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Suplementacao de vitamina D e seus analogos para tratamento
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Resumo

A vitamina D (1,25-dihidroxicolecalciferol) € um pro-horménio que tem despertado a atengao de pesquisadores apds
estudos demonstrarem que seus efeitos ndo estdo restritos ao metabolismo dsseo. Assim, a presente revisao sintetiza
os achados mais recentes e discute a utilidade da prescri¢do de vitamina D e seus analogos no tratamento e prevengao
de afecgdes cardiovasculares e disfuncdo endotelial. Este trabalho consiste em uma revisio narrativa da literatura
feita a partir da selegdo de artigos publicados no periodo de 2012 a 2019. Estudos demonstraram efeitos benéficos
da vitamina D3 e seus analogos sobre a fungéo endotelial; no entanto, tais resultados mostram-se controversos, visto
que pesquisas com maior amostragem e duragdo ndo encontraram redugdo na morbimortalidade ou nos fatores de
risco cardiovascular apds o uso de tais substancias. Frente ao estado atual da arte, ndo existe embasamento cientifico
claro para suplementacao de vitamina D ou seus analogos para tratamento de disfun¢do endotelial ou doencas
cardiovasculares.
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Abstract

Vitamin D (1,25-dihydroxycolecalciferol) is a prohormone that has attracted the interest of researchers since studies
have shown that its effects are not restricted to bone metabolism. Thus, the present review summarizes the most
recent findings and discusses the usefulness of prescribing vitamin D and its analogues for treatment and prevention
of cardiovascular disorders and endothelial dysfunction. The paper constitutes a narrative review of the literature,
selecting articles published from 2012 to 2019. Studies have shown that vitamin D3 and its analogues have beneficial
effects on endothelial function, but these results are controversial, since research with larger samples and of longer
duration found no reduction in morbidity and mortality or cardiovascular risk factors after use of these substances.
Given the current state of the art, there is no clear scientific basis for supplementation with vitamin D or its analogues
for treatment of endothelial dysfunction or cardiovascular disease.
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INTRODUCAO

A vitamina D (1,25-dihidroxicolecalciferol) tem
despertado a ateng@o de pesquisadores nos ultimos
anos, apos estudos demonstrarem que seus efeitos
ndo estdo restritos ao metabolismo dsseo. Sabe-se
que os receptores desse composto estdo presentes em
varios tipos celulares, incluindo células endoteliais.
Uma vez que a patogénese de doengas cardiovasculares
envolve alteragdes na homeostase do endotélio,
algumas hipoteses foram propostas e levaram ao
desenvolvimento de variadas pesquisas.

Considerando que a deficiéncia de vitamina D ¢ um
fator de risco para o desenvolvimento de disfun¢ao
endotelial', muitos estudos abordaram a utilidade
da suplementagdo da vitamina D e seus analogos no
tratamento e prevencao de afec¢des como hipertensao,
infarto do miocardio, doenga cerebrovascular, entre
outras. Assim, a presente revisdo sintetiza os achados
mais recentes a respeito do tema e, de acordo com
os resultados das pesquisas, discute a utilidade da
prescrigdo de vitamina D e seus analogos na pratica
clinica.

METODOS

O presente trabalho ¢ uma revisao bibliografica
narrativa da literatura. As buscas foram realizadas
nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS. Na
pesquisa, foram selecionados artigos de revisdes
narrativas e sistematicas, artigos originais, ensaios
clinicos e relatos de casos do periodo de 2013 22019 na
literatura, utilizando as seguintes palavras-chave:
fun¢do endotelial, vitamina D, fisiologia e doenca
cardiovascular.

DISCUSSAO

Aspectos fisiologicos

A vitamina D é um pré-hormonio, ou seja, é
biologicamente inativa, sendo necessario que ocorra agao
daradiagdo ultravioleta solar sobre o 7-deidrocolesterol
para sua ativagdo®. Sdo necessarias duas hidroxilagdes
para formagao do composto ativo: a primeira ocorre no
figado, formando a 25-hidroxivitamina D (25-OHD3),
denominada calcidiol. A segunda hidroxilagio ocorre
nos rins ¢ forma seus dois metabolitos principais,
a lo,25-dihidroxivitamina D [1a,25-(OH)2D3],
conhecida como calcitriol, € 0 24R,25-dihidroxivitamina
D3 [24R,25(0OH)2D3], também conhecido
como 24-hidroxicalcidiol®.

O rim ¢ o local mais importante na regulacdo
enddcrina da vitamina D, a qual ocorre através do
controle rigoroso da atividade da enzima 1-hidroxilase.
A produgdo do calcitriol ¢ modulada conforme as
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concentragdes de calcio e outras necessidades enddcrinas
do organismo. Os principais fatores reguladores da
producdo sdo a concentragdo do calcitriol circulante,
sofrendo up-regulation pelo paratormonio (PTH)
e down-regulation pelas concentragdes séricas de
calcio, fosforo e FGF23 (fator de crescimento de
fibroblastos), podendo o calcitriol ser produzido em
diversos outros tecidos do organismo*’ (Figura 1).

Acgoes da vitamina D

Uma das principais a¢des do calcitriol esta
relacionada a homeostase do calcio. No intestino,
ele é responsavel por estimular a absor¢do de
calcio através da difusdo facilitada. Por sua vez,
a reabsor¢do renal de calcio também é estimulada
pelo 1,25(OH2)D3, mais precisamente nos tibulos
distais dos glomérulos, de forma semelhante a absorgéo
intestinal. Outro aspecto influenciado pelo calcitriol
¢ o metabolismo dos ossos, que formam o maior
reservatorio de célcio no organismo e utilizam esse ion
para conferir resisténcia ao esqueleto. Dessa forma,
a absor¢ao e reabsorgdo de célcio no intestino e rins,
respectivamente, estao relacionadas a manutencdo da
integridade das estruturas dsseas’.

Pesquisas recentes com camundongos sem 0s
genes Vdr (que codifica o receptor de vitamina D) e
Cyp27B1 (que codifica a alfa-1-hidroxilase) demonstraram
que esses animais possuiam altos niveis de renina e,
consequentemente, de angiotensina II, provocando
hipertensdo e hipertrofia cardiaca. Foi demonstrado
que a suplementagdo de vitamina D3 em individuos
saudaveis promoveu o aumento de células mieloides

Radiacao
ultravioleta

Pele
Conversao do
7-deidrocolesterol
em vitamina D3
12 hidroxilacao Figado

Conversao de
vitamina D3 em
25-hidroxivitamina D3

22 hidroxilacao

Conversao da 25-hidroxivitamina D3 em
1,25-dihidroxivitamina D3 (forma ativa)

Figura 1. Esquema do metabolismo da vitamina D.
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angiogénicas, que desempenham papel na regeneracao
vascular®. Além disso, estudos transversais com seres
humanos indicaram relagio inversa entre niveis de 25(OH)
D3 erisco de hipertensio®. Dessa maneira, percebe-se
que o calcitriol possui fundamental importancia na
fisiologia cardiovascular, o que despertou o interesse
de pesquisadores a respeito da suplementagdo de
vitamina D para tratamento e prevengao de doencas
cardiovasculares.

Funcao endotelial

O endotélio ¢ um tecido metabolicamente ativo
formado por uma camada de células endoteliais com
fungdes endodcrinas, autdcrinas e paracrinas’. Ele tem a
capacidade de modular tanto o limen vascular como o
compartimento adjacente da musculatura lisa vascular,
pela producdo de substincias antiproliferativas®.
O endotélio desempenha papel protetor do vaso
sanguineo. Essa agdo acontece através de tensdo de
cisalhamento, ou shear stress, exercido pelo fluxo
sanguineo sobre as células endoteliais, que resulta
na formagao basal de 6xido nitrico, mantendo o vaso
sanguineo em um estado constante de vasodilatagdo’.
O oxido nitrico ¢ a principal substancia responsavel
pela dilatacao vascular dependente do endotélio. Além
disso, inibe a proliferacdo das células musculares lisas,
o recrutamento, a adesao e a diferenciacdo de células
inflamatorias, a agregacao plaquetaria ¢ a produgio do
fator tecidual trombogénico’, influenciando também
na redugdo da expressdo de varios mediadores
inflamatorios!’.

A vitamina D, ao ativar o receptor de vitamina D
(VDR) nas células endoteliais, promove a expressao
de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).
Esse importante fator angiogénico age sobre os
receptores de VEGF, alterando varias atividades
celulares, como proliferac¢ao e sobrevivéncia celulares,
permeabilidade vascular, entre outras. A sinalizagdo
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do VEGF, por sua vez, também esta envolvida em
diversas doengas cardiovasculares, mediando processos
como cardiomiopatias hipertrdficas e formagdo de
placas aterosclerdticas!!.

Sabe-se que a forma ativa da vitamina D pode ser
sintetizada em células endoteliais, por meio da agdo
de a-hidroxilase especifica. O produto, 1,25(0OH2)D3,
possui atividade sobre mediadores inflamatoérios,
modulando a agdo de células do sistema imune como
macréfagos, monocitos e linfocitos B e T'2. Além
disso, a exposi¢do da forma ativa da vitamina D a
cé¢lulas endoteliais diminui a expressdo de substancias
pro-inflamatorias, como IL-1f, que esta inversamente
relacionada a fun¢do endotelial normal'®. Assim,
¢ possivel perceber a relagdo entre a fisiologia da
vitamina D e sua relagdo com a fun¢do normal do
endotélio bem como o envolvimento dessa substancia
na patogénese de diversas doengas cardiovasculares
(Figura 2).

Repercussoes da suplementacao de calcitriol
e seus analogos na fungao endotelial

Foi demonstrado, in vitro, o envolvimento da
vitamina D na protegdo ao estresse oxidativo em
um estudo com células endoteliais da veia umbilical
humana, no qual parte das células foi exposta a
vitamina D por 24 horas e, posteriormente, a estresse
oxidativo causado por H,O,, enquanto outra parte
nao foi exposta a vitamina D. O grupo de células
tratado com a vitamina D foi protegido desse estresse
oxidativo mediado por anion superoxido. Além disso,
foi observado que a apoptose mediada pela ativagao
da cascata foi inibida. Também foi notada a ativagdo
do eixo MEK/ERK/SirT-1 mediada pela vitamina D,
que reduziu disfunc¢do e lesdo endoteliais causadas
pelo estresse oxidativo'®,

Diminuicao de Renina e
Angiotensina Il

Aumento da vasodilatacao
endotélio-dependente

N

Modulacao de respostas
inflamatorias
Ex.: diminuicao da
sintese de IL-1p

Figura 2. Agdo da vitamina D na fungdo endotelial. IL = interleucina; VEGF = fator de crescimento endotelial vascular.
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A atividade do calcitriol sobre a fungdo renovascular
foi avaliada in vitro apds a exposi¢do de artérias
renais a calcitriol, havendo aumento da dilatagdo
arterial renal além de menor expressao de enzimas
relacionadas ao estresse oxidativo, como NOX-2,
NOX-4, entre outras. Também houve diminuicdo
das contragdes endotélio-dependentes'.

O paricalcitol, andlogo de vitamina D néo
hipercalcémico, teve seus efeitos avaliados num modelo
de lesdo renal aguda induzida por isquemia/reperfusao
em camundongos. Sabe-se que a lesdo renal abrange
relagdes complexas entre dano das células tubulares,
inflamac@o e disfungdo endotelial. Nesse contexto,
um grupo de camundongos foi pré-tratado com
paricalcitol 1 dia antes da isquemia. Outro grupo
recebeu 0 mesmo volume de veiculo. Apds os testes,
concluiu-se que os animais tratados com paricalcitol
apresentaram atenuacdo da injuria e da inflamagao
renais por meio da diminui¢do dos niveis de citocinas
e da infiltra¢do de leucocitos nos rins'e.

Takenaka et al.'” avaliaram o potencial da vitamina D
na supressdo do estresse oxidativo usando quatro
grupos de ratos hipertensos: controles (C); tratados
com irbesartana (I); tratados com calcitriol (V);
e tratados com irbesartana e calcitriol (I+V).O grupo
tratado com irbesartana e calcitriol (I + V) apresentou
atenuacdo da albumintria e redu¢ao da concentragio
de angiotensina Il renal. As vantagens do tratamento
apenas com calcitriol incluiram menores niveis de
angiotensina Il plasmatica e aumento de klotho. Essa
substancia apresenta efeitos antioxidantes, pois induz
a produgdo de superdxido dismutase, uma enzima
importante na prote¢do contra efeitos lesivos das
espécies de oxigénio.

Os efeitos da vitamina D sobre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona foram também avaliados em
um estudo comparativo entre pacientes hipertensos
essenciais com hipovitaminose D, pacientes
hipertensos essenciais com niveis normais de vitamina
D e individuos normotensos. Os individuos com
hipertensao e hipovitaminose D, ao serem submetidos
a suplementagdo com colecalciferol por 8 semanas,
apresentaram redugao dos niveis de renina plasmatica
e aumento na vasodilatagdo mediada por fluxo
sanguineo'®.

Além da deficiéncia de vitamina D, a obesidade € o
sobrepeso figuram como importantes fatores de risco
relacionados ao desenvolvimento de disfun¢ao endotelial.
Baseados nesse fato, Borgi et al.' conduziram um
estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controlado
com individuos obesos ¢ com sobrepeso, nao
hipertensos e nao diabéticos. Os participantes
receberiam ergocalciferol ou placebo. Ao final do
estudo, ndo foi percebida mudanga significativa na

Vitamina D no tratamento de doencas vasculares

dilatacao endotélio-dependente no grupo que recebeu
ergocalciferol em relagdo ao grupo que recebeu placebo.
Um ensaio randomizado controlado avaliou o impacto
da suplementagao de vitamina D3 sobre 200 participantes
hipertensos e com niveis de 25-hidroxivitamina D
abaixo de 30 ng/ml. O grupo das 100 pessoas que
receberam vitamina D3 durante o ensaio foi comparado
ao grupo dos 100 individuos restantes que receberam
apenas placebo. O pardmetro primario de avaliag@o
foi a pressdo sistolica em 24 horas; os parametros
secundarios incluiram pressao diastolica em 24 horas,
niveis de renina, aldosterona e de por¢ao N-terminal
do pré-hormdnio do peptideo natriurético do tipo B
(NT-proBNP), intervalo QT corrigido pela frequéncia
cardiaca, excrecao urinaria de albumina em 24 horas,
entre outros. Cento e oitenta e oito pacientes completaram
o0 ensaio, no qual ndo foi observado efeito benéfico
significante da vitamina D3 sobre a pressdo arterial
e sobre outros fatores de risco cardiovasculares®.
Esse achado foi consistente com os resultados do ensaio
DAYLIGHT, que observou os efeitos da suplementagdo
de vitamina D sobre niveis pressoricos de pacientes
hipertensos e pré-hipertensos. Dos 383 pacientes
que completaram o estudo de 6 meses, o grupo que
recebeu altas doses de suplementagio ndo apresentou
reducdes significativas na pressao sistélica média
de 24 horas, em relagdo ao grupo ao qual foram
administradas doses mais baixas?®'.
Recentemente, um estudo randomizado e
placebo-controlado comparou os efeitos da
administrag@o de vitamina D (2000 Ul/dia) sobre a
prevencdo de doencas cardiovasculares e cancer com
a mera administragdo de placebo. A pesquisa, que
durou 5 anos e envolveu 25.871 pessoas, demonstrou
que ndo houve incidéncia significativamente
menor de eventos cardiovasculares (infarto do
miocardio, acidente vascular encefalico e morte por
causas cardiovasculares) no grupo que recebeu a
substancia quando comparado ao grupo que recebeu
placebo. Do mesmo modo, ndo houve redugao
na incidéncia de mortes por cancer no grupo que
recebeu vitamina D2
Dados mais conclusivos sobre a eficiéncia da
suplementagéo de vitamina D na prevengdo de doengas
cardiovasculares foram obtidos através de metanalise
conduzida por Barbarawi et al.?*. Nesse trabalho,
21 ensaios clinicos randomizados, que incluiram mais
de 83.000 participantes, foram analisados quanto a
possivel eficacia da suplementacdo de vitamina D na
reducdo de eventos cardiovasculares. Nao foi observada
diminuicdo significativa em eventos cardiovasculares
ou cerebrovasculares nem na mortalidade por tais
morbidades.
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Tabela 1. Dados dos estudos incluidos na revisio de literatura.
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Estudo Tipo de estudo Métodos Resultados principais
Dongetal.” - Estudo com células Exposicdo de artérias renais ao calcitriol ou a A ativagdo in vivo e in vitro do receptor de
Hong Kong endoteliais da aorta angiotensina ll vitamina D com calcitriol melhora a fungao

humana ou de rato

Polidoro et al.™ Estudo in vitro

- Itdlia

Leeetal.’®- Estudo in vivo com
Republica da camundongos e in vitro
Coréia com células HK-2

Takenaka et al.” Estudo experimental

- Japao com ratos hipertensos

Wongetal® - Estudo in vivo e in vitro

Alemanha

Pilzetal® - Ensaio clinico

Alemanha randomizado,
duplo-cego, controlado
com placebo

Estudo clinico
caso-controle

Carraraetal.”® -
Itélia

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego, controlado

Borgietal.” -
Estados Unidos

com placebo
Aroraetal? - Estudo multicéntrico,
Estados Unidos randomizado,

duplo-cego
Ensaio clinico
randomizado,

Manson et al.?? -
Estados Unidos

Administragdo de vitamina D em células
endoteliais da veia umbilical humana

Avaliagdo da leséo e inflamacéo renal e do efeito

direto do paricalcitol nas células tubulares

Ratos hipertensos, uninefrectomizados e tratados

com vitamina D

Suplementagdo com vitamina D3 em doadores
saudaveis e em camundongos
Suplementagdo de vitamina D3 por 8 semanas

com 200 participantes hipertensos e com niveis
de 25-hidroxivitamina D baixos

Trinta e trés pacientes com hipertensao essencial

e hipovitaminose D foram submetidos a terapia
com colecalciferol por 8 semanas

Quarenta e seis individuos nao hipertensos,
com sobrepeso nao diabéticos ou obesos
com deficiéncia de vitamina D receberam

ergocalciferol ou placebo correspondente durante

8 semanas

Suplementagio de vitamina D em altas ou baixas

doses em 534 individuos com deficiéncia de
vitamina D, hipertensos ou pré-hipertensos
Administragdo de vitamina D3 e acidos graxos
6mega-3 marinhos em um total de 25.871

endotelial

Protegdo contra estresse oxidativo, mediada
por superoxido

Efeito renoprotetor na lesdo renal aguda
isquémica

Melhora na expressdo do klotho e supressio
do estresse oxidativo e da albumindria sem
alteragdes substanciais nos niveis renais de
angiotensina Il

Melhora da regeneragdo vascular apds lesao
em individuos saudaveis e diabéticos

Néo foi observado efeito benéfico
significante da vitamina D3 sobre a
presséo arterial e outros fatores de risco
cardiovasculares, mas foi associada a um
aumento significativo de triglicerideos

Restaurago dos niveis normais de
vitamina D é capaz de inibir o sistema
renina-angiotensina e melhorar a dilatagdo
mediada por fluxo

N&o houve melhora na fungdo endotelial
apos a reposicdo de vitamina D

Sem redugoes significativas na pressao
sistolica média de 24 horas

A suplementagéo com vitamina D ndo
resultou em menor incidéncia de cancer

controlado com
placebo

Barbarawi etal®-  Metanalise de

participantes, para prevencio primaria de cdncer
e doengas cardiovasculares

Eficacia da suplementagdo de vitamina D

invasivo ou eventos cardiovasculares
quando comparada ao placebo

Néo foi observada diminuicao significativa

Estados Unidos 21 ensaios clinicos na redugdo de eventos cardiovasculares e em eventos cardiovasculares ou
randomizados mortalidade por todas as causas, incluindo 83.291  cerebrovasculares nem na mortalidade
pacientes, dos quais 41.669 receberam vitamina D
€ 41.622 receberam placebos
CONCLUSAO doengas cardiovasculares. Vale ressaltar, no entanto,

E bem descrita na literatura a necessidade de
manter niveis fisiolégicos normais de vitamina D
no organismo, uma vez que a hipovitaminose esta
relacionada ao risco de desenvolver disfun¢do
endotelial®*. Apesar de diversos estudos apontarem
acdes benéficas da vitamina D e de seus andlogos
sobre a fungdo endotelial e aspectos diretamente
ligados a cla, esses resultados sdo controversos.
Pesquisas recentes, de grande amostragem e duragéo,
ndo encontraram melhoras significativas na func¢io
endotelial ou em fatores de risco cardiovasculares
apds uso de tais substancias (Tabela 1)%14%,

Assim, concluimos nao haver embasamento cientifico
claro para suplementagdo de vitamina D ou de seus
analogos no tratamento de disfun¢do endotelial ou

que ainda existe a necessidade de maiores pesquisas
sobre o tema para melhor elucidar a questao e, assim,
permitir maior certeza aos profissionais de saude
quanto a necessidade de suplementacao de vitamina D.
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