O PAPEL DA VITAMINA D NAS CARDIOPATIAS

THE ROLE OF VITAMIN D IN CARDIAC DISEASES

RESUMO

A nutricdo potencialmente desempenha uma utilidade importante no manejo de
pacientes cardiopatas. Mediante os crescentes estudos e interesse que apontam
para a relevancia da vitamina D no desenvolvimento e como valor preditivo de
alteracdes cardiovasculares, a presente revisdo tem por objetivo destacar os
conceitos, aplicacdes e perspectivas quanto ao uso desse composto. A vitamina D
classifica-se como um nutriente dietético essencial para cdes e ha evidéncias
crescentes de que a sua deficiéncia € uma importante condi¢do para a patogénese
das cardiopatias, ademais, esta associada ao aumento da morbidade e
mortalidade. Portanto, mais estudos devem ser encorajados perante resultados tdo
atrativos, no intuito de consolidar tais informacdes.
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ABSTRACT

Nutrition potentially plays an important role in the management of patients with heart
diseases. Due to the increasing studies and interest that point to the relevance of
vitamin D in the development and as a predictive value of cardiovascular alterations,
the present review aims to highlight the concepts, applications and perspectives
regarding the use of this compound. Vitamin D is classified as an essential dietary
nutrient for dogs and there is increasing evidence that its deficiency is an important

condition for the pathogenesis of heart diseases, and it is associated with greater



morbidity and mortality. Therefore, more studies should be encouraged in face of
such attractive results in order to consolidate these informations.
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INTRODUCAO

A nutricao potencialmente desempenha uma utilidade importante no manejo
de pacientes cardiopatas. A dieta esta envolvida na patogénese de determinadas
doencas cardiacas e as mudancas no estado nutricional sdo frequentemente
encontradas nos animais que as possuem (MALLERY et al., 1999).

A vitamina D € um grupo de secosteroides solUveis em gordura, que executa
funcdes essenciais ha homeostase do calcio e metabolismo ésseo. As vitaminas
D2 (ergocalciferol) e D3 (colecalciferol) podem ser obtidas da dieta, embora apenas
alguns alimentos, como o figado de peixes gordurosos e as gemas, 0s contenham
(NORMAN, 2008).

Além do papel ja bem reportado da vitamina D, nas ultimas trés décadas as
pesquisam apontam para uma ampla gama de acdes bioldgicas, tais como inducao
de diferenciacao e inibicdo do crescimento celular, imunomodulacéo e controle de
outros sistemas hormonais (DUSSO; BROWN; SLATOPOLSKY, 2005).

A importancia da vitamina D na saude extraesquelética € evidente devido as
diversas enfermidades associadas a sua deficiéncia, que transpdem o raquitismo e
a osteoporose, tendo como exemplos também o cancer, doencas infecciosas, auto-
imunes, respiratorias e cardiovasculares (WACKER; HOLICK, 2013).

Dessa forma, mediante os crescentes estudos e interesse que apontam para

a relevancia da vitamina D no desenvolvimento e como valor preditivo de alteracfes



cardiovasculares, a presente revisdo tem por objetivo destacar os conceitos,
aplicacoes e perspectivas quanto ao uso desse composto voltado as cardiopatias.
DESENVOLVIMENTO

1. Vitamina D

1.1 Sintese

De modo discrepante em comparacao aos humanos e outras espécies, nos
cées, a concentracdo sérica de vitamina D ndo € influenciada pela exposicédo a
radiacdo ultravioleta, uma vez que ndo convergem O composto cutaneo 7-
deidrocolesterol em vitamina Ds. Tal diferenca na apresentagdo ambiental classifica
a ingestao dietética como a principal fonte de obtencéo seja de vitamina D3 ou D2
(HOW; HAZEWINKEL; MOL, 1994).

Em seu estado original, a vitamina D3 é inativa e requer duas reacdes de
hidroxilagdo para se tornar biologicamente ativa. A primeira ocorre no figado, com
a formacao de 25-hidroxivitamina D e, por sua vez, no tecido renal, é originada a
forma ativa, o calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D). Esse composto promove efeitos
biolégicos por meio de receptores intracelulares de vitamina D que, apds sua
ativacdo, promovem regulacéo e transcricdo de genes bem como sintese proteica
(WANG; ZHU; DELUCA, 2012).

1.2 Funcéao

A principal func¢éo do calcitriol consiste em manter o balanc¢o de célcio 0sseo
frente uma correta absorcdo desse ion pelo trato gastrointestinal, de modo a
promover uma producao e funcao efetiva dos osteoclastos e regular a secrec¢ao do
paratorménio. Entretanto, ao longo dos ultimos anos, tem-se observado uma
expansao significativa da influéncia da vitamina D também em outros tecidos, como

por exemplo o miocardio (O’'CONNEL; SIMPSON, 1996).



1.3 Relacdo com o calcio e o paratormdénio

Niveis elevados de paratorménio sdo comumente observados em pacientes
com deficiéncia de vitamina D no intuito de manter valores normais de calcio sérico.
Para tanto, o hiperparatireoidismo secundario tem sido preditivo como um fator de
risco para doencas cardiovasculares, sendo que os efeitos deletérios desse
horménio nos vasos e no miocardio sugerem que aumentos na concentracdo do
mesmo permitem uma ligacdo fisiopatoldgica causal entre deficiéncia de vitamina
D e doencas miocardicas (FITZPATRICK; BILEZIKIAN; SILVERBERG, 2008).

2. Vitamina D e os seus receptores cardiacos

2.1 Expresséo e funcdes

Direta ou indiretamente, a deficiéncia de vitamina D contribui para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, uma vez que 0S seus receptores
sdo expressos em diversos tecidos, incluindo cardiomiécitos e o endotélio. O
calcitriol, que é a sua forma ativa no organismo, regula o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, suprime a proliferacdo das células do musculo liso
vascular, melhora a resisténcia a insulina e a vasodilatacdo dependente de células
endoteliais, além de inibir a hipertrofia das células do miocardio, possuir atividade
antifibrética e, por fim, modular a atividade dos macréfagos e a geracao de citocinas
(TARGHER; PICHIRI; LIPPI, 2012).

3. Deficiéncia de vitamina D: efeitos na fisiopatogenia da insuficiéncia

cardiaca congestiva

A deficiéncia de vitamina D pode ser afetada por multiplas variaveis (Quadro

1) e parece ter uma associagcao com diversas doencas cardiacas, comeg¢ando com

seu efeito direto sobre a célula cardiaca, sua associacao com seus fatores de risco



como diabetes e hipertenséo e finalmente e ndo menos importante, sua relacao

com a insuficiéncia cardiaca congestiva (FANARI et al., 2015).

Causas de deficiéncia de vitamina D

Ingestao ou absorcéo deficiente Defeitos na hidroxilagéo da vitamina D
— Dietética — Insuficiéncia hepatica
— Exposicéo inadequada ao sol — Uso de anticonvulsivantes
— Sindrome de ma absor¢éo — Hipoparatireoidismo
— Gastrectomia — Doenca renal crbénica

— Anormalidades do intestino delgado
— Insuficiéncia pancreatica
Perda de proteinas ligantes a vitamina D Resposta inadequada dos 6rgéos-alvo ao calcitriol

— Sindrome nefrética — Raquitismo

Quadro 1: Exemplos de etiologias para a deficiéncia de vitamina D (Adaptado -
FANARI et al., 2015).

3.1 Sistema renina-angiotensina-aldosterona e peptideos natriuréticos

Nos Ultimos anos, os investigadores obtiveram dados experimentais
apontando para uma relacdo entre deficiéncia de vitamina D e aumento da atividade
do sistema renina-angotensina-aldosterona (LI et al., 2002). Além da concentracdo
de 25-hidroxivitamina D reduzida em pacientes com insuficiéncia cardiaca, também
foi documentada uma relacdo entre a deficiéncia desse metabdlito e o
remodelamento e fragdo de ejecdo reduzida do ventriculo esquerdo, aumento das
concentracbes do biomarcador cardiaco NT-proBNP e prognostico desfavoravel
(LEE et al., 2008; ZITTERMANN et al., 2008; AMERI et al., 2013).

3.2 Sindrome cardiorrenal




Embora hajam evidéncias emergentes que demonstrem a relacdo entre a
deficiéncia de vitamina D e a insuficiéncia cardiaca congestiva, 0s exatos
mecanismos pelos quais tal situacdo ocorre ainda ndo foram completamente
elucidados. Acredita-se que uma possivel explicacdo seja por intermédio da
sindrome cardiorrenal e 0 agravamento da funcéao renal, tendo em vista que, uma
vez instalada, ha ativacdo neuro-hormonal, especificamente do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e sistema nervoso simpatico, além de processo
inflamatorio sistémico, que ao longo do tempo propicia disfuncédo endotelial,
remodelamento do ventriculo esquerdo e fibrose renal (Figura 1). Essas mudancas
configuram um circulo vicioso, com crescente liberacao de citocinas inflamatorias e
deterioracdo da funcéo dos 6rgaos envolvidos (MANN, 2002).

DEFICIENCIA DE VITAMINA D

/ R

T SRAA T CITOCINAS INFLAMATORIAS
f (Vi

T Hipertrofia T Reabsorcio de sédio T Fibrose miocardica T Fibrose
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C¥#D
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Figura 1: Fisiopatogenia responsavel por disfun¢do ventricular esquerda e pelo
desfecho clinico de insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes com deficiéncia

de vitamina D (Adaptado - POURDJABBAR; DWIVEDI; HADDAD, 2013). SRAA:



sistema renina-angiotenina-aldosterona; ADH: horménio antidiurético; VEC: volume
extra-celular.

3.3 Contratilidade

As propriedades contrateis das células cardiacas sdo principalmente
controladas pela interacéo direta entre calcio e as proteinas actina e miosina e do
seu manejo intracelular. Dessa forma, a homeostase de calcio extracelular afetada
pelos niveis de vitamina D interfere nos niveis intracelulares desse ion e pode
indiretamente influenciar a contratiidade das células cardiacas (WEBER,;
SIMPSON; CARBONE, 2008).

4. Estudos voltados para a Medicina

Uma pesquisa que acompanhou 3258 participantes por um periodo médio
de 7,7 anos mostrou que os pacientes com deficiéncia grave e moderada de
vitamina D apresentaram maior incidéncia de morte cardiovascular quando
comparados aos pacientes com niveis normais (MURR et al., 2012). Em um
contraponto, outra investigacao realizada ao longo de 5,4 anos demonstrou que em
pacientes sem doenca cardiovascular prévia porém com deficiéncia de vitamina D,
houve um risco aumentado e uma taxa de evento cardiovascular (composto de
morte, infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral ou insuficiéncia cardiaca
congestiva) consideravelmente elevada de 6,9% (WANG et al., 2008).

Em ratos como modelos animais que apresentavam insuficiéncia cardiaca
congestiva hipertensiva espontanea frente uma dieta rica em sal e sob tratamento
com calcitriol, notou-se reducdo da hipertrofia de cardiomidcitos, diametro do
ventriculo esquerdo, risco de acidente vascular cerebral, além de melhora na
funcdo global apds apenas 13 semanas de suplementacdo (MANCUSO et al.,

2008).



5. Estudos voltados para a Medicina Veterinaria

Diferentemente dos humanos, que apresentam a doenca isquémica como a
principal etiologia da insuficiéncia cardiaca congestiva, nos caes, as principais
doencas envolvidas nesse processo sdo as valvulopatias e a cardiomiopatia
dilatada, as quais sdo responsaveis por altos indices de morbidade e mortalidade
(ATKINS et al., 2009).

Nesse contexto, a primeira investigacdo que avaliou a associacdo entre
deficiéncia de vitamina D e insuficiéncia cardiaca congestiva em 31 cdes com
degeneracdo mixomatosa da valva mitral e cardiomiopatia dilatada, permitiu inferir
gue o nivel reduzido de 25-hidroxivitamina D pode ser um fator de risco para essa
sindrome e que estratégias para melhorarem as concentracées de vitamina D
tendem a ser benéficas sem causar toxicidade (KRAUS et al., 2014).

Ainda nessa linha de raciocinio, OSUGA et al. (2015) averiguaram o0s niveis
de 25-hidroxivitamina D em 43 cdes com degeneracdo mixomatosa da valva mitral
nos diferentes estagios de gravidade da doenca. Observou-se valores
significativamente menores nos animais classificados como B2, C e D em
comparacdo aqueles do grupo Bl, além de correlacdo negativa entre a
concentracdo de vitamina D e variaveis de dimensdo cardiaca. Os resultados
indicam que a deficiéncia de vitamina D esta associada ao remodelamento cardiaco
e gue seus valores sao reduzidos anteriormente ao quadro congestivo.

6. Suplementacao de vitamina D

De acordo com o National Research Council (NRC) (2006), a American
Association of Feed Control Officials (AAFCO) (2014) e a European Pet Food
Industry Federation (FEDIAF) (2014), a vitamina D classifica-se como um nutriente

dietético essencial para caes. Para tanto, desenvolveram diretrizes para 0s niveis



minimos e maximos necessarios de ingestdo compativeis com a manutencao de

um estado de saude, conforme listado no quadro 2.

Ingestéo Quantidade Limite
Fonte Unidade  Estagio de minima minima superior
vida recomendada tolerada seguro
Matéria
NRC seca Todos 440 552 3200
(Ul/kg)?
Matéria
AAFCO seca Todos - 500 5000
(Ul/kg)P
Matéria
FEDIAF seca Adulto® - 639 2270¢
(Ul/kg)?

Quadro 2: Requisitos de vitamina D estabelecidos para os diferentes estagios de
vida em cédes (Adaptado - WEIDNER; VERBRUGGHE, 2017). 2Com base em uma
dieta de densidade energética de 4000 kcal/lkg; °Com base em uma dieta de
densidade energética de 3500 kcal/kg; “Com base em um cado com uma ingestao
diaria energética de 95 kcal/kg®’®; IMaximo estabelecido pela legislagdo da Unido
Europeia.

6.1 LimitacOes

O NRC (2006) reconhece que até entdo nenhuma concluséo definitiva pode
ser extraida quanto a necessidade de vitamina D para caes baseado na literatura
disponivel. Dentre as limitagdes ao conhecimento atual, podem ser citadas:

eficiéncia pela qual as diferentes formas de vitamina D podem ser utilizadas pelos



céaes, requisitos de vitamina D necessarios para os cdes na fase adulta e relacao
entre ingestdo e concentracdo de vitamina D e os fatores que envolvem essa
relacéo.

7. Suficiéncia

Atualmente, a suficiéncia de 25-hidroxivitamina D é estabelecida frente uma
secrecdo de paratorménio minimizada, absorcéo intestinal de calcio estabilizada e
guando sua reabsorcéo 6ssea é diminuida (ROSS et al., 2011).

O intervalo de referéncia frequentemente citado para a concentracao sérica
de 25-hidroxivitamina D em cdes vem da Universidade Estadual de Michigan,
definido como 109-423 nmol/L (NACHREINER et al., 2017). Nao obstante,
SELTING et al. (2016), sugeriram uma faixa provavel de suficiéncia de 100-120
ng/mL. Cabe ressaltar que nesse estudo 0s autores ndo mensuraram a ingestao de
vitamina D dos animais participantes.

CONSIDERACOES FINAIS

Ha evidéncias crescentes de que a deficiéncia de vitamina D € uma
importante condi¢do para a patogénese das cardiopatias, ademais, esta associada
ao aumento da morbidade e mortalidade. Embora pioneiras, as pesquisas
demonstram que a vitamina D pode influenciar na reducéo do risco de ocorréncia
dessas doencas, aumentar a eficacia do tratamento e consequentemente melhorar
os resultados e ser utilizada como um marcador para prognostico. Portanto, mais
estudos devem ser encorajados perante resultados tdo atrativos, no intuito de
consolidar tais informacgoes.
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