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Status de vitamina D e risco cardiovascular em
individuos com sindrome metabdlica

Vitamin D status and cardiovascular risk in individuals with
metabolic syndrome

Resumo

Introdug@o: A sindrome metabdlica é um conjunto de desordens metabdlicas,
consideradas fatores de risco cardiovascular. Estima-se que individuos com sindrome
metabdlica apresentam probabilidade trés vezes maior de desenvolver doencas
cardiovasculares. O status inadequado de vitamina D tem apresentado multiplos
mecanismos fisiopatoldgicos que sugerem um envolvimento no desenvolvimento de
doengas cardiovasculares. Objetivo: avaliar a associa¢do entre o status de vitamina D e o
risco de doengas cardiovasculares em individuos com sindrome metabdlica. Métodos:
Estudo do tipo transversal realizado com 167 individuos adultos, diagnosticados com
sindrome metabdlica. Foram realizadas as medidas antropométricas, pressao arterial, e as
andlises bioguimicas, incluindo a dosagem de 25(0OH)D no soro. O critério estabelecido
para classificagdo do status de 25(0OH)D foi deficiente < 20 ng/mL; insuficiente< 29 ng/mL e
suficiente > 30 ng/mL. Ademais, avaliou-se o risco absoluto de desenvolver doencas
cardiovasculares usando o Escore de Risco de Framingham. Resultados: A mediana da
concentragdo de 25(0OH)D foi 29,7 (21-34) ng/mL, indicando status de 25(0H)D insuficiente
na populacdo. Ndo houve associagdo entre status de vitamina D e o risco cardiovascular
em individuos com sindrome metabdlica (p > 0,05). Conclus@o: Nao se observou associagdo
entre status 25(0OH)D inadequado e maior risco cardiovascular nos individuos com
sindrome metabdlica. Entretanto,esses resultados reforcam a importancia do
monitoramento clinico para prevenir os impactos da hipovitaminose D nos individuos com
sindrome metabdlica e o desenvolvimento de novos estudos para avaliar a relacdo entre
status de 25(0OH)D e risco cardiovascular.

Palavras-chave: Sindrome Metabdlica. Vitamina D. Risco Cardiovascular. Escore de
Framingham.

Abstract

Introduction: Metabolic syndrome is a set of metabolic disorders that are considered
cardiovascular risk factors. It is estimated that individuals with metabolic syndrome are
three times more likely to develop cardiovascular disease. Inadequate vitamin D status has
shown multiple pathophysiological mechanisms that suggest an involvement in the
development of cardiovascular disease. Objective: To evaluate the association between
vitamin D status and the risk of cardiovascular disease in individuals with metabolic
syndrome. Methods: This is a cross-sectional study carried out with 1671 adult individuals
diagnosed with metabolic syndrome. Anthropometric measurements, blood pressure, and
biochemical analyzes were performed, including serum 25(0OH)D status. The established
criterion for classifying 25(0OH)D status was deficient < 20 ng/mL; insufficient < 29 ng/mL
and sufficient > 30 ng/mL. Furthermore, the absolute risk of developing cardiovascular
disease was assessed using the Framingham Risk Score. Resufts: The mean 25(0OH)D
concentration was 29.7 (21-34) ng/mL, indicating insufficient 25(OH)D status in the
population. There was no association between vitamin D status and cardiovascular risk in
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subjects with metabolic syndrome (p > 0.05). Conclusion: There was no association between
inadequate 25(0OH)D status and increased cardiovascular risk in individuals with metabolic
syndrome. However, these results reinforce the importance of clinical monitoring to
prevent the impacts of hypovitaminosis D in individuals with metabolic syndrome and the
development of new studies to assess the relationship between 25(0H)D status and
cardiovascular risk.

Keywords: Metabolic Syndrome. Vitamin D. Cardiovascular Risk. Framingham Risk Score.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCVs) sdo a principal causa de mortalidade no mundo, responsaveis por
17,9 milhdes de mortes a cada ano." No Brasil, as DCVs respondem por 30% dentre os 72% de mortes em
decorréncia de doencas cronicas ndo transmissiveis, proporcdes que podem estar sendo agravadas pela
pandemia da Covid-19, causada pelo novo coronavirus (Sars-CoV-2).3 Apesar de obesidade, diabetes,
hipertensdo, hiperlipidemia serem classificadas como fatores de risco convencionais modificaveis de DCVs,
projecBes para 2030 indicam que as DCVs irdo alocar um custo financeiro global significativo de US$ 1.044
bilhes.

A sindrome metabdlica (SM) apresenta uma forte associagdo com as DCVs. Essa sindrome é
caracterizada pela combinagdo de trés ou mais fatores que predispdem ao desenvolvimento de eventos
cardiovasculares, sendo estes a obesidade visceral, a eleva¢do de pressdo arterial, a glicemia de jejum e o0s
triglicerideos (TGL), além de reducdo da concentracdo sérica da lipoproteina de alta densidade (HDL-c).*

A SM afeta 20 a 25% da populacdo adulta mundial e tem relagdo com o aumento da mortalidade
geral.>® No Brasil, um estudo transversal mostrou uma prevaléncia de SM na populacdo adulta de 38,4%.’
Estima-se que individuos do sexo masculino com SM apresentem trés vezes mais chances de desenvolver
DCV do que aqueles sem SM.>

Além da acdo estabelecida da vitamina D no sistema musculoesquelético, a baixa concentracdo da
vitamina D tem sido associada com a SM. A concentracdo vitamina D tem apresentado correla¢do negativa
com os componentes da SM, como a hipertrigliceridemia e a resisténcia a insulina.® Esta vitamina,
provavelmente, neutraliza a inflamagdo induzida por obesidade a partir do blogueio da adipogénese precoce
e do aumento da captacdo de glicose.” Além disso, a vitamina D tem apresentado multiplos mecanismos
fisiopatoldgicos que sugerem um envolvimento no desenvolvimento de DCVs, como a regulagdo negativa do
sistema renina-angiotensina, expressdo do fator de crescimento endotelial vascular, propriedades anti-
hipertréficas e a estimulacdo da proliferacéo de células do musculo liso vascular.' Evidéncias sugerem que
a deficiéncia de 25-hidroxivitamina D (25(0OH)D) esta significativamente associada ao aumento do risco
cardiovascular.’1?

A avaliacdo do risco cardiovascular tem tido papel fundamental na prevencdo de DCVs. As estimativas
de risco podem contribuir na conscientizacdo da populacdo sobre as DCVs, motivando a adesdo as
mudancas de estilo de vida, ou indicando a introdugdo do tratamento da pressdo arterial elevada e de outros
medicamentos. Existem diferentes métodos de predi¢do precoce do risco de DCVs. Dentre os métodos de
avaliacdo do risco cardiovascular, tem-se o Escore de Risco de Framingham (ERF), amplamente utilizado para
estimar o risco de cardiovascular em 10 (dez) anos. O ERF considera como fatores de risco cardiovascular:
idade, sexo, diabetes, HDL-c, tabagismo e pressdo arterial sistélica.>'3'4 Esse instrumento é um dos métodos
de avaliagdo de risco cardiovascular recomendados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia.’

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi avaliar o risco de desenvolver DCV de acordo com o
status de vitamina D em individuos com SM.

METODOS

Trata-se de estudo transversal, desenvolvido com individuos adultos (18-59 anos) de ambos 0s sexos,
diagnosticados com SM e selecionados no Ambulatério de Endocrinologia do Hospital Universitario Onofre
Lopes - HUOL (UFRN). A SM foi diagnosticada de acordo com o National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Il - NCEP-ATP 111'®(2002), que inclui a presenca de pelo menos trés dos seguintes critérios:
CC> 102 cm em homens e > 88 cm em mulheres; TGL> 150 mg/dL; HDL-c < 40 mg/dL em homens e < 50
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mg/dL em mulheres; pressdo arterial > 130 mmHg e/ou > 85 mmHg ou uso de anti-hipertensivo e glicemia
de jejum = 100 mg/dL ou uso de hipoglicemiante oral. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HUOL, CAAE n°® 13699913.7.0000.5292.

Foram considerados como critérios de exclusao os individuos em uso de insuling, glicocorticoides nos
ultimos trés meses, suplementados com calcio e/ou vitamina D e derivados nos Ultimos 30 dias, e em
tratamento com farmacos antiepilépticos ou rifampicina, como também os individuos com alteracdes da
funcdo renal e hepatica (renal: clearance estimado pelo MDRD < 60 mL/min; hepatica: valores trés vezes
acima da faixa de referéncia das transaminases), insuficiéncia cardiaca descompensada e em estado de
gravidez ou lactagdo.

Os individuos que atenderam aos critérios de inclusdo preestabelecidos foram convidados a participar
de forma voluntaria e informados quanto aos objetivos da pesquisa; diante da concordancia, assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Variaveis demograficas e tabagismo

Foram coletados os dados relativos a idade, sexo, uso de medicamentos e tabagismo. O tabagismo foi
avaliado em relacdo ao “uso na vida”, considerando como ndo fumante aqueles que fumaram menos de 100
cigarros durante a vida; ex-fumantes, quando fumaram pelo menos 100 cigarros durante a vida e ndo fumam
ha pelo menos um ano; e fumantes, quando fumaram mais de 100 cigarros durante a vida e continuam
fumando.!’

Analise do status de 25(0H)D

A andlise de 25(0OH)D no soro foi realizada pelo método da quimioluminescéncia, com o kit da
DiaSorin®, utilizando o ensaio quimioluminescente Liaison® (ltalia). O critério estabelecido para classificagdo
do status de 25(0OH)D foi deficiente < 20 ng/mL; insuficiente< 29 ng/mL e suficiente > 30 ng/mL."®

Analise do perfil lipidico e glicemia

A coleta de sangue dos individuos foi feita em jejum de 12h, por meio da puncdo venosa. As analises
das concentra¢des de glicemia de jejum, HDL-c, LDL-c e TGL foram realizadas por ensaio colorimétrico,
utilizando o kit da Wiener lab® (Wiener LabGroup, Argentina) em equipamento automatizado (CMD800iX1).
As referéncias adotadas para o perfil lipidico seguiram recomendac¢des do NCEP-ATPIII:'® HDL-c < 40 mg/dL
para os homens e < 50 mg/dL para as mulheres; TGL > 150 mg/dL; LDL-c > 130 mg/dlLeglicemia de jejum >
100 mg/dL.

Avaliacao antropomeétrica e pressao arterial

Foi calculado o IMC, que corresponde a razdo do peso pela altura ao quadrado (peso/altura?), tendo
sido classificado de acordo com a World Health Organization.” A CC foi mensurada em duplicata por um
Unico avaliador. Foi considerado o valor correspondente a média das duplicatas. Para classificacdo da CC,
foram utilizados os critérios preconizados pelo NCEP-ATPIII.'® A avaliacdo da pressdo arterial sistélica (PAS) e
da pressdo arterial diastdlica (PAD) foi efetuada conforme os procedimentos estabelecidos pela 72 Diretriz
Brasileira de Hipertensdo Arterial.'

Avaliacao do risco cardiovascular

Os participantes foram classificados quanto ao risco de desenvolver DCV ao longo de dez anos, por meio da
aplicagdo do ERF, que mede a pontuagdo de fatores de risco, como idade, sexo, LDL-¢, HDL-c, tabagismo, diabetes e
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pressdo arterial. A pontuacdo do risco absoluto de desenvolver DCV foi categorizada em baixo risco (10%), risco
intermediério (10-20%) e alto risco (> 20%).2

Analise estatistica

Na andlise das varidveis continuas, realizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a
normalidade de distribuicdo dos dados, calculando-se posteriormente a média e desvio-padrao (DP) ou
mediana (intervalo interquartil), quando apropriado. As frequéncias absolutas e relativas foram calculadas
para as variaveis binarias e categoricas. O teste Qui-quadrado foi usado para estabelecer associa¢do entre
o status de 25(0OH)D e ERF. Para isso, o status de 25(0OH)D foi agrupado em duas categorias, ou seja, em
“inadequado” (deficiente e insuficiente) e “adequado” (suficiente). O ERF também foi agrupado em categorias,
por meio da unido do “risco intermediario” e “alto risco cardiovascular’, originando uma nova categoria
denominada de “risco elevado”. Por fim, foram estabelecidas duas categorias: “baixo risco” e “risco elevado”.
O nivel a de significancia considerado foi de 5% (ou P < 0,05, bicaudal) para todas as andlises. Foi utilizado o
software SPSS 20.0.

RESULTADOS

Dos 161 individuos, 79,5% eram do sexo feminino, com média de idade de 45 (9,3) anos. Registra-se
que 39,1% apresentaram status suficiente de 25(0OH)D e a maioria dos individuos nunca fumou 64,6%. Em
relagdo ao uso de medicamentos, observou-se que 105 individuos faziam uso de anti-hipertensivos (Tabela
1).

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos individuos com sindrome metabdlica (n=161). Natal, RN, 2020.

Variaveis n %
ldade (@nos)* 45093) -
Sexo

Masculino 33 205
Feminino 128 795
Uso de anti-hipertensivo

Sim 105 6572
N&o 56 348
Uso de hipoglicemiantes

Sim 84 522
Nao 77 478
Uso de hipolipemiantes**

Sim 43 26,7
N&o 114 708
Tabagismo

Fumante 10 6,2
N&o-fumante 104 64,6
Ex-fumante 47 292
Status de 25(OH)D

Deficiente 30 186
Insuficiente 68 422
Suficiente 63 391

*Média (desvio padrdo). ** n=157.
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Na Tabela 2, estdo demonstradas as medianas elevadas para IMC e CC, correspondentes a 32,7 (29-
40) kg/m? e 102,5 (96-114) cm, respectivamente. Quanto a concentra¢do de 25(0OH)D, observou-se uma
mediana de 29,7 (21-34) ng/mL, indicando status insuficiente de 25(0OH)D na populacdo (menor que 30

ng/mL).

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e bioguimicas dos individuos com sindrome metabdlica (n=161). Natal, RN, 2020.

Variaveis Mediana
(Q25-Q75)
IMC (kg/m2) 32,7 (29-40)
CC(cm) 102,5 (96-114)
LDL-c (mg/dL)*/** 136,0(49,9)
HDL-c (mg/dL) 39,0 (33-47)

Triglicerideos (mg/dL)***
PAS (mm/Hg)

165,5(119-236)
130,0 (120-140)

PAD (mm/Hg) 90,0 (80-90)
Glicemia de Jejum (mg/dL) 107,0 (95-128)
25(0OH)D (ng/mL) 29,7 (21-34)
Classificacdo do ERF****

Baixo risco 92 (57,1)
Risco intermediario 41 (25,5)

Alto risco 28 (17,4)

*Média (desvio padrao). **Dado apresentado com n=152. ***Dado apresentado com n= 158. ****Dado apresentado como n (%).
IMC, indice de massa corpora; CC, circunferéncia da cintura; LDL-c, lipoproteina de baixa densidade; HDL-c, lipoproteina de alta
densidade; PAS, pressdo arterial sistélica; PAD, pressdo arterial diastélica; ERF, escore de risco de Framingham.

A aplicagdo do ERF resultou em 57,1% dos individuos classificados com baixo risco; 25,5% com risco
intermediario; e 17,4% apresentaram alto risco de desenvolver DCVs. Ao agrupar os individuos com status
deficiente e insuficiente de 25(0OH)D, 60,8% destes apresentaram valores inadequados. Apds agrupar os
individuos com risco intermediario e alto risco (ERF), 42,9% estavam com risco elevado de desenvolver
DCVs.Ndo houve associacdo significativa entre status de vitamina D e maior risco cardiovascular avaliado pelo
ERF (p= 0,514), como apresentado na Tabela 3.

Tabela 3. Associag¢do entre do risco cardiovascular conforme o status de vitamina D dos individuos com sindrome
metabdlica. Natal, RN, 2020.

Risco cardiovascular Status de vitamina D**

0, _ **k*
avaliado pelo ERF* RP IC95% p-valor
Inadequado n (%) Adequado n (%)
Baixo risco 54 (55,1) 38 (60,3) 0,91 0,70-1,20
0,514
Risco elevado 44 (44,9) 25(39,7) 1,13 0,78-1,65

“ERF, escore de risco de Framingham: Baixo risco cardiovascular <10%; Risco elevado > 10%2%; **Status de vitamina D adequado >
30,0ng/mL e inadequado < 30,0ng/mL"é; ***Teste Qui-Quadrado de Pearson; RP, razdo de prevaléncia; IC, intervalo de confianca.
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DISCUSSAO

No presente estudo, ndo foi observada associa¢do entre o risco de desenvolver DCV com o status de
vitamina D em individuos com SM. Resultados divergentes foram relatados por Heidari?' e Zarooni et al.,*
0s quais observaram que a deficiéncia de 25(0OH)D no soro foi associada ao aumento do risco cardiovascular
avaliado pelo ERF. Apesar da presenca de diversos dados observacionais e experimentais que tenham
relatado associacdo entre baixas concentra¢des de vitamina D e risco cardiovascular aumentado, ensaios
clinicos randomizados ndo conseguiram demonstrar uma relacdao causalidade, permanecendo controvérsias
sobre o efeito exato da vitamina D nas DCVs.'9%3

No presente estudo, a maioria dos participantes estava em baixo risco de desenvolver DCV nos
proximos dez anos, segundo o ERF.A falta de cobertura de varias caracteristicas da SM pelo ERF, como
obesidade e hipertrigliceridemia, pode ter influenciado a predicdo do risco cardiovascular nessa populacdo,
considerando que esses componentes sdo fatores preditivos de eventos cardiovasculares adversos.® Cabe
ressaltar que a estimativa de “baixo risco” ndo significa “sem risco”, especialmente, na predi¢do do risco
cardiovascular maior do que 10 (dez) anos. Considerando que um paciente viva dez anos, cbviamente sua
estimativa de risco aumentarad ao longo do tempo, devido a alta dependéncia em relacdo a idade como
instrumento de avalia¢do do risco.

Estima-se que a SM ocorra paralelamente em 30 a 40% dos portadores de hipertensdo arterial, sendo
a pressdo arterial elevada um dos principais fatores de risco cardiovascular.?* Embora os participantes deste
estudo sejam atendidos em ambulatério multidisciplinar e a maioria fizesse uso de anti-hipertensivos, ainda
assim, os individuos apresentaram medidas pressoricas acima do recomendado. Isto sugere auséncia da
combinacdo de adogdo de estilos de vida mais saudaveis com o tratamento medicamentoso, estratégia que
pode contribuir na potencializacdo dos efeitos da terapia farmacoldgica.

Este estudo também demonstrou que a maioria dos individuos com SM apresentou inadequagdo de
vitamina D. Tal predominancia pode ser justificada, em parte, pelo indices antropométricos sugestivos de
quadro de obesidade, como IMC e a CC. Quando o tecido adiposo capta os lipidios dos quilomicrons, uma
fracdo da vitamina D, que é uma vitamina lipossolUvel, também é captada por esse tecido.? Especula-se que
a vitamina D é acumulada no tecido adiposo, indicando que o armazenamento da vitamina D na gordura
corporal pode diminuir sua biodisponibilidade. Além disso, enzimas metabolizadoras de vitamina D- 25-
hidroxilase (CYP2R1, CYP27A1, CYP2J2), Ta-hidroxilase (CYP27B1) e 24-hidroxilase catabdlica (CYP24A1)- sdo
expressas em tecidos adiposos, sugerindo que os tecidos adiposos também desempenham papéis ativos no
metabolismo da vitamina D, o que pode contribuir para a baixa concentracdo de vitamina D na obesidade.?®
Outra possivel explicacdo é que individuos com SM podem ndo se expor suficientemente a luz solar devido
a diminuicdo da mobilidade fisica ocasionada pela obesidade e idade avancada, o que, por sua vez, pode
influenciar a concentragdo de 25(0OH)D no soro.?’

Notou-se que 79,5% dos participantes da pesquisa eram mulheres com idade média de 45 anos; assim,
sugere-se que a alta prevaléncia de baixas concentra¢des de 25(0OH)D esta relacionada ao estado de pds-
menopausa nas mulheres, considerando que as concentrac8es de estrogénio reduzidos parecem implicar a
reducdo da concentragdo de vitamina D.%8

Em individuos com SM, a inadequacdo de vitamina D pode estar correlacionada negativamente com
alguns componentes da SM, como glicemia, presséo arterial e TGL.? Além do mais, a deficiéncia de vitamina
D pode ter relacdo com o desequilibrio na homeostase vascular, que compromete a fun¢do arterial,
aumentando a progressdo de eventos cardiovasculares em diferentes popula¢des.?®
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Este estudo apresenta algumas limita¢8es. O instrumento de avaliagdo do risco cardiovascular, mesmo
sendo um método de facil aplicacdo no cotidiano e Util para predic¢do do risco de desenvolver DCV, apresenta
alta dependéncia em relacdo a idade, subestimacdo de distUrbios cardiovasculares em idades jovens e falta
de cobertura de varias caracteristicas advindas da SM, incluindo a obesidade e hipertrigliceridemia.® Outro
fator limitante refere-se ao estudo apresentar temporalidade transversal, pois ndo permite inferir relagdes
de causa e efeito, como também o fato de a amostra apresentar maior predominancia do sexo feminino. Por
outro lado, a utilizagdo de critérios aceitos internacionalmente para diagnosticar a SM e a padroniza¢do da
avaliacdo antropométrica sdo considerados pontos fortes importantes do estudo. Ressalta-se que a
exposi¢cdo solar e o consumo alimentar dos individuos do presente estudo foram avaliados em estudos
prévios.??30

Sendo assim, torna-se necessario realizar outros estudos de temporalidade longitudinal e nimero
amostral maior, para melhor compreender o impacto da vitamina D na prevencdo e/ou tratamento das DCV
em individuos com SM e ampliar a discussdo sobre os efeitos da vitamina D no organismo.

CONCLUSAO

O status de 25(0H)D inadequado ndo apresentou associa¢do significativa com o risco cardiovascular
entre os individuos com a SM. A maioria dos individuos apresentou deficiéncia e insuficiéncia de 25(OH)D no
soro. Esses resultados reforcam a importancia do monitoramento clinico para prevenir os impactos da
hipovitaminose D nos pacientes com SM.
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