade, tabagismo, doenca renal, doenca hepdtica ou certos medicamentos como
corticosterdides, fenitoina ou fenobarbital [49]. De especial relevancia é a epidemia global da
obesidade nos paises desenvolvidos, que influencia significativamente a deficiéncia de
vitamina D, dado o seqiiestro de que esse hormonio ocorre no tecido adiposo [48] .

Tabela 2 Niveis de vitamina D e risco de insuficiéncia cardiaca (IC)
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Primer autor Pach Criterio Edad media
Afo () de indlusié (afios) Seguimiento Resultados
Tipo de estudio Sexo F (%)
- Comparacion entre pacientes con
Poblacién general PTH <65 y 265 pg/ml; estos dltimos
Bansal Netal libre de ECV Py presentaban un 509 (C195%: 3-20%)
2014 6.469 establecida (Multi S.; 8.4 afos mayor riesgo de incidencia de ICy
Prospectivo Ethnic Study of 5.3 g (C195%: 2,6-7.9 g) mds masa
Atherosclerosis) ventricular izquierda por RNM
- Sin asociacion entre IC y 25-HCC
-En pacientes con PTH >55,6 pg/ml,
Wannamethee Poblacion general riesgo de IC de novo del 1,66 HR (O
SGetal 3713 edad 60-79 anos 68 13 afos 95%: 1,30-2,1)
2014 con y sin ECV 0 g - Sin asociacién entre los niveles de
Prospectivo establecida 25-HCC, caicio o fosforo con riesgo
de IC (HR=1,07; C195%: 0,67-1,71)
- En pacientes con 25-HCC <15 ng/mi,
riesgo mayor del 29% (C1 95%: 5-55%
mayor) de mortalidad por cualquier
’ causa
Kesteabaum B “ Cada 10 ng/ml menos de 25-HCC se
etal 2312 Sujetos sanos 7S 14 afos asocid a un 9% mas de riesgo rela-
2011 ot 265 ados NI »
tivo de mortalidad (C1 95%: 2-17%
Prospectivo
mayor)
« En pacientes con PTH2 65 pg/ml,
un riesgo mayor del 30% (C1 95%:
6- 61%) de incidencia de IC
284 HR (1€ 95%: 1.20-6,74) para
muerte por IC y 5,05 HR (IC 95%:
2,13-11,97) para muerte sibita
cuando se compara pacientes con
Pacientes hipovitaminosis D severa (25-HCC
PilzSetal caucisicos &3 <10 ng/ml frente a pacientes con
2008 3299 sometidos a un N.l 7.7 afos niveles optimos de vitamina D
Prospectivo cateterismo (25-HCC >30 ng/ml)
cardiaco Correlacién inversa con niveles de

niveles de 25-HCC y 1.25(0H);0, y
Nt-proBNP (r=-0,190 y -0.255,
respectivamente; p<0,001) y con
FEVI (p<0,001)

DCV: doenca cardiovascular; RMN: ressonancia magnética nuclear; NI: ndo indicado; HR: taxa de risco ; IC:
intervalo de confianca; Nt-proBNP: propeptideo natriurético cerebral terminal-N; FEVE: fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo.

Também é verdade que uma deficiéncia de vitamina D foi observada em uma
populagdo jovem e aparentemente saudavel , 50 descrita em até aproximadamente 50% dos
adultos jovens; mesmo em estudos realizados em areas com alta exposicdo a luz solar, como
llhas Candrias, Israel, Australia, Turquia, india ou Libano, onde 30- 50% das criancas e adultos
tém niveis de 25-HCC <20 ng / ml de [51 —53].

Da mesma forma, dados obtidos no National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) encontraram uma prevaléncia de hipovitaminose D de 74% na populagdo em geral,
aumentando significativamente a prevaléncia para 89% quando apenas foram considerados
pacientes com IC e doenca arterial coronariana. ( odds ratio [OR] = 3,52; intervalo de confianca
de 95% [IC]: 1,58-7,84) [54]. Outro estudo, com caracteristicas semelhantes, no qual foram
incluidos 4.105 individuos de uma populacdo em geral com pelo menos uma determinacdo de
vitamina D, constatou que apenas 36% dessa coorte apresentava niveis normais de vitamina
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D. Foi observada uma prevaléncia mais alta de insuficiéncia cardiaca (90% relativo e 9%

absoluto) em individuos com niveis de vitamina D de? 15 ng / ml, e em um seguimento de 1,3

+ 1,2 anos em uma populagdao com mais de 50 anos uma incidéncia de novos casos de IC foi

observada em 2,5% dessa coorte. Neste estudo, concluiu-se que os niveis plasmaticos de

vitamina D tém correlacdo inversa com o risco de desenvolver IC.

Tabela 3 Impacto prognéstico da deficiéncia de vitamina D em pacientes com

insuficiéncia cardiaca (IC)

Primero autor

Tipo de estudio

Gruson D et al.
2015
Prospectivo

Gostman 1 et al.
2012
Prospectivo

LiuLetal.
2011
Prospectivo

(n)

170

3.009 con
1C/46.825
control

548

IC NYHA II-IV

con FEVI £35% Adllos

Pacientes 245 afos
conlCvs
poblacién control
con 25-HCC medida

518 dias

IC NYHA 1I-IV

hospitalizados ES .

NE

25-HCC
<10 ng/ml

NE

Resultados

- Correlacion inversa de los niveles
de 1,25(0H),D con la severidad de
IC (valores medios: NYHA 11: 333
pg/ml, NYHA 1IL: 23,4 pg/ml, NYHA
1V: 14,0 pg/ml; p<0,001)

- 1,25(0H);D y su ratioa PTH
(1-84) predictor independiente de
mortalidad cardiovascular en IC

- Mayor mortalidad en pacientes
con IC (HR=1,52; C1 95%: 1,21-1,92;
p<0,001)

- Reduccion de mortalidad en pa-
cientes que recibieron suplementa-
cién con vitamina D (HR 0,68;
C195%: 0,54-0,85; p<0,0001

- Por cada 4 ng/ml de descenso de
25-HCC, mayor riesgo de muerte
por objetivo final combinado de
muerte por cualquier causa o insufi-
ciencia cardiaca y rehospitalizacion
(HR=1,09; Cl 95%:1,00- 1,16) y
mayor mortalidad por cualquier
causa (HR=1,10; Cl 95%: 1,00-1,22)
- Sin efecto significativo en
rehospitalizacion por IC

NYHA: escala da New York Heart Association ; FEVE, fracdo de ejecdao do ventriculo

esquerdo; FC: razao de risco : IC: intervalo de confiancga; NE: ndo especificado.

Também foi demonstrada alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em pacientes

com IC avaliados para transplante cardiaco, bem como sua correlagao inversa entre os niveis
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séricos de vitamina D e a gravidade da IC [55] . Essa relacdo também foi objetivada por outros
grupos que usam controles sem insuficiéncia cardiaca [56], mesmo em pacientes mais
jovens, sugerindo que existe uma associacdo entre IC e deficiéncia de vitamina D,
independente da idade.

Portanto, embora exista uma alta prevaléncia de hipovitaminose D na populagao geral
aparentemente saudavel, esse déficit parece ser mais acentuado na populagdao com IC (
Tabelas1,2e3).

RELAGCAO ENTRE VITAMINA D E FALHA CARDIACA

A IC é uma doenca com alta repercussao socio-sanitaria, portanto, um esforco especial
foi feito para prever o risco de desenvolver IC e identificar a populacdo em risco na qual uma
prevencdo primaria mais ativa deve ser enfatizada. Portanto, e dada a alta morbimortalidade
da IC, é interessante encontrar marcadores progndsticos nessa patologia que possam prever
a mortalidade. Nesse sentido, também foram feitas tentativas para confirmar a associacdo
entre os niveis de vitamina D e o risco de IC e eventos adversos por meio de estudos
longitudinais.

A vitamina D tem sido associada ao desenvolvimento de IC e como um fator
prognodstico independente para mortalidade e morte subita por IC em um estudo prospectivo
de 3.299 pacientes caucasianos foram submetidos a cateterismo cardiaco, com seguimento
médio de 7,7 anos. Quando pacientes com hipovitaminose D grave (25HCC <10 ng / ml) foram
comparados com pacientes com niveis 6timos de vitamina D (25-HCC> 30 ng / ml), foi obtida
uma taxa de risco (FC) de 2,84 (IC ). 95%: 1,20-6,74) por morte por IC e 5,05 (IC 95%: 2,13-
11,97) por morte subita. Também foi observada correlagdo inversa entre os niveis de
propeptideo natriurético cerebral nterminal (Nt-proBNP) e os niveis séricos de vitamina D e
uma associacdo inversa com a classe funcional da NYHA ( New York Heart Association ) [57].
Esses achados também foram posteriormente corroborados em um estudo de 2.312
individuos sauddveis com idade superior a 65 anos, em que foi constatado que pacientes com
25-HCC <15 ng / ml apresentavam um risco maior de 29% (IC 95%: 5-55% maior ) de
mortalidade por qualquer causa e, para cada 10 ng / ml em que o 25-HCC diminuiu, o risco
relativo de mortalidade aumentou 9% (IC95%: 2-17%) [20] .

Até agora, os dados que ligam os niveis de vitamina D ao risco de desenvolver IC s3o
conflitantes. Por um lado, nao foi observada associacdo inequivoca dos niveis de vitamina D
com aincidéncia de IC, mas, por outro lado, sua associacdo com os niveis de PTH foi observada
[20, 58, 59] . Assim, em um estudo com 6.469 pessoas de uma populagcdo em geral livre de
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doenca cardiovascular estabelecida, com seguimento médio de 8,4 anos, apdés comparar
pacientes com niveis de PTH <65 pg / ml e PTH? 65 pg / ml, este ultimo apresentou 50%
(1C95%: 3-20%) de maior risco de incidéncia de IC e 5,3 g (1C95%: 2,6- 7,9 g) mais de massa
ventricular esquerda determinada por RNM [58]. Da mesma forma, em uma coorte de 3.713
homens com 6079 anos com e sem doenca cardiovascular, verificou-se que em pacientes com
niveis de PTH> 55,6 pg / ml, havia um risco aumentado de IC de novo (HR = 1,66; 1C95%:
1.302,1) [59] . Esses achados foram demonstrados anteriormente por Kestenbaum et al . em
um estudo com 2.312 individuos saudaveis - 65 anos de idade, nos quais, apds 14 anos de
acompanhamento, descobriram que pacientes com PTH - 65 pg / ml apresentavam um risco
aumentado de 30% (IC95%: 6- 61%) de incidéncia de IC [20] .

Isso é interessante, dado que altos niveis de PTH geralmente identificam pacientes com
baixos niveis de vitamina D, e a relacdo entre hipovitaminose D e niveis de PTH pode ser
confundida com IC. De fato, a deterioracdo progressiva da funcdo renal, a inatividade fisica e
areducdo da absorc¢do de cdlcio sdo causas e conseqiiéncias da hipovitaminose D, que por sua
vez estd associada ao aumento dos niveis de PTH. Portanto, a luz dos estudos apresentados
anteriormente, pode-se extrapolar que foi demonstrado que existe uma associacdo
independente de risco de insuficiéncia cardiaca em pacientes com baixos niveis de vitamina D
ou altos niveis de PTH. Isso é interessante, pois alguns autores consideram que sdo os niveis
de PTH que predizem doencas cardiovasculares [60] .

Nos ultimos anos, numerosos estudos foram publicados nos quais ndo apenas uma alta
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D foi observada em pacientes com IC, mas também tem
sido relacionada a vitamina D como marcador de doenga mais grave e com maior taxa. de
eventos adversos em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Foi observada uma relagdo inversa
entre os niveis de 25-HCC e os niveis de peptideo natriurético B (BNP) em pacientes com IC
20, 54 , bem como a fungdo ventricular [61] , relatando como um marcador independente de
hospitalizagao por IC e mortalidade [20] .

No entanto, também existe uma teoria de que a deficiéncia de vitamina D em pacientes
com IC ocorre porque esses pacientes tém uma classe funcional mais pobre, sdo mais fracos
e, portanto, tém um estilo de vida mais sedentdrio; menor exposicao a luz solar, o que leva a
menor producdo de vitamina D na pele e menores niveis de vitamina D [62] . Isso é
guestionado em diferentes estudos nos quais, apds uma analise multivariada com a
guantificacao da atividade fisica, € uma associacao entre os niveis de vitamina D e disfuncao
ventricular e mortalidade por IC que permanece significativa [56] .

Por fim, também é interessante comentar a forte associacdo encontrada entre
pacientes com fibrilacdo atrial e IC (uma vez que a fibrilacdo atrial € um importante gatilho
para a exacerbacdo e insuficiéncia terapéutica da IC) em um estudo observacional que incluiu
180 pacientes. separados em dois grupos, com base no ritmo sinusal ou na fibrilacdo atrial
permanente 56 . Os niveis plasmaticos de vitamina D foram significativamente menores no
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grupo de fibrilagdo atrial (11,05 ng / ml vs. 20 ng / ml; p <0,001); os niveis de PTH foram
significativamente maiores (76,7 vs. 55 pg/ ml; p <0,001), e o tamanho do &trio era
significativamente maior (45,03 mm / m 2 vs. 42,05 mm / m 2; p <0,01) do que no grupo com
ritmo sinusal. Os niveis de vitamina D (OR = 0,854; IC95%: 0,805-0,907; p <0,001) e tamanho
atrial / superficie corporal (OR= 1,077; 1C95%: 1,003-1,156; p) foram preditores
independentes de fibrilacdo atrial.

Neste estudo, o nivel de vitamina D foi estabelecido como um ponto de corte preditivo
para fibrilacdo atrial a 16,50 ng / ml (sensibilidade de 76,0% e especificidade de 65,5%, area
sob a curva -AUC- =0, 75; 1C95%: 0,67-0,82).

Em conclusdo, existem evidéncias experimentais e clinicas que demonstram
mecanismos fisiopatoldgicos plausiveis e uma associacdo direta e indireta entre a vitamina D
com a IC e o sistema cardiovascular. A deficiéncia de vitamina D é muito alta em pacientes
com IC e pode estar associada ao prognostico desses pacientes [4,6,8,10,17,19, 20,
24,30,31,35-37].
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