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Influéncia da vitamina D nas doenc¢as endocrinometabdlicas

Influence of vitamin D in endocrine metabolic diseases
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Resumo

A deficiéncia de vitamina D tem sido relacionada com o desenvolvimento de diversas doencas
endocrinometabolicas, como por exemplo, sindrome metabolica, obesidade, hipertensao e diabetes mellitus
tipo 2. Este trabalho apresenta uma visdo geral sobre as evidéncias cientificas disponiveis para algumas das
acdes ndo-calcémica da vitamina D nos seres humanos, através de pesquisa bibliografica em bases de dados
cientificos. A deficiéncia de vitamina D pode predispor a intolerancia a glicose, a alteragdes na secrecao
de insulina e, assim, ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. Esse possivel mecanismo ocorre em
razdo da presenga do receptor de vitamina D em diversas células e tecidos, incluindo células § do pancreas,
no adipécito e no tecido muscular. Em individuos obesos, as alteragdes do sistema enddcrino da vitamina
D, caracterizada por elevados niveis de paratorménio e da 1,25-dihidroxicolecalciferol sdo responsaveis
pelo feedback negativo da sintese hepatica de 25-hidroxicolecalciferol e também pelo maior influxo de
calcio para o meio intracelular, que pode prejudicar a secregdo e a sensibilidade a insulina. Na hipertensao,
a vitamina D pode atuar via sistema renina-angiotensina e também na func¢do vascular. Ha evidéncias de
que a 1,25-dihidroxicolecalciferol inibe a expressdo da renina e bloqueia a proliferacdo da célula vascular
muscular lisa. Sdo necessarios mais estudos prospectivos e ensaios clinicos randomizados, incluindo estudos
de suplementagdo, que estabelecam melhor os efeitos clinicos e metabdlicos das variagdes na concentragao
de 25-hidroxicolecalciferol na evolugao clinica dessas doencas.

Palavras-chave: Vitamina D. Sindrome metabdlica. Diabetes Mellitus. Hipertensdo. Obesidade.

Abstract

The vitamin D deficiency has been linked to the development of several endocrine metabolic diseases such
as metabolic syndrome, obesity, hypertension and Type 2 diabetes mellitus. This paper presents an overview
of the available scientific evidence for some of the non- calcemic actions of vitamin D in humans, through
literature search in scientific databases. The deficiency of vitamin D may predispose to glucose intolerance,
changes in insulin secretion and thus the development of type 2 diabetes mellitus. This mechanism is
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possible due to the presence of the vitamin D receptor in several tissues and cells, including pancreatic 3
cells, adipocyte and muscle tissue. In obese individuals, the changes of the vitamin D endocrine system,
characterized by high levels of parathyroid hormone and 1,25-dihydroxycholecalciferol are responsible
for the negative feedback of hepatic synthesis of 25-hydroxycholecalciferol and also by increased influx
of calcium into the intracellular environment, which can damage the secretion and insulin sensitivity. In
hypertension, vitamin D could act on the renin-angiotensin system and also in vascular function. There is some
evidence that 1,25-dihydroxycholecalciferol inhibits the renin gene expression and blocks the proliferation
of vascular smooth muscle cell. Further prospective studies and randomized clinical trials, including
studies of supplementation, are required to establish better clinical and metabolic effects of variations in the
concentration of 25-hydroxycholecalciferol in the clinical course of these diseases.

Keywords: Vitamin D. Metabolic syndrome. Diabetes Mellitus. Hypertension. Obesity.

Introducio

A vitamina D ¢ um fator indispensavel para o
desenvolvimento e manuten¢do do tecido 6sseo, bem
como para a manutencao da homeostase do célcio e
do fosforo. Atualmente, varias evidéncias sugerem
que esse composto desempenhe outras funcdes
além dessa, como por exemplo, diferenciacdao e
proliferacdo celular, secrecdo hormonal, e também
atuando no sistema imune e em diversas doengas
cronicas ndo transmissiveis, como por exemplo,
diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial e
obesidade.

De acordo com Holick (2004) sao
considerados quadros de deficiéncia niveis de
25-hdroxicolecalciferol - 25(OH)D abaixo de 20
ng/mL, e de insuficiéncia, abaixo de 32 ng/mL, no
entanto nao hd um consenso quanto a esses valores,
e alguns autores propdem niveis individualizados

de acordo com idade e sexo.

Em 2010, o Institute of Medicine (1I0M, 2011),
publicou novas recomendagdes para a ingestdo
dietética de vitamina D, justificando que os novos
valores de referéncia foram baseados em estudos
publicados em revistas de grande importancia no
meio cientifico, sobre a relevancia da vitamina D.
A vitamina D possui multiplas fungdes fisiologicas
além do seu papel classico no metabolismo 6sseo
e homeostase do calcio. Ha evidéncias de estudos
epidemiologicos com a vitamina D, ensaios clinicos
de intervencdo, bem como estudos utilizando
animais, em que o comprometimento no status da

vitamina D e do calcio advindos da alimentagdo
inadequada ¢ um fator predisponente para diversas
patologias, incluindo varios tipos de céancer,
doengas infecciosas, inflamatérias e autoimunes,
cardiovasculares € metabodlicas, como obesidade e

hipertensao.

Estima-se que receptores de vitamina D (Vitamin
D receptor-VDR) estdo envolvidos na expressao de
aproximadamente 3.000 genes humanos (FORD et
al., 2005; LIU et al., 2005; SCHUCH et al., 2009).
Atualmente,ahipovitaminose Dtemsidoconsiderada
um problema de saude publica mundial, devido a
sua implicagdo no desenvolvimento de doencas
metabodlicas e aumento de risco cardiovascular.
Portanto, o presente trabalho teve como objetivo
realizar umarevisao bibliografica sobre a vitamina D
e a influéncia da hipovitaminose D no aparecimento
de algumas doencas endocrinometabolicas, dentre
elas: sindrome metabolica (SM), diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), hipertensao arterial (HA) e obesidade.

Material e Métodos

A metodologia foi baseada em uma pesquisa
bibliografica em bases de dados cientificos: LILACS,
MEDLINE, Pubmed e SciELO, utilizando os
seguintes termos: Vitamina D (Vitamin D), Sindrome
Metabolica e Vitamina D (Metabolic Syndrome and
Vitamin D), Hipertensao e Vitamina D (Hypertension
and Vitamin D), Obesidade e Vitamina D (Obesity
and Vitamin D), Diabetes Mellitus e Vitamina D
(Diabetes Mellitus and Vitamin D).
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Influéncia da vitamina D nas doencas endocrinometabdlicas

Revisao de Literatura
Vitamina D e Sindrome Metabolica

A sindrome metabolica (SM) pode ser entendida
com um grupo de fatores de risco que estdo inter-
relacionados, de origem metabdlica, que podem
contribuir diretamente para o desenvolvimento
de doengas cardiovasculares (DCV) e diabetes
mellitus do tipo 2 entre outras patologias. Sdo
considerados fatores de risco metabolicos segundo
Grundy et al. (2005): dislipidemia aterogénica
de
apolipoproteina B, particulas de LDL-colesterol

(hipertrigliceridemia, = niveis  elevados

pequenas ¢ densas e niveis baixos de HDL-

colesterol), hipertensdo arterial, hiperglicemia e
um estado proé-inflamatdrio e pro-trombético, que é

encontrado muitas vezes no individuo obeso.

Os critérios utilizados pela National Cholesterol
Education Program (NCEP) norte-americano, que
descrevem os componentes da sindrome de maneira a
facilitar o seu diagnostico, em um trabalho conhecido
como ATP III (Adult Treatment Panel), sdo os mais
amplamente utilizados no diagndstico da SM, tanto
na pratica clinica como em estudos epidemiologicos.
No entanto, existem outros critérios entre eles o
da International Diabetes Federation (IDF) e o da
Organizacao Mundial da Saude (OMS). Os critérios
da NCEP/ATP III se encontram na tabela a seguir:

Tabela 1 - Definicdo de SM segundo Adult Treatment Panel 111 (ATP I1I)

Parametro

Devem estar presentes pelo menos trés dos componentes

abaixo:

Glicose

> 100 mg/dL ou em tratamento para hiperglicemia

HDL-colesterol

Homens: <40 mg/dL ou em tratamento para HDL baixo
Mulheres: < 50 mg/dL ou em tratamento para HDL baixo

Triacilglicerol

> 150 mg/dL ou em tratamento para hipertrigliceridemia

Circunferéncia abdominal

Cintura > 102 cm para homens ou > 88 cm para mulheres

Hipertensao (HAS)

> 130 x 85 mmHg ou em tratamento medicamentoso para HAS

Fonte: Grundy et al. (2005)

Nao estd estabelecida ainda a causa ou as
multiplas causas da SM, porém ¢ sabido que a
obesidade abdominal ¢ a resisténcia a insulina
parecem ter um papel fundamental na génese
desta sindrome. Achados epidemioldgicos também
sugerem que baixos niveis séricos de 25(OH)
D estdo associados com o aumento do risco de
desenvolver a SM.

Ford et al. (2005), utilizando-se de uma
amostragem representativa da populacdo dos
Estados Unidos que participaramda National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES
III), relataram uma associa¢do entre o status de
vitamina D ¢ SM em 8.421 homens e mulheres
nao gravidas que tinham 20 anos de idade ou mais.
Para investigar a associag@o entre vitamina D e a
SM, a amostra foi dividida com base em quintis de
concentracdes séricas de 25(OH)D para determinar

se a por¢ao da populagdao com SM diferia por status
de vitamina D e para testar uma tendéncia linear
entre essas variaveis. Como esperado, um em cada
cinco individuos adultos tinha SM. A concentragao
sérica média de 25(OH)D nos pacientes com SM
foi de 67,1 nmol/L, significativamente menor do
que nos pacientes sem SM, com uma média de
75,9 nmol/L. O estudo também encontrou uma
associacdo inversa significativa para quintis de
niveis séricos de 25-hidroxivitamina D com alguns
dos componentes individuais da SM, incluindo
obesidade

abdominal, hipertrigliceridemia e

hiperglicemia.

No mesmo ano, Liu et al. (2005) analisaram
dados de 10.066 mulheres, com idade de 45 anos
ou mais que participaram do Women s Health Study
para avaliar a ingestdo dietética de vitamina D e
calcio e sua associacdo com a prevaléncia de SM.
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Os dados foram analisados por quintis de calcio total
e ingestdo de vitamina D; um modelo de regressao
logistica foi aplicado para examinar a associacao
entre célcio e ingestao de vitamina D e o risco de SM.
O consumo médio de calcio nesta coorte foi de 857
mg/dia e a ingestdo média de vitamina D foi de 266
Ul/d (6,65 g/dia). A prevaléncia de componentes da
SM foi menor em mulheres no quintil mais alto de
calcio combinado com a vitamina D do que naqueles
quintis com menor ingestao, embora nao seja possivel
afirmar que o efeito observado foi devido a atuacado
exclusiva da vitamina D.

Recentemente, Miflambres et al. (2012)
conduziram um estudo transversal de 343 individuos
obesos ou com sobrepeso. Foram analisados os
dados antropométricos € a presenga ou auséncia
de SM. Adicionalmente foram determinadas as
concentracdes de 25(OH)D, insulina ¢ o indice
Homeostasis Model Assessment insulin resistance
(HOMA-IR). Quarenta e seis pacientes (13,4%)
apresentavam os critérios de SM. A vitamina D foi
associada com o grau de obesidade, especialmente
quando o indice de massa corporal (IMC) era > 40
kg/m2. Pacientes com SM tinham niveis mais baixos
de 25 (OH)D do que os pacientes sem SM (43,3 +
29,0 vs 55,3 £ 29,6 mmol / L, respectivamente)
e a razdo de chance para hipovitaminose D foi
de 2,7 (intervalo de confianga (IC), 1,14-6,4 (p =
0,023) em pacientes com SM versus pacientes sem
SM, independentemente do grau de obesidade. Os
dados deste estudo confirmam a associagdo entre a
vitamina D e SM e sugerem que esta associagao seja

independente do grau de obesidade.

Outro estudo transversal, conduzido por Kayaniyil
et al. (2011) examinou a associag@o da vitamina D e
paratormoénio (PTH) com a SM e seus componentes
em uma grande amostra multiétnica. Foram
examinados 654 participantes de Londres, Toronto,
Ontario e Canada com idade de 30 anos ou mais, € que
apresentavam fatores de risco para diabetes mellitus
tipo 2. Foi verificada a presenga ou auséncia de SM
e seus componentes. O PTH nao foi associado com a

presenca de SM, apos ajustes multivariados. Os dados

mostraram associa¢do inversa de concentragdes
séricas de 25(OH)D com a circunferéncia da cintura,
o nivel sérico de triacilglicerol, insulina de jejum,
e alanina aminotransaminase (p < 0,041). Niveis
elevados de PTH foram associados positivamente
com a circunferéncia da cintura e lipoproteina de alta
densidade-colesterol (HDL-c) (p < 0,04).

Existem varios outros estudos transversais que
corroboram com os dados apresentados por estes
acima citados. No entanto, estudos prospectivos tém
sido limitados e assim, nenhuma relacdo de causa
e efeito pode ser inferida. Al-Daghri et al. (2012),
realizaram um estudo de interven¢do com um ano de
durag¢do onde foram verificadas reversdes modestas
nos componentes da SM, por meio da correcao
do status de vitamina D. Um total de 59 adultos
arabes (31 homens e 28 mulheres) ndo diabéticos,
com sobrepeso ou obesos, foram prospectivamente
envolvidos neste estudo intervencionista de um ano.
Na visita inicial (dados basais), a prevaléncia de HDL-
colesterol baixo e hipertensdo foi significativamente
maior entre os pacientes com deficiéncia de vitamina
D (p <0,05), mesmo apo6s o ajuste para sexo e IMC.
A prevaléncia geral de SM nos participantes, pelos
critérios do NCEP/ATPIII, diminuiu de 25,2% para
13,0% no final do periodo analisado.

Vitamina D e Diabetes Mellitus

O diabetes mellitus (DM) constitui um grupo de
doengas no qual as concentragdes plasmaticas de
glicose encontram-se elevadas, como resultado da
deficiéncia na secregdo de insulina pelo pancreas e/
ou acdo inadequada da insulina. A hiperglicemia
ocasionada por essa situagdo provoca danos a
longo prazo, disfun¢do e faléncia de varios orgaos,
principalmente olhos, rins, nervos, coragdo e vasos
sanguineos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2006).

Adoenga constitui um problema de satde publica,
devido a elevada prevaléncia, morbimortalidade e
custos do tratamento. Segundo Malerbil e Franco
(1992, p. 1510) “[...] Estima-se que em 2030 havera
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um acréscimo de 42% no namero de individuos
com DM no mundo. No Brasil, a prevaléncia total
do DM ¢ de 7,6% e destes, 46% desconhecem ter o
diagnostico.”

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)
e também a Associacdo Americana de Diabetes
(ADA) e Organizagdo Mundial da Satde (OMS)
propdem quatro classes clinicas distintas: DM tipo
1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos especificos
de DM e DM gestacional. No presente trabalho
abordaremos 0 DM2.

De acordo com a SBD, o DM2 ¢ a forma mais
comum, sendo responsavel por aproximadamente
90% dos casos de diabetes. Diferentemente do
tipo 1, onde temos a destruicdo mediada pelo
sistema imune das células P-pancreaticas, esse
tipo da doenga (2) é caracterizado por defeitos na
acdo e também secrecdo da insulina. Os fatores
de risco para o desenvolvimento do DM2 incluem
obesidade, sedentarismo, historia familiar, idade
avancada e historia de diabetes gestacional. A ADA
recomenda a triagem para DM2 em individuos com
um ou mais fatores de risco.

Existe uma evidéncia crescente que relaciona a
deficiéncia de vitamina D e a predisposi¢do para
o desenvolvimento do DM2, e também ao DMI,
assim como a evolucdo de ambas as doencas. A
National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III), avaliou 9.773 adultos maiores de 18
anos e mostrou uma associac¢ao entre concentragoes
de vitamina D, homeostase de glicose e evolugdo
do DM. Esse estudo observou uma relagdo inversa
entre os valores de hemoglobina glicada (HbAlc)
e as concentragdes de 25(OH)D nas pessoas entre
35 e 74 anos sem histdéria conhecida de DM. Os
mecanismos bioldgicos subjacentes ainda nao estao
completamente elucidados.

As evidéncias atuais sugerem que a influéncia
da 1,25-dihidroxicolecalciferol - 1,25(OH)2D3 na
homeostase glicidica seja mediada por agdes diretas
e indiretas nas células B-pancredticas, as quais
expressam a enzima lo-hidroxilase e o receptor

VDR. Segundo Zierold et al. (2003) os provaveis
mecanismos envolvidos no controle da sintese e
secrecdo da insulina envolveriam a modulacdo
do influxo e da reserva de Ca2+ no citosol, por
mecanismos rapidos ndo gendmicos do VDR na
membrana das células beta pancreaticas, facilitando
a clivagem da pro-insulina em insulina pelas
endopeptidases calcio-dependentes e estimulando a
exocitose dos granulos de insulina.

De acordo com Bland et al. (2004) o
desenvolvimento de DM2 envolve alteragdes na
funcdo das células B-pancreaticas do pancreas e
resisténcia periférica a acdo da insulina. A 25(OH)
D pode atuar nesses mecanismos ja que no tecido
pancredtico estd presente o VDR e proteinas

ligadoras de calcio dependente de vitamina D.

Como citado anteriormente, a vitamina D pode
influenciar na resposta insulinica ao estimulo da
glicose direta ou indiretamente. O efeito direto
parece ser mediado pela ligacao da 1,25(OH)2D3
ao VDR da célula f; alternativamente, a ativacao da
vitamina D pode acontecer no interior das células f3
pela enzima la-hidroxilase, expressa nessas células.

O efeito indireto ¢ mediado pelo fluxo de Ca2+
intra e extracelular nas células B. Através de estudo
Holecki,
e Wiecek (2008) demonstrou que o aumento
nos niveis séricos de 1,25(OH)2D3 ¢ no PTH
induz maior influxo de calcio para o interior das

experimental, Zahorska-Markiewicz

células. Sendo a secrecdo de insulina um processo
calcio dependente mediado pela 1,25(OH)2D3 e
pelo PTH, o aumento nas concentragdes dessas
substancias, devido a insuficiéncia de 25(OH)D,
pode reduzir a capacidade secretora dessas células.
Adicionalmente, a deficiéncia de 25(OH)D parece
dificultar a capacidade das células f na conversdao
da pro-insulina a insulina.

Outra discussdo importante onde se verifica
influéncia da vitamina D na resposta insulinica, diz
respeito a calbindina, que ¢ uma proteina ligante
de calcio, vitamina D dependente, que hd muito se
sabe esta presente no pancreas de varias espécies,
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inclusive em humanos. De acordo com Sooy et al.
(1999), a calbindina ¢ um importante regulador
da producdo de insulina, através da regulacao da
concentracdo de calcio na célula f.

Calle, Maestro e Garcia-Arencibia (2008)
realizaram um estudo com animais que teve por
objetivo examinar os efeitos do tratamento com
1,25(OH)2D (150 Ul/Kg, ou 3,75 ng/Kg), uma vez
ao dia, durante quinze dias, em ratos nao diabéticos
e também em ratos com diabetes induzida por uma
unica inje¢do de estreptozotocina (65 mg/Kg). O
tratamento com 1,25(OH)2D para os ratos com
diabetes induzida por estreptozotocina ndo foi
capaz de corrigir a hiperglicemia, hipoinsulinemia,
glicosuria ou cetonemia ocasionadas pela
diabetes, entretanto houve uma reversao parcial da
superexpressao do gene do receptor de insulina no
figado e no tecido adiposo, sem alterar a expressao
normal deste gene no rim. Estes efeitos foram
acompanhados por uma normalizacdo do numero
de receptores insulinicos, ndo alterando a afinidade
pelo receptor, mas sim com uma melhoria da
resposta insulinica para o transporte de glicose em

adipocitos nestes animais diabéticos.

Estudos observacionais demonstram que a alta
ingestdo de vitamina D e/ou calcio, e produtos
lacteos foram inversamente associados com
concentracdes de glicose e insulina e incidéncia
de DM2. Utilizando dados do Women's Health
Study (37.183 mulheres sem historia de DM2,
doenca cardiovascular e/ou cancer), Liu et al.
(2005) relataram em um estudo prospectivo, que
a ingestdo total de vitamina D acima de 13 mg/
dia, aproximadamente, estava associado com um
menor risco de incidéncia de DM2 em comparagao

com uma ingestao total didria menor do que 4mg.

Corroborando estes dados, Pittas et al. (2006)
também realizaram um estudo prospectivo que tinha
por objetivo avaliar a associagdo entre ingestao de
vitamina D e célcio e o risco de desenvolver DM2.
Acompanharam 83.779 mulheres participantes do
Nurses' Health Study que ndo possuiam historia

de diabetes, doenga cardiovascular, ou cancer no
inicio do estudo, para verificar a incidéncia de
DM2. A vitamina D e calcio provenientes da dieta
e também de suplementagdo foram avaliados a
cada 2-4 anos, ¢ durante 20 anos de seguimento
foram documentados 4.843 casos incidentes de
DM2. Apds tratar os dados para eliminar possiveis
interferéncias, o0s autores ndo encontraram
associagdo entre a ingestdo total de vitamina D e
o DM2, porém o risco relativo (RR) para DM2 foi
de 0,87 (IC 95% 0,75-1,00; P = 0,04) comparando
a mais alta com a mais baixa categoria de ingestao
de vitamina D provenientes de suplementos. Os
resultados deste estudo sugerem que a vitamina D e
calcio associado podem exercer um papel benéfico

para reducao do risco de DM2.

Estudos clinicos randomizados controlados
(RCT) sao relativamente raros, € o0s que sao
encontrados geralmente utilizam pacientes com
DM2 e outras doencas de base, como obesidade
por exemplo. Exemplo disso € o estudo de Nagpal
et al. que em 2009 realizaram um estudo duplo
cego, randomizado, placebo-controlado, com o
objetivo de determinar o efeito da suplementagdo
a curto prazo de vitamina D, na sensibilidade a
insulina em homens (100 voluntarios do sexo
masculino, com idade > 35 anos) aparentemente
saudaveis, de meia idade, com obesidade central.
Em um grupo, cada individuo recebeu trés doses
(120.000 UI) de vitamina D, quinzenalmente. No
grupo controle foi administrado placebo com a
mesma periodicidade. A sensibilidade hepatica a
insulina no jejum, HOMA-IR, indice quantitativo
de verificacdo da sensibilidade a insulina (HOMA-
2), sensibilidade insulinica pos-prandial (oral
glucose insulin sensitivity, OGIS), a secre¢do de
insulina (HOMA%B, HOMA2-%B), perfil lipidico
e pressao arterial foram mensurados no inicio do
estudo e apos 6 semanas de seguimento. Setenta e
um individuos completaram o estudo (35 do grupo
suplementado e 36 do grupo controle) e os autores
relataram aumento significativo da OGIS no grupo

suplementado. Os demais pardmetros avaliados ndo
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sofreram alterag@o. O estudo indicou que a vitamina
D melhora a sensibilidade a insulina pds-prandial
em homens (com obesidade central, porém nao
diabéticos) propensos a ter resisténcia insulinica.

Em outro RCT realizado por Von Hurst (2010),
dessa vez com um periodo de seguimento mais
longo, foi constatado que a suplementagdo com 100
mcg de vitamina D (4.000 UlI) diariamente, durante
6 meses, foi capaz de melhorar a sensibilidade /
resisténcia insulinica e a concentracao de insulina
em jejum em mulheres do sul asiatico (Auckland,
Nova Zelandia, n=81), com idade entre 23 a 68
anos, que apresentavam resisténcia a insulina
(HOMA-IR > 1,93) e deficiéncia de vitamina D (<
50 nmol/L). A melhoria do status de vitamina D em
mulheres resistentes a insulina resultou na melhoria
da resisténcia a insulina e de sensibilidade, mas
nenhuma alteracdo significativa foi encontrada na
secrecdo de insulina. As concentragdes Otimas de
vitamina D para a reducdo da resisténcia a insulina
foram de 80 a 119 nmol / L.

Em contraste, Jorde e Figenschau (2009)
concluiram um estudo no qual participaram 36
pacientes diabéticos (DM2), porém sem deficiéncia
de vitamina D, onde se verificou que a suplementagdo
com essa vitamina (400.000 UI, semanalmente)
durante 6 meses, ndo apresentou efeito significativo
sobre o metabolismo da glicose nesses pacientes.

Em sintese, os resultados dos ensaios sobre os
efeitos que a vitamina D pode exercer no DM?2
mostram que a deficiéncia de 25(OH)D altera a
produgio e a secre¢do da insulina, tanto em animais
como em humanos. Outrossim, a deficiéncia dessa
vitamina parece conduzir a intolerancia a glicose e
a secrecao insulinica deletéria, contribuindo para o
maiorrisco de desenvolvimento de DM2. No entanto,
sabemos que o diabetes mellitus ¢ uma doenca
multifatorial, cuja prevengdo exige alteragdes no
estilo de vida, como por exemplo, dieta equilibrada
e a pratica regular de exercicios fisicos. Estes
achados que evidenciam a participacdo da vitamina
D nos processos de secrecdo e agdo da insulina e

também no controle glicémico, sugestionam que essa
vitamina deve ser mais um fator considerado tanto na
prevengao como no tratamento do DM.

Vitamina D e Hipertensdo Arterial Sistémica

A hipertensao arterial sistémica (HAS) ¢ uma
condicdo clinica multifatorial que se caracteriza por
niveis elevados e sustentados de pressdao arterial
(PA). Essa condicdo pode configurar alteracdes
estruturais e funcionais nos orgdos-alvo, como o
coragdo, encéfalo, rins € vasos sanguineos ¢ também
pode levar a alteragdes metabdlicas, aumentando o
risco de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais.

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia, a
HAS tem alta prevaléncia e baixas taxas de controle,
e ¢ considerada um dos principais fatores de risco
modificaveis e um dos mais importantes problemas
de satde publica. A mortalidade por doenca
cardiovascular (DCV) aumenta progressivamente
com a elevagdo da PA a partir de 115/75 mmHg de
forma linear, continua e independente.

De acordo com Passos, Assis ¢ Barreto (2006,
p. 36) no Brasil, as doencas cardiovasculares sao
responsaveis por 33% dos Obitos com causas
conhecidas. A hipertensao ¢ a mais prevalente de todas
as DCV, afetando mais de 36 milhGes de brasileiros
adultos, além disso, € considerada o maior fator de
risco para lesdes cardiacas e cerebrovasculares e a 3*
causa de invalidez. A hipertensdo provavelmente esta
envolvida em 50% das mortes causadas por DCV.

A hipertensdo ocorre principalmente pela ativacao
inadequada do sistema renina-angiotensina e existem
varios estudos que indicam que os niveis séricos
de 1,25(OH)2D estao inversamente associados a
pressdo arterial ou a atividade da renina plasmatica
em normotensos e hipertensos (SCHUCH et al.,
2009).

r

A protease, €

principalmente nas células justaglomerulares dos

renina, uma sintetizada
rins e catalisa a conversdo do angioténsinogénio,

produzido pelo figado, em angiotensina I, que ¢
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clivada em angiotensina Il pela a¢do da enzima
conversora de angiotensina (ECA), presente no
endotélio vascular de varios 6rgdos. O aumento nos
niveis de angiotensina Il eleva a pressdo arterial de
duas formas: 1) Aumentando a resisténcia vascular
periférica, por ser uma substancia vasoconstritora
potente; 2) Estimulando a secre¢ao de aldosterona,
que por sua vez, aumenta a reabsor¢do renal de
sodio, culminando com o aumento da pressdo
arterial.

Varias células que compdem o sistema
cardiovascular expressam a CYP27B1, enzima
de conversdo da 25(OH)D em 1,25(0OH)2D e/
ou o VDR, como as células musculares lisas e
endoteliais dos vasos sanguineos, miocitos, ¢ as
células justaglomerulares do néfron (produtoras
de renina). A 1,25(OH)2D participa do controle da
fungdo cardiaca e da pressdo arterial por meio da
regulacdo do crescimento das células musculares
lisas, do grau de contratilidade miocardica e da
inibicdo da renina, interferindo na dindmica do
sistema renina-angiotensina-aldosterona. (Li et al.,

2004)

Holick (2007) afirma que a vitamina D tem a
capacidade de afetar o sistema renina-angiotensina,
que € o principal sistema responsavel pelo controle
da PA, além de exercer efeitos benéficos sobre as
células do tecido liso vascular, o endotélio e os
cardiomidcitos. A agdo da 1,25(OH)2D sobre a
expressao génica ocorre por meio do VDR presente
nos tecidos, como citado anteriormente. Kong et
al., em 2008, demonstraram que a supressdo da
expressdao de renina pela 1,25(OH)2D in vivo ¢
independente do PTH e do calcio.

Evidéncias em estudos observacionais apoiam
fortemente a existéncia de relagdo entre pressdao
arterial e vitamina D, Scragg etal. (2007) analisando
dados da 3* National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANESIII), constataram
que concentragdes séricas elevadas de 25(OH)
D estavam associadas com baixa prevaléncia de
hipertensdo arterial, nos individuos participantes.

Reforcando essas afirmagdes, Li et al. (2004)
realizaram um experimento com camundongos
onde os animais knockout para o receptor VDR
tiveram os niveis de renina e angiotensina II
aumentados e desenvolveram hipertensao arterial.
Um fenotipo semelhante ocorre com animais
que tiveram o gene da lo-hidroxilase silenciado.
Em outro estudo Freundlich, Quiroz e Zhang
(2008) relataram que a injecdo de analogos
da 1,25(OH)2D3 em camundongos ocasionou
a supressao da producdo de renina in vivo e
regulou negativamente a expressdo do gene do
angiotensinogénio.

Em humanos, dados do [Intersalt Study
(INTERSALT COOPERATIVE RESEARCH
GROUP, 1988), trabalho importante acerca dos
fatores de risco e controle da hipertensdo, com
mais de 10.000 participantes de diversos paises,
demonstraram que a pressdo arterial sistolica
e diastolica foram associadas positivamente a
distancia do equador, ¢ com isso demonstraram
que a exposicdo solar e, supostamente, a menor
concentracdo de 25(OH)D estariam relacionadas a
PA. Somado a isso, Krause et al. (1998) realizaram
um estudo avaliando individuos hipertensos que
foram expostos a radiagdo UVA e UVB, semelhante
a luz solar, em uma cdmara de bronzeamento,
3 vezes por semana durante 3 meses. O grupo
controle foi submetido a0 mesmo procedimento,
porém utilizando somente radiacdo do tipo UVA.
Foi observado um aumento significativo (180%)
nos niveis séricos de 25(OH)D e uma diminui¢ao
(6mmHg) na pressao sistolica e diastolica no grupo
submetido aos dois tipos de radiagdo.

Por outro lado, para elucidar a questdo do
possivel efeito preventivo que a suplementacdo
de
desenvolvimento da hipertensao arterial, Forman et
at. (2005) avaliaram trés grandes estudos de coorte

vitamina D poderia exercer sobre o

prospectivos, sobre ingestdo de vitamina D e o
risco de desenvolver hipertensdo, compreendendo
mais de 200.000 participantes do Nurses’ Health
Studies (NHS I, n=77.436 e NHS II, n= 93.803) e
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do Health Professionals Follow-up Study (HPFS,
n= 38.074). Cada grupo foi acompanhado durante
8 anos ou mais e foi constatado que a ingestdo de
vitamina D ndo estava associada com o risco de
desenvolvimento de hipertensdo. As estimativas
de risco relativo multivariavel para o mais alto
quintil em comparag@o com o quintil mais baixo
de ingestao de vitamina D foram 0,98 (0,93 — 1,04)
em NHS I, 1,13 (0,99 — 1,29) em NHS 11, e¢ 1,03
(0,93 — 1,15) em HPFS. Quando se comparavam
os participantes que consumiram > 1600 Ul a <400
UI por dia com aqueles que consumiram >1000 Ul
a <200 UI por dia, ndo foi encontrada associagao.
Assim, concluiram que o maior consumo de
vitamina D ndo esteve associado com um menor
risco de incidéncia de hipertensao.

Neves et al. (2012) realizaram um estudo
de
25(OH)D e fatores relacionados a prevaléncia

transversal comparando as concentragdes
da hipovitaminose D, com a PA em 91 idosos
hipertensos. Foram comparados dados bioquimicos,
antropométricos, dietéticos, tipo de pele, exposicao
solar e PA. A prevaléncia da inadequag@o da vitamina
D (<29ng/mL) foi de 33% e a concentragao sérica da
25(0OH)D associou-se inversamente com a pressao
arterial sistélica e positivamente com a frequéncia
semanal do consumo de peixes, concluindo que a
prevaléncia da inadequagdo das concentragdes de
vitamina D foi elevada e relacionada com a maior PA
em idosos, estando por outro lado, o maior consumo
semanal de peixe ligado a maiores concentragdes de
25(OH)D.

Em outro estudo epidemioldgico conduzido por
Forman et al. (2008) realizado com 1.484 mulheres
participantes do Nurses’ Health Study, divididas em
742 casos que desenvolveram hipertensdo e 742
controles que nao desenvolveram, foi observado que
a concentragdo de 25(OH)D era menor nos casos
(25,6 ng/mL) do que nos controles (27,3 ng/mL; p
=0,001). Aquelas mulheres que se encontravam no
menor quartil de vitamina D apresentaram maior
risco para desenvolvimento da hipertensdo do que
aquelas no maior quartil (razdo de chance ajustada

de 1,66; 1C95% = 1,11-2,48; p = 0,01).

Lind et al. em 1987 ja realizavam estudo de
suplementacdo, duplo-cego placebo-controlado,
onde observaram a redugdo na pressao arterial de
39 individuos hipertensos com a suplementagdo de
vitamina D. Adicionalmente, Pfeifer M. et al. (2001)
relataram que essa reduc¢do também foi constatada
em mulheres idosas suplementadas com calcio e

vitamina D, durante oito semanas.

Mesmo diante dos resultados dos estudos
que vém mostrando essa relacdo inversa entre
vitamina D e pressdo arterial, os autores ainda
alertam que resultados de estudos randomizados de
suplementacdo de vitamina D (com colecalciferol
ou ergocalciferol) para normalizar a pressao arterial
em pacientes hipertensos s3o inconsistentes,
possivelmente em virtude da variabilidade na
populagdo do estudo, tamanho da amostragem, dose

e duragdo da intervengao (NEVES et al., 2012).

Assim sendo, ¢ importante avaliar melhor os
efeitos da suplementagdo de 25(OH)D em estudos
de base populacional, desse modo serd possivel
estabelecer o status de vitamina D necessario
para prover beneficios no que tange a hipertensao
arterial, que ¢ um problema de satde publica e, uma
vez confirmando o papel benéfico da vitamina D
sobre os niveis pressoricos, esta pode ser vista como
um coadjuvante no tratamento de hipertensos.

Vitamina D e Obesidade

A obesidade é uma doenca cronica nao
transmissivel (DCNT) caracterizada pelo excesso
de gordura corporal e resultante do desequilibrio
prolongado entre o consumo alimentar e o gasto
energético (PEIXOTO et al., 2006, p. 463).
Atualmente é um grave problema de saude
publica, atingindo propor¢des “epidémicas” tanto
em paises desenvolvidos como em nagdes e regides
em desenvolvimento, com grande impacto sobre o
padrao de morbidade de populagdes adultas. Enquanto
a etiologia da obesidade é multifatorial, os principais
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fatores para seu desenvolvimento na atual epidemia
dessa doenca sdo de origem alimentar.

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde
(OMS, 2003), ela pertence ao grupo das Doengas
Cronicas Nao Transmissiveis - DCNT que abarca
ainda diabetes mellitus, doencas cardiovasculares,
hipertensao arterial, infarto do miocardio e alguns
tipos de canceres.

Estimativas da OMS apontam as DCNT como
responsaveis por 58,5% de todas as mortes e por
45,9% da carga global da morbidade adulta em todo
o mundo. Ainda de acordo com essa organizagao, em
2008 cerca de 1,5 bilhdo de adultos apresentavam
sobrepeso e, destes, mais de 200 milhdes de homens
e aproximadamente 300 milhdes de mulheres eram
obesos. Se compararmos com dados de 1980, o
aumento na prevaléncia de obesidade foi de mais
de duas vezes, e as projegdes para 0s proximos anos
indicam que, em 2030, um nimero préximo a 3,3
bilhdes de pessoas, ou 57,8% da populacdo adulta
mundial, terd sobrepeso ou obesidade. “No Brasil,
cerca de metade da populagdo adulta apresenta
excesso de peso, enquanto 12,5% dos homens e
16,9% das mulheres apresentam obesidade.” (IBGE,
2010).

A obesidade abdominal ou andrdide, definida
pelo aumento de tecido adiposo na regido abdominal,
¢ considerada um fator de risco independente
para diversas morbidades, representando risco
diferenciado quando comparada com outras formas
de distribuigdo de gordura corporal. Esse tipo de
obesidade predispde o individuo a uma série de
fatores de risco cardiovasculares por associar-se com
grande frequéncia a condi¢des como dislipidemias,
hipertensdo arterial, resisténcia a insulina e diabetes
mellitus que favorecem a ocorréncia de eventos
cardiovasculares 0s

agudos, particularmente

coronarianos.

Varios estudos relatam que em individuos obesos
¢ frequente a observagao de niveis séricos reduzidos
de 25(OH)D. Investiga-se que a insuficiéncia de
vitamina D em obesos pode ser um dos fatores que

desencadeie o acumulo de gordura corporal, e ndo
seja apenas consequéncia de menor exposi¢ao solar
por parte deste publico devido ao baixo nivel de
atividade fisica e menor mobilidade.

Por outro lado, sabe-se que os macrofagos estiao
envolvidos na conversao periférica da 25(OH)D no
metabolito ativo 1,25(OH)2D (BIKLE, 2009) e na
obesidade ha a expansdo do tecido adiposo com o
aumento da acumulagdo de macrdfagos neste tecido,
0 que poderia facilitar a hidroxilacdo da 25(OH)D.
Para explicar isso, os autores sugerem que niveis
aumentados de 1,25(OH)2D seriam responsaveis
pelo feedback negativo a sintese hepatica da 25(OH)
D, o que também explicaria a baixa disponibilidade
desta em obesos, porém sao necessarios mais estudos
para evidenciar essa hipotese.

Deacordo com Blumetal. (2008), o tecido adiposo
funciona como um depdsito de 25(OH)D e seus
metabdlitos, devido as suas propriedades lipofilicas,
diminuindo a sua biodisponibilidade e acionando o
hipotalamo para desenvolver uma cascata de reagdes
que culmina no aumento da sensa¢do de fome e
diminui¢do do gasto energético. Esta situacdo gera
aumento nos niveis de PTH, consequente diminui¢ao
da sensibilidade a insulina e aumento desproporcional
na concentragdo de calcio intracelular.

Em estudos epidemiologicos, de base populacional
foi demonstrada uma correlagdo negativa entre
gordura corporal total e concentracdo sérica de
25(OH)D, que se manteve significativa apds o ajuste
para idade, estacdo do ano, ingestdo de vitamina D e
raga (SNIJDER, 2005).

Refor¢cando esses dados Su e Zemel (2008)
da
determinagdo dos niveis de 25(OH)D no soro e no
tecido adiposo de pacientes obesos submetidos a

confirmaram essa estreita relagdo através

cirurgia gastrica by-pass, mostrando uma relacao
inversa dos niveis de 25(OH)D com o peso corporal
e adiposidade.

Adicionalmente, Snijder etal. (2005) realizaram
um estudo chamado Longitudinal Aging Study
Amsterdam (LASA) e verificaram que a baixa
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concentragao de 25(OH)D e a maior concentragao de
PTH estavam associados fortemente com a soma das
dobras cutaneas e o percentual de gordura corporal
dos individuos participantes.

Otecido adiposo, além de ser considerado estoque
de energia, funciona como uma glandula endécrina
que pode secretar uma variedade de proteinas
bioativas denominadas adipocinas, dentre elas pode-
se citar a adiponectina, a leptina, a grelina, o TNF-q,
a IL-6 e a proteina quimiotatica de mondcitos-1
(MCP-1),
envolvidas no processo inflamatorio. Ainda ha

essas adipocinas estdo diretamente
poucos estudos que analisaram o possivel papel que
a vitamina D pode desempenhar na modulagdo da
producdo de adipocinas. Camundongos knockout
para o receptor VDR ou para a enzima 1a-hidroxilase
tém reduzidos niveis de leptina no soro, horménio
peptidico produzido pelos adipocitos e relacionado
principalmente ao controle do apetite (NARVAEZ et
al., 2009).

A vitamina D também esta envolvida na
adipogénese, de acordo com Schuch et al. (2009, p.
629),

Recentes estudos feitos com modelos de culturas
de pré-adipocitos de camundongos levantaram a
hipétese de que o papel da 25(OH)D na inibi¢do da
adipogénese ¢ mediado em nivel molecular por meio
da inibicdo do VDR e da expressdo do regulador-
mestre da adipogénese, o receptor ativador de
proliferacdo de peroxissomos y (PPARY), reduzindo,
consequentemente, sua atividade.

Blumberg et al. (2006) realizaram um estudo
utilizando pré-adipdcitos (3T3-L15B2), que foram
tratados com a 1,25(OH)2D e constataram que houve
a inibicdo parcial da formagao endogena de ligantes
de PPARy, o componente chave da adipogénese.
Desse modo, com a redugdo da expressao desse
componente com consequente diminui¢do da sua
atividade na presenca da 1,25(OH)2D, houve
inibicdo da adipogénese. Porém se trata de um
experimento in vitro e pesquisas adicionais sdo
necessarias para entender a diminui¢do de PPARy
na presenga de 1,25(OH)2D e investigar a extensao
da interagdo entre VDR ¢ PPARy em pré adipocitos
in vivo. Alguns autores sugerem ainda que a

1,25(0OH)2D pode induzir a apoptose mediada por
calcio nos adipdcitos, levando a uma diminui¢ao do
tecido adiposo (SERGEEV et al., 2009).

Semelhanteao que foidescritonotrabalho anterior,
realizado por Blumberg et. al (2006) utilizando pré-
adipocitos (3T3-L15B2), foi constatado também
nesse estudo que a 1,25(OH)2D inibe estagios
inicias de diferenciacdo de pré-adipocitos (7° dia),
porém no 14° dia, a influéncia da 1,25(OH)2D
diminuiu e a diferenciagdo ocorreu igualmente
entre 0s pogos, tratados ou ndo com vitamina D.
Curiosamente, a 25(OH)D funciona igualmente bem
para inibir a diferenciacdo dos pré-adipocitos no 7°
dia, o que indica que essas células tem a capacidade
de bioativar a 25(OH)D em 1,25(OH)2D e sinalizar
via VDR para regular a diferenciagdo em adipdcitos,
semelhante ao tratamento direto com 1,25(OH)2D.
Embora o tratamento com 1,25(OH)2D ou 25(OH)
D tenha mostrado uma tendéncia na reducgdo da
diferenciagdo dos adipdcitos apos 14 dias, foi
apenas no 7° dia que foi detectado uma diferenga
significativa desse fendmeno. Desse modo pode-
se concluir que a vitamina D pode inibir o inicio
do processo de diferenciacdo em adipocitos, mais
nao bloqueia completamente este processo, em pré-
adipodcitos humanos primarios.

Nao obstante, os dados sobre a ac¢do in vivo da
vitamina D e sua relagdo com a adipogénese ainda
sdo escassos e mais estudos sdo necessarios.

Na prevencdo da obesidade utilizando a
suplementagdo com essa vitamina, Caan et al.
(2007) realizaram a analise dos dados de um estudo
chamado Women’s Health Initiative (WHI) que
englobou 36.282 mulheres na p6s menopausa, com
idade entre 50 e 79 anos, e verificaram menor ganho
de peso durante o uso de suplementagdo com 1.000
mg de calcio e 400Ul de colecalciferol, quando
comparadas com o grupo controle.

Quando se trata de individuos ja obesos,
Sneve, Figenschau e Jorde (2008) observaram em
um estudo duplo cego placebo-controlado, que a
suplementagdo de colecalciferol ndo ocasionou
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mudancas significativas em peso, relagdo cintura-
quadril e percentual de gordura corporal. O estudo
utilizou 445 individuos de 21 a 70 anos e IMC entre
28 e 47 kg/m2, que foram divididos em 3 grupos: a)
20.000UI de colecalciferol duas vezes por semana;
b) 20.000UI de colecalciferol uma vez por semana e
placebo uma vez por semana; ¢) Placebo duas vezes
por semana. Todos os individuos receberam 500mg
de calcio. Os resultados demonstraram aumento
significativo na concentragao sérica de 25(OH)D e
redugdo do PTH.

Tomados em conjunto, a vitamina D, ou a vitamina
D somada a suplementagao de calcio parecem ter um
efeito na restricio do ganho de peso na populacdo
em geral, mais os seus efeitos na redugdo de peso
de individuos ja obesos podem ser limitados. Mai
et al. (2011) sugerem haver um ciclo prejudicial (|
vitamina D obesidade | vitamina D) que complica a
prevencao da obesidade e os esfor¢os de tratamento.
Essa possibilidade merece pesquisas futuras.

Conclusao

A deficiéncia de vitamina D e suas consequéncias
constituem um problema de saude publica mundial.
Nos paises subdesenvolvidos, a hipovitaminose
D ainda ndo recebe a devida atengdo enquanto
problema de saide. Como podemos observar
nesta revisdo, varios estudos tém mostrado que a
vitamina D pode desempenhar um papel importante
em muitos mecanismos bioquimicos para além do
metabolismo 6sseo e do calcio. Apesar das evidéncias
encontradas (grande parte em estudos transversais),
dados de estudos prospectivos e ensaios clinicos
randomizados ainda sdo escassos, porém necessarios
para demonstrar os efeitos clinicos e metabolicos
das variagdes na concentracdo da 25(OH)D na
evolucdo clinica de diversas doencgas, como as
que discutimos neste trabalho, e também para
estabelecer o momento e necessidade de comecar
uma terapia utilizando vitamina D, bem como para

determinar a dose, via e duragdo da administracao.
Vale ressaltar que ainda ndo ha consenso na literatura
médica sobre os pontos de corte que caracterizam
suficiéncia, insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina
D no organismo. A investigagdo da adequacdo do
status desta vitamina deve ser objeto de pesquisas
futuras, além disso, a busca de andlogos sintéticos
de vitamina D sem atividade calcémica também
pode ser promissora para a prevengao e tratamento
das doengas endocrinometabdlicas.
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