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RESUMO

Introducéo e objetivos: Sendo a doenca cardiovascular uma das principais causas
de mortalidade e incapacidade em todo o mundo, a identificacdo e tratamento de
fatores de risco modificAveis sdo primordiais. Nas Ultimas décadas tem-se vindo a
perceber que o papel da vitamina D vai muito além da regulacdo do metabolismo do
calcio, existindo evidéncia que correlaciona os défices de vitamina D com o aumento
do risco de doenca cardiovascular, apesar dos resultados serem controversos.

Este trabalho tem como objetivo fornecer uma atualizacdo da revisdo da
literatura sobre a relagéo da vitamina D com a doenca cardiovascular e, desta forma,
contribuir para o esclarecimento da controveérsia existente.

Métodos: Foi efetuada uma pesquisa na base de dados PubMed, entre Outubro e
Dezembro de 2018, utilizando a query: "vitamin d" AND ("heart disease*' OR
"cardiovascular disease*").

Resultados e Conclusdo: Tendo em conta os estudos observados verificamos, de
uma forma geral, que a maioria dos estudos que encontram associagao entre o
défice de vitamina D e o desenvolvimento de doenca cardiovascular sdo estudos
observacionais, que tendem a apresentar inimeros fatores confundidores. A maioria
dos estudos controlados randomizados n&o encontra efeitos significativos, incluindo
0S poucos realizados em grande escala.

A diversidade das popula¢gdes em estudo, a dose, o método e a duracdo da

suplementacao poderao ser fatores responsaveis pela manutencéo da controveérsia.

Palavras-chave: Doenga Cardiovascular; Vitamina D; 25-hidroxivitamina D; 1,25-

dihidroxivitamina D; Deficiéncia; Insuficiéncia; Suplementacéo



ABSTRACT

Introduction and objectives: Cardiovascular disease is a major cause of mortality
and disability worldwide. Thus, the identification and treatment of modifiable risk
factors is paramount. In the last decades it has come to be realized that the role of
vitamin D goes far beyond the regulation of calcium metabolism, and there is
evidence that correlates vitamin D deficits with increased risk of cardiovascular
disease, despite the controversial results.

This work aims to provide an update of the literature review on the relationship
of vitamin D to cardiovascular disease and, in this way, to contribute to the
clarification of the existing controversy.

Methods: A search was performed in the PubMed database, between October and
December 2018, using the query: "vitamin d" AND ("heart disease *' or
“cardiovascular disease *").

Results and Conclusions: We generally found that the majority of studies that
found an association between vitamin D deficiency and the development of
cardiovascular disease are observational studies, which tend to present numerous
confounding factors. Most of the randomized controlled trials found no significant
effects, including the few ones performed on a large scale.

The diversity of the populations under study, dose, method and duration of the

supplementation could be factors responsible for the maintenance of the controversy.

Keywords: Cardiovascular disease; Vitamin D; 25-hydroxyvitamin D; 1,25-

dihydroxyvitamin D; Deficiency; Insufficiency; Supplementation



LISTA DE ABREVIATURAS

AVC — Acidente Vascular Cerebral

DBP — Proteina Transportadora da Vitamina D
DCV - Doencga Cardiovascular

EAM — Enfarte Agudo do Miocardio

EIM — Espessura da camada intima-média

FA — Fibrilhagao Auricular

HTA — Hipertensao arterial

IL-6 — Interleucina 6

IL-10 — Interleucina 10

IMC — indice de Massa Corporal

PCR - Proteina C Reativa

PTH — Paratormona

SRAA - Sistema Renina-angiotensina-aldosterona
TNF-a — Fator de necrose tumoral a

VDR — Recetor da Vitamina D

1,25(0OH)2D - 1,25-dihidroxivitamina D
24,25(0H)2D — 24,25-dihidroxivitamina D

25(0OH)D — 25-hidroxivitamina D



INTRODUCAO

A Vitamina D é uma hormona esteroide, classicamente conhecida pelo seu
importante papel na regulagdo dos niveis corporais de célcio e fosforo e pelo seu
papel na mineralizacdo Ossea. E encontrada em duas principais formas: o
ergocalciferol (vitamina D2) e o colecalciferol (vitamina D3). Deste modo, a
designacéo genérica de “vitamina D”, compreende tanto a vitamina D2 como a D3.13

O nivel sérico de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) é o melhor indicador dos
niveis de vitamina D, que s&o considerados suficientes quando temos niveis séricos
de 25(OH)D superiores a 30 ng/ml. Temos insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D
quando os niveis séricos de 25(0OH)D estdo entre 20 e 29,9 ng/ml e abaixo de 20
ng/ml, respetivamente. Estima-se que cerca de 1 bilido de pessoas em todo o
mundo tem insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D, com r4pido aumento da
prevaléncia nas ultimas décadas.! 2 Sdo diversos os fatores que podem interferir na
prevaléncia de hipovitaminose D: a menor exposicdo solar, a cor da pele, a baixa
latitude, o inverno, os extremos de idade, a desnutricdo, a obesidade, entre outros.*

Nas ultimas décadas tem-se vindo a perceber que o papel da vitamina D vai
muito além da regulacdo do metabolismo 6sseo. Evidéncias recentes correlacionam
niveis insuficientes de vitamina D com aumento do risco de varias doencas
envolvendo diversos sistemas e 6rgaos, como neoplasias, Diabetes mellitus, artrite
reumatoide, deméncias, doencas infeciosas, doencas cardiovasculares, entre outras.

Os diferentes efeitos da vitamina D sdo mediados por varios recetores em
diferentes localizacbes, que regulam mais de 200 genes. Além do intestino delgado
e do 0sso, os recetores da vitamina D (VDR) tém sido identificados em diversos
tecidos e células, como o cérebro, a prostata, a pele, o pancreas, a mama, o colon,

células do sistema imunitario, musculo liso vascular e miécitos cardiacos.®



Sendo a doenca cardiovascular (DCV) uma das principais causas de
mortalidade e incapacidade em todo o mundo, a identificacdo e tratamento de
fatores de risco modificaveis sédo primordiais.? °

Nas ultimas décadas, varios estudos tém associado o défice de vitamina D
com a DCV, contudo os resultados permanecem controversos, nao tendo ainda sido
encontrada uma relacdo causa-efeito.®

Este trabalho tem como objetivo fornecer uma atualizacdo da revisdo da
literatura sobre a relacdo da vitamina d com a doenca cardiovascular e, desta forma,

contribui para o esclarecimento da controvérsia existente.



METODOS

Para realizacdo deste trabalho foi efetuada uma pesquisa na base de dados
PubMed, entre Outubro e Dezembro de 2018, utilizando a query: "vitamin d" AND
("heart disease*" OR "cardiovascular disease*"). Foram apenas incluidos os estudos:
realizados em humanos, artigos em inglés e portugués, com acesso livre ao artigo
completo e data de publicagdo nos ultimos 5 anos. Foram obtidos 268 artigos dos
quais foi feita uma leitura critica dos titulos e resumos. Foram excluidos os artigos
cuja informacéo nao se adequava ao ambito do trabalho, resultando um total de 106
artigos. ApGs a sua leitura integral, foram selecionados 83 para elaboracdo da
revisdo final, por apresentarem dados mais relevantes da relagdo da vitamina D com
a doenca cardiovascular.

Com o objetivo de uma melhor compreensao da estrutura, metabolismo e
mecanismos de acao da vitamina D, houve necessidade de recorrer a pesquisa de
artigos ndo abrangidos pela query inicial. Foram, assim, obtidos 6 artigos adicionais,

perfazendo, no final, um total de 89 artigos incluidos.



RESULTADOS E DISCUSSAO

1. VITAMINA D

A vitamina D é uma vitamina lipossollivel e a Unica que se comporta como
uma hormona, tendo-se reconhecido pela primeira vez, em 1822, a importancia da
exposicdo solar na prevencéo e cura do raquitismo.°

Existem vérias formas quimicas da vitamina D, sendo que as duas principais
sao a vitamina D2 (ou ergocalciferol) e a vitamina D3 (ou colecalciferol), que podem
ser obtidas por sintese enddgena ou fontes exdgenas. A sintese enddgena resulta
da conversdo do 7-dihidrocolesterol (naturalmente presente na pele) em
colecalciferol pela agéo da luz UVB, contribuindo com cerca de 80 a 90% do aporte
total.11"13 As fontes exdgenas incluem os suplementos alimentares, que normalmente
derivam do ergocalciferol, e a dieta, de onde podemos obter as duas formas,
colecalciferol e ergocalciferol. As principais fontes alimentares sédo o 6leo de figado
de bacalhau, os cogumelos, os peixes gordos, o figado e a gema de ovo.* 1114, 15

As condi¢cdes ambientais, genéticas, hormonais e nutricionais influenciam os
niveis plasméticos desta vitamina. A sintese enddégena de vitamina D3, a forma
predominante no ser humano, varia com a estagdo do ano, com a pigmentacéo da
pele, com a localizacdo geografica, com a idade, com o uso de protetor solar, entre
outros fatores. Pessoas mais velhas tém menor quantidade de 7-dihidrocolesterol na
sua epiderme, diminuindo a sua capacidade para produzir vitamina D3. Certas
ragas, incluindo Afro-americanos, tendem a ter niveis mais baixos desta vitamina,
por apresentarem pele mais escura, que inibe a sua producdo. Por outro lado, o
indice de massa corporal (IMC) correlaciona-se de forma indireta com os valores

séricos de vitamina D, que sdo menores nos obesos.16-1°



Ambas as formas de vitamina D sdo compostos biologicamente inativos e,
como tal, necessitam de ser metabolizados para poderem exercer as suas funcgoes.
Ao entrarem na corrente sanguinea ligam-se a DBP, uma proteina especifica de
ligacdo a vitamina D, sendo transportadas até ao figado. Ai sdo transformadas em
25(0OH)D, também conhecida por calcidiol, por acdo da enzima 25-hidroxilase. A
25(0OH)D é o principal metabolito da vitamina D em circulacdo, apresentando um
tempo de semi-vida de cerca de 15 dias, sendo o melhor indicador do estado de
vitamina D no organismo.? 2! Este metabolito é transportado posteriormente para o
rim, ligado a DBP, onde ocorre a segunda hidroxilagcdo por acdo da enzima 1a-
hidroxilase, formando-se a 1,25(0OH)2D, também conhecido por calcitriol, a sua forma
biologicamente ativa. Esta forma circula em concentracées muito inferiores as da
25(0OH)D, mas tem maior afinidade para os seus recetores e € biologicamente mais
potente. No rim, a 25(OH)D pode também ser alvo da enzima 24-hidroxilase, dando
origem a 24,25-dihidroxivitamina D [24,25(0OH)2D] , o &cido calcitréico, um metabolito
inativo.> 16. 21, 22 Contrariamente a hidroxilacdo hepéatica, a hidroxilagédo renal é
regulada pelos niveis plasmaticos de calcio e fésforo, paratormona (PTH),
calcitonina, fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23) e pela propria
1,25(0OH)2D, por mecanismos de feedback negativo.16 20 2% 23 Apesar da formacgéo
do calcitriol ocorrer maioritariamente no rim, como descrito anteriormente, sabe-se
hoje que existem formas extra-renais da enzima 1a-hidroxilase, nomeadamente nas
células musculares lisas vasculares, células endoteliais e macrofagos, que permitem
a producédo local de calcitriol, que ira desempenhar um papel importante em
inimeras fungdes bioldgicas através de uma acgdo autdcrina e paracrina.* % 22

Sabe-se hoje que a 1,25(0OH)2D atua através da ativacédo dos VDR, que estéo

presentes em inumeras células de varios tecidos, incluindo células endoteliais e



cardiomiécitos, modulando a sintese de varias proteinas com implicacdo em
diversas funcdes biolégicas.t 2% 23

Quando se pretende determinar a concentracdo sérica de vitamina D, o
metabolito doseado é a 25(OH)D, por ter um tempo de semi-vida superior a
1,25(0OH)2D e por apresentar uma concentracdo cerca de 1000 vezes superior,
facilitando o seu doseamento. Além disso, como a hidroxilacdo hepatica € pouco
regulada, os niveis séricos de 25(OH)D refletem a quantidade de vitamina D em
circulacao, proveniente quer da producédo enddgena, quer das fontes exogenas. Pelo
contrario, os niveis séricos de 1,25(0OH)2D podem ser influenciados pela PTH, de
forma a regular a concentracdo de célcio.?* Posto isto, varios critérios tém sido
propostos por diversas organizacdes para definir deficiéncia de vitamina D, existindo
ainda alguma controvérsia. Contudo, a maioria concorda com os valores de
referéncia descritos anteriormente. Dada a auséncia de evidéncias fortes, a
controvérsia estende-se também ao rastreamento e tratamento desta
hipovitaminose. E de realcar que todas as recomendacdes disponiveis se baseiam
em evidéncias para a saude oOssea. Até ao momento ndo existem diretrizes
relacionadas com a prevencdo da DCV, pois a evidéncia atual € insuficiente para

apoiar tal recomendacéo.® 15 23,24
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2. VITAMINA D E DOENCA CARDIOVASCULAR

A doenca cardiovascular continua a ser uma das principais causas de
mortalidade e incapacidade em todo o mundo? ® Em Portugal, apesar de nos ultimos
anos termos assistido a uma melhoria de todos os indicadores sobre doencas
cérebro-cardiovasculares, como resultado de uma ag¢do combinada das medidas
preventivas adotadas e da organizacdo dos servicos de saude, as doencas
cardiovasculares mantém-se como a principal causa de morte em Portugal,
justificando a sua manutencdo no topo das prioridades no que se refere ao
planeamento em saude. A andlise dos indicadores de mortalidade evidencia que os
Obitos associados as doencas cardiovasculares tém vindo progressivamente a
diminuir, registando em 2015 um valor de 29,7%, um dos melhores das ultimas
décadas.?®

Nas Ultimas décadas, véarios foram os estudos que demonstraram uma
associacdo entre o défice de vitamina D e aumento de risco de doengas
cardiovasculares.

Uma recente meta-analise demonstrou uma diminuicdo de 10% de eventos
cardiovasculares e 12% de mortalidade cardiovascular associada a um aumento
sérico de vitamina D de 10 ng/ml.26

Um estudo caso-controle, realizado na Suécia, cujo objetivo era investigar se
0S niveis seéricos de vitamina D estavam associados com a doenca cardiaca
isquémica em homens de meia-idade, concluiu que os individuos que se
encontravam no quartil mais alto de vitamina D sérica tinham reduzido a metade o
risco relativo de doenca cardiaca isquémica, comparativamente aos que se

encontravam no quartil mais baixo.?’
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Um outro estudo, cujo objetivo era avaliar a associacdo entre os niveis de
vitamina D e doenca coronaria em individuos adultos da Arabia Saudita, concluiu
qgue a deficiéncia de vitamina D estava associada, de forma independente, com a
doenca coronaria. Niveis de 25(0OH)D < 10ng/ml foram muito mais prevalentes nos
individuos com doenca coronaria, comparativamente aos controlos, 46% e 3%,
respetivamente.?®

Um estudo de coorte que seguiu 1586 pacientes hipertensos durante 8,5
anos, cujo objetivo era avaliar a relacdo dos niveis séricos de vitamina D com a
estratificacdo de risco de doenca coronaria, concluiu que os niveis séricos de
vitamina D estavam associados, de forma independente, a futuros eventos
cardiovasculares.?®

Um estudo prospetivo recente, realizado no Japdo, que envolveu 58.646
adultos saudaveis, avaliou a relacdo da ingestéo dietética de vitamina D com o risco
de mortalidade por acidente vascular cerebral e doenca coronéria, concluindo que o
consumo de vitamina D estava inversamente relacionado com a mortalidade por
AVC, mas ndo se encontrava relacionada com a doenca coronaria.3°

Um grande estudo observacional realizado na Dinamarca, que acompanhou
247.574 individuos durante 7 anos, demonstrou uma associacdo em forma de “U”
entre os niveis séricos de vitamina D e a mortalidade por doenca cardiovascular,
sendo o cut-off de 25(OH)D associado a menor taxa de mortalidade cardiovascular
de 28 ng/ml.3! Os resultados deste estudo ganharam forca com os de um outro
realizado em doentes com evento prévio de enfarte agudo do miocardio (EAM), onde
a mesma associacdo em “U” foi demonstrada.®?

Contudo, existem muitos outros estudos que nao encontram qualquer

associacao entre os niveis de vitamina D e a morbimortalidade cardiovascular. No
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mesmo sentido, a relacdo da suplementacdo com vitamina D e a ocorréncia de
eventos cardiovasculares é também contraditéria.'8 24

Um recente estudo de coorte prospetivo ndo detetou qualquer efeito
significativo da suplementacdo de vitamina D e calcio na morbimortalidade
cardiovascular.®?

Um estudo que utilizou uma amostra de jovens magros e ativos da india rural,
nao encontrou qualquer associacdo entre os niveis séricos de vitamina D e fatores
de risco para DCV. A vitamina D sérica foi inversamente associada a percentagem
de gordura corporal, em ambos os sexos. Este estudo vem corroborar constatacées
anteriores de que pessoas que praticam mais exercicio fisico tém niveis mais
elevados de vitamina D sérica, possivelmente por apresentarem maior exposicao a
luz solar UVB. Desta forma, niveis baixos de vitamina D parecem estar relacionados
com estilos de vida menos saudaveis, como a obesidade e o sedentarismo, em vez
de estarem causalmente relacionados com o risco de DCV.3* Surge também a
hipétese de ser a DCV pré-existente a causar défices de vitamina D, ao invés de
esta ser a causa da doenca.?*

Outros ensaios clinicos recentes ndo encontraram efeitos significativos entre
a suplementacéo de vitamina D e marcadores de salde cardiovascular.3%-3°

Um ensaio clinico randomizado controlado de grande escala, publicado
recentemente, que avaliou a relacdo da suplementacdo de vitamina D e acidos
gordos 6mega-3 na prevencao do cancro e doencas cardiovasculares, concluiu que
a suplementacdo com vitamina D néo estava associada a menor incidéncia de

DCV.40
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2.1. FISIOPATOLOGIA

Os mecanismos pelos quais a vitamina D podera exercer o seu efeito protetor
cardiovascular ainda ndo sdo totalmente compreendidos, apesar de nos ultimos
anos varias estudos terem unido esforcos nesse sentido.*

A 1,25(0H)2D inibe a libertacdo de citocinas inflamatoérias, evitando a
ocorréncia de lesdes vasculares, exercendo também ac¢des vasculares diretas. Além
disso, regula os niveis de PTH evitando a calcificacdo do miocardio e inibe a
proliferacdo e migragéo das células do musculo vascular liso, evitando a calcificacdo
vascular. Por outro lado, pensa-se que inibe 0 sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), prevenindo a hipertensdo arterial (HTA). Desempenha um
importante papel na resisténcia a insulina e a sua deficiéncia tem sido associada a
um pior perfil lipidico, controlando, desta forma, importantes fatores de risco
cardiovascular.? 4

A disfuncao endotelial, caracterizada por alteracbes no normal funcionamento
do endotélio, leva a processos inflamatérios, aumento de agentes vasoconstritores e
pro-trombaéticos e perda de agentes antitromboticos, que contribuem para o aumento
da rigidez vascular e formacao de placas aterosclerdticas. As células envolvidas no
processo aterosclerético, como as células endoteliais, células do musculo vascular
liso e as células do sistema imune expressam a enzima 1a-hidroxilase e os VDR,
permitindo que a 1,25(0OH)2D atue de forma autécrina ou paracrina. A 1,25(0OH)2D
parece regular a proliferacdo de células endoteliais, expressao de citocinas,
migracdo e diferenciacdo celular bem como modulagédo da resposta imune. Além
disso, a 1,25(0OH).D parece ter a capacidade de aumentar a producdo de Oxido
nitrico e de diminuir a formacdo de espécies reativas de oxigénio, evitando a

disfuncéo endotelial. Por outro lado, a 1,25(0OH)2D parece controlar o tonus vascular,
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reduzindo o influxo de calcio nas células endoteliais, diminuindo a producdo de
fatores constritores do endotélio.t! 24, 41, 42

Quanto ao papel da vitamina D no processo inflamatorio, condicdo importante
na patofisiologia da aterosclerose, sabe-se que a 1,25(OH)2D promove a alteracao
da resposta imune, de forma a diminuir a expressao do fator de necrose tumoral a
(TNF-a) e interleucina 6 (IL-6), citocinas proé-inflamatoérias, e aumenta a expressao
da interleucina-10 (IL-10), uma citocina anti-inflamatéria.?4 4% 43

Além do seu papel no sistema endotelial, considera-se também que a
vitamina D € uma hormona importante na modulacdo e manutencédo da estrutura e
funcdo dos cardiomidcitos. A auséncia de expressédo do VDR leva a um aumento da
expressdo de metaloproteinases, que contribuem para uma remodelacdo aberrante
dos cardiomiécitos e, consequentemente, desenvolvimento de hipertrofia ventricular

e comprometimento da contragdo e relaxamento do miocéardio.?*

2.2. HIPERTENSAO ARTERIAL

A hipertensédo arterial representa uma das principais doencas dos paises
desenvolvidos, sendo considerada pela Organizacdo Mundial de Saude como o
principal fator de risco para o aumento de DALYs (Anos de Vida Perdidos Ajustados
pela Incapacidade).** A sua prevaléncia, em adultos, é de aproximadamente 29%,
estimando-se que em 2025 haja cerca de 1,6 bilides de hipertensos.*

Uma relacdo causa-efeito entre a vitamina D e a hipertensdo € hipotetizada
como base nos efeitos da vitamina D no SRAA e na modulagao da funcdo endotelial,
descrita anteriormente.?*

Estudos transversais sugerem que o nivel sérico de 25(OH)D esta

inversamente correlacionado com a prevaléncia de hipertensdo. No entanto, ensaios
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clinicos randomizados ndo encontraram uma associacdo clara entre a
suplementacéo de vitamina D e melhorias na hipertensdo.*®

Um estudo realizado em adolescentes Peruanos, verificou que os individuos
com deficiéncia de 25(OH)D apresentavam um aumento da pressao arterial
diastolica, pressdo arterial média e uma tendéncia para o aumento da pressao
arterial sistolica, quando comparados com individuos com niveis séricos normais de
25(0OH)D.4’

De acordo com uma meta-analise que englobou 283.537 individuos, o risco
de desenvolver hipertensdo diminuiu em 12% quando houve um aumento de 10
ng/ml dos valores basais de 25(OH)D circulante.*® Outra meta-analise, com um total
de 142.255 individuos, demonstrou que um aumento de 10% nos niveis de 25(0OH)D
estava associada a uma diminuicdo de 8,1% da probabilidade de desenvolver
hipertensédo, bem como diminuicdo da presséo arterial sistélica e diastolica de 0,37
mmHg e 0,52 mmHg, respetivamente.*®

Dois estudos recentes, incluidos no estudo de Kailuan, verificaram que existia
uma elevada proporcdo de trabalhadores de minas de carvdo com deficiéncia e
insuficiéncia de vitamina D em Kailuan. No entanto, ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre os baixos niveis de vitamina D e
hipertensdo, apés ajuste para diferentes variaveis.50 5

Os resultados de ensaios clinicos que testaram os efeitos da suplementacao
de vitamina D na presséo arterial obtiveram resultados controversos. Enquanto
alguns pequenos ensaios clinicos demonstraram resultados positivos®?, os ensaios
de maior qualidade e a maioria das meta-analises de testes de suplementacéo de

vitamina D evidenciaram uma relagdo nula.>3-’
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Num dos ensaios clinicos, a suplementacdo mensal com altas doses de
vitamina D durante 1 ano, diminuiu a pressao arterial dos adultos com deficiéncia de
vitamina D, mas ndo da populacdo em geral.>8 No estudo DAYLIGHT, com 534
participantes hipertensos, ndo houve diferencas na presséo arterial entre aqueles
tratados com 4000 Ul/dia de vitamina D em comparacdo com aqueles tratados
apenas com 400 Ul/dia.>® Entretanto, uma meta-analise publicada recentemente
demonstrou que, embora a vitamina D ndo reduza a pressao arterial da populacdo
em geral, uma dose diaria de vitamina D > 800 Ul/dia por um periodo de 6 meses
em individuos com mais de 50 anos de idade estd associada a uma reducdo da

pressdo arterial sistélica e diastélica.®®

2.3. ATEROSCLEROSE

O processo aterosclerético € um processo complexo, que engloba uma série
de mecanismos e varios tipos de células, como células do sistema imunitério e da
parede vascular. S8o conhecidos varios fatores de risco para o desenvolvimento de
aterosclerose e, nos ultimos anos, surgiu a hipétese de a vitamina D ser um fator
protetor, pelos mecanismos descritos anteriormente, apesar de os resultados ainda
ndo serem claros.®

Um estudo observacional, realizado com base nos dados recolhidos num dos
maiores hospitais do norte do Libano, regido onde a prevaléncia de DCV e
hipovitaminose D é elevada, concluiu que a deficiéncia de vitamina D estava
associada a marcadores lipidicos anormais, bem como marcadores néo lipidicos
preditores de DCV. A associacdo entre deficiéncia de vitamina D e os marcadores
nao lipidicos de DCV persistiu ap0s ajuste para os marcadores lipidicos, idade e

género.3

17



Um estudo transversal de base comunitaria com 654 idosos sem evidéncia de
DCV, encontrou uma associacao inversa entre a espessura da camada intima-média
(EIM) da artéria carétida interna e os niveis de 25(0OH)D.'' Corroborando estes
achados, um outro estudo que avaliou também a EIM carotidea em 2148 individuos
com idades compreendidas entre os 3 e 0s 18 anos e que os reavaliou entre os 30 e
os 45 anos, verificou que os individuos com niveis de 25(OH)D no inicio do quartil
inferior tinham maior probabilidade de desenvolver, em adultos, maior espessamento
da camada intima-média carotidea, independentemente da idade, sexo e outros
fatores de risco cardiovasculares.®!

Um ensaio clinico que avaliou o efeito da suplementacdo de vitamina D na
rigidez arterial em Afro-americanos com sobrepeso e défice de vitamina D, verificou
gue houve uma melhoria na rigidez arterial dos individuos suplementados.®?

Contudo, muitos outros estudos ndo encontram qualquer associacao entre 0s
niveis sericos de vitamina D e o desenvolvimento de aterosclerose e/ou melhoria da
funcdo endotelial.’3%¢ Na grande coorte do estudo Dong-gu na Coreia, nédo foi
encontrada qualquer associacdo entre os niveis de 25(0OH)D e a EIM ou a presenca
de placas ateroscleréticas.®’

Um estudo transversal envolvendo 567 idosos mostrou uma associacao
contraria. Niveis de 25(OH)D superiores a 20 ng/ml foram associados ao aumento
de aterosclerose carotidea.®?

Uma meta-analise de avaliagcdo da suplementacdo de vitamina D em doentes
obesos e com sobrepeso concluiu que a suplementacdo com vitamina D néo teve
impacto estatisticamente significativo em marcadores inflamatérios como a PCR,

TNF-a e IL-6.%°
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2.4. INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca é considerada uma doencga complexa, com multiplas
causas, com uma incidéncia de cerca de 1 a 2% em todo o mundo. Nos ultimos anos
0s niveis séricos de vitamina D tém sido associados quer ao desenvolvimento quer a
progressao da insuficiéncia cardiaca.*’

Um numero significativo de estudos transversais e longitudinais demonstrou
que niveis suficientes de vitamina D protegem contra o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca, enquanto niveis séricos insuficientes desta vitamina levam a
predisposicdo para o desenvolvimento da doenca.”® 7!

No entanto, o estudo VINDICATE, que avaliou a suplementacdo com altas
doses de vitamina D em pacientes com insuficiéncia cardiaca e hipovitaminose D,
concluiu que a suplementacao nao levou a melhoria da caminhada de seis minutos
ao final de um ano.”? Corroborando este achado, um outro ensaio clinico concluiu
gue nao existiam diferencas significativas entre o grupo de intervencao e o placebo
na melhoria da caminhada de seis minutos ao fim de 3 meses.”®

A suplementac¢do com uma dose diaria de 4000 Ul de vitamina D nao reduziu
a mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada.’

Outros dois estudos, que avaliaram também o efeito da suplementacdo na

insuficiéncia cardiaca, ndo encontraram associacéo entre as duas variaveis.”: 76

2.5. ENFARTE AGUDO DO MIOCARDIO

Segundo a organiza¢do mundial de saude, cerca de 32,4 milhdes de pessoas
em todo o mundo sofre de EAM ou AVC, a cada ano. Pacientes com eventos prévios
de EAM e AVC representam o grupo de maior risco para o desenvolvimento de

novos eventos. Apesar do progresso significativo no tratamento e delineamento de
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estratégias para diminuir os eventos cardiovasculares, o EAM continua a ser uma
das principais causas de morbimortalidade em todo o mundo.

A vitamina D, por estar envolvida em mudultiplos mecanismos, descritos
anteriormente, que levam ao desenvolvimento de EAM, tem sido indicada como um
eventual fator de protecéo.®

Um recente estudo caso-controle com 323 individuos egipcios que tinha como
objetivo avaliar a contribuicdo de polimorfismos do gene CYP2R1 para a deficiéncia
de vitamina D e incidéncia de EAM, concluiu que os individuos que tinham
desenvolvido EAM apresentavam menores niveis séricos de 25(0OH)D.”’

Uma recente meta-analise, que incluiu oito estudos observacionais com um
total de 9913 individuos (3411 com EAM e 6502 controlos), concluiu que o0s niveis
séricos de vitamina D foram significativamente menores nos doentes com EAM
comparativamente aos controlos.”®

Outro estudo recente, cujo objetivo era avaliar a relacéo dos niveis séricos de
vitamina D na resolucdo da elevacdo do segmento ST em resposta a terapia
trombolitica ap6s EAM com elevacdo do segmento ST, concluiu que a deficiéncia de
vitamina D em individuos com EAM com elevacdo do segmento ST estava
associada a menor ocorréncia da resolucdo da elevacdo do segmento ST e maior
area de enfarte apos terapia trombolitica.”®

Um estudo observacional, realizado com moradores de Trieste (Italia), avaliou
0S niveis séricos de vitamina D nos individuos com EAM, concluindo que a
deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D estavam presentes em 68% e 22% dos
individuos, respectivamente.®® Um outro estudo verificou que baixos niveis de
25(0OH)D se correlacionavam com a presenca de sindrome coronaria aguda e

apresentavam uma relacdo inversa com o0s niveis de troponina T de alta
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sensibilidade (hscTnT).8X No mesmo sentido, niveis séricos baixos de vitamina D
foram associados a maior gravidade de estenose das artérias coronarias.®?

No entanto, existem também resultados contraditérios. Um recente
estudo, realizado na Jordéania, que avaliou os niveis séricos de vitamina D de 186
pacientes que posteriormente foram submetidos a cateterismo cardiaco, nao
encontrou associacao entre os défices de vitamina D e a incidéncia ou recorréncia
de estenose coronéaria. Contudo, foram encontradas diferencas estatisticamente

significativas entre o défice de vitamina D e a dislipidemia.?

2.6. FIBRILHACAO AURICULAR

A fibrilacdo auricular (FA) é a arritmia cardiaca sustentada mais comum, que
afeta 1,5% a 2% da populacdo geral, tendo multiplas implicacdes na saude e
qualidade de vida dos doentes. Anomalias das valvulas cardiacas, hipertensao,
Diabetes mellitus e fatores genéticos fazem parte dos varios fatores associados a
FA.

Desde que Kessel, em 1990, descreveu uma possivel relacdo entre a
vitamina D e a FA, vérios estudos tém sido realizados no sentido de correlacionar as
duas variaveis.*" 84

Verificou-se que individuos com niveis séricos de 25(0OH)D <20 ng/ml tiveram
uma incidéncia duas vezes superior de FA ndo valvular do que aqueles com niveis
>30 ng/ml.85> No mesmo sentido, uma coorte de individuos hipertensos, verificou que
a deficiéncia de vitamina D estava associada a FA “de novo”.8

Um recente estudo caso-controle que avaliou a relagdo entre a
suplementacdo pré-operatorias de vitamina D, em individuos com deficiéncia e

insuficiéncia desta vitamina, e o0 desenvolvimento de FA no pds-operatorio,
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encontrou diferencas estatisticamente significativas entre os individuos que
apresentavam deficiéncia de vitamina D e os controlos. Contudo, essa diferenca nao
se verificou nos individuos que apenas apresentavam insuficiéncia de vitamina D.8’
Uma recente meta-analise ndo encontrou diferencas estatisticamente
significativas entre os niveis séricos de vitamina D e a FA “de novo”.8®
Contrariamente, foi descrito que individuos com niveis de 25(OH)D superiores

a 100 ng/ml apresentavam maior risco de FA.8°
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CONCLUSAO

Nas ultimas décadas, com a evidéncia do envolvimento da vitamina D em
multiplas vias metabdlicas, incluindo as que envolvem o desenvolvimento de DCV,
tem surgido particular interesse em estudar se o défice desta vitamina €, realmente,
um verdadeiro fator de risco para o desenvolvimento de DCV.

Tendo em conta os resultados dos estudos observados, concluimos, de uma
forma geral, que a controvérsia ainda se mantem. Contudo, é importante referir que
a maioria dos estudos que encontram associacao entre o défice de vitamina D e o
desenvolvimento de DCV sao estudos observacionais, que apresentam inimeros
fatores confundidores, como a atividade fisica, que se correlaciona com a exposicao
solar, a adiposidade, que pode diminuir a biodisponibilidade de 25(OH)D, o estado
nutricional geral, entre outros fatores que podem produzir associacdes incorretas. A
maioria dos ensaios clinicos controlados randomizados nao encontra efeitos
significativos da suplementagéo de vitamina D no risco cardiovascular, incluindo os
poucos realizados em grande escala. E importante referir que a diversidade das
populacbes em estudo, a faixa etaria, a dose, o modo e a duracdo da
suplementacao, poderdo ser fatores responsaveis pela controvérsia.

Por fim, referir que a utilizagdo da 25(OH)D como marcador do estado de
vitamina D de um individuo foi validado para avaliar a saude 6ssea, podendo ndo ser

0 biomarcador ideal para avaliar DCV.
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ANEXOS

Tabelal: Caracteristicas de ensaios clinicos incluidos

Estudo Numero Participantes Intervencgao Resultados principais
(ano) de
doentes
Arora e col. 534 Individuos entre 4000 Ul/dia Naéo houve diferencas estatisticamente
(2015) os 18 e os 50 versus 400 significativas entre os dois grupos no outcome
anos de idade Ul/dia de priméario (alteracdo da pressdo arterial sistdlica

Pilz e col. 200
(2015)

Witte e col. 229
(2016)

Borgi e col. 93
(2017)

Kendrick e 128
col. (2017)

com niveis séricos
de 25(0OH)D < 25
ng/ml e pressao

arterial  sistélica
entre 120-159
mmHg.

Pacientes com
hipertensao
arterial e niveis de
25(0OH)D < 30
ng/ml

Individuos com

insuficiéncia
cardiaca cronica,
secundaria a
disfuncgédo sistolica
do ventriculo
esquerdo e
deficiéncia de
vitamina D
(colecalciferol <20
ng/ml)

Individuos nao
hipertensos, néo
diabéticos com
IMC = 25 e
25(0OH)D = 20
ng/ml

Adultos com taxa
de filtracdo
glomerular entre
15 e 44 ml/min e
nivel sérico de
25(0OH)D <30
ng/ml

vitamina D3 por
via oral durante
6 meses.

2800 Ul/dia de
vitamina D3 (n =
100) versus
placebo (n =
100), durante 8
semanas.

1 ano de
suplementagéo
com vitamina
D3, 4000 Ul/dia
versus placebo

Ergocalciferol,
50000 unidades
versus placebo,
uma vez por
semana,
durante 8
semanas
Colecalciferol

oral, 2000
Ul/dia, ou
calcitriol, 0,5
mg/dia, durante
6 meses

média de 24 horas); -0,8 versus -1,6 mmHg no
grupo de alta dose versus baixa dose; P = 0,71.
N&o houve evidéncia de associacdo entre a
alteracdo da 25(OH)D e alteragdo da pressao
arterial sistélica de 24 horas ao fim dos 6 meses
(coeficiente de correlagdo de Spearman, -0,05, p =
0,34).

O efeito médio do tratamento (intervalo de
confianga de 95%) para a PA sistdlica de 24 horas
foi de -0,4 (-2,8 a 1,99 mmHg (p = 0,712). Os
triglicerideos aumentaram significativamente no
grupo da vitamina D (alteragdo média [intervalo de
confianga de 95%], 17 [1-33] mg/dl; p = 0,013), mas
nenhum outro efeito significativo foi observado para
outros outcomes secundarios.

Um ano de suplementagcdo com vitamina D3 em
altas doses nao melhorou a distancia de
caminhada de 6 minutos, mas foi associada a uma
melhoria significativa na funcao cardiaca (fragdo de
ejecdo do VE + 6,07% [intervalo de confianca de
95%]: 3,20 a 8,95 p <0,0001]; e reversdo da
remodelagem do VE (didmetro diastélico final do
VE -2,49 mm [IC 95%: -4,09 a -0,90; p = 0,002] e
diametro sistdlico final do VE -2,09 mm [IC 95%: -
4,11 a -0,06 p = 0,043 ]).

A vasodilatacdo dependente do endotélio (VED)
ndo se alterou significativamente em nenhum dos
grupos: Grupo ergocalciferol (de 6,3 = 3,6% no
inicio para 6,1 + 4,6% em 8 semanas; p = 0,78);
placebo (7,9 + 4,7% para 6,8 £ 4,7%; p = 0,17)

N&o houve diferencas significativas entre os grupos
no inicio do estudo. Apés 6 meses, nem o
tratamento com calcitriol nem colecalciferol resultou
numa melhoria significativa na dilatagdo mediada
por fluxo.

Os niveis de 25(0CH)D aumentaram
significativamente no grupo colecalciferol
comparado com o grupo calcitriol (colecalciferol:
11,0 £ 9,5 ng/ml; calcitriol: -0,8 £ 4,8 ng/ml; p
<0,001).

Os niveis da PTH diminuiram significativamente no
grupo calcitriol em comparacdo com o grupo
colecalciferol (mediana [intervalo interquartil];
calcitriol: -22,1 [-48,7-3,5] pg/ml; colecalciferol: -0,3
[-22,6-16,9] pg / ml; p = 0,004).




Raed e col. 70
(2017)
Salekzamani 80
e col. (2017)

Scragg e 5108
col. (2017)

Seibert e 105
col. (2017)

Sluyter e 517
col. (2017)

Afro-americanos
entre os 13 e os
45 anos com
excesso de peso
e com niveis
séricos de
25(0H)D < 20
ng/ml

Individuos
sindrome
metabdlica

com

Adultos residentes
em Auckland,
Nova Zelandia,
com idades entre
50 e 84 anos

Individuos  entre
os 20 e os 71
anos,

aparentemente
saudaveis
Adultos com

idades entre 50-
84 anos

Suplementagédo
oral de 600
Ul/dia (n = 17);
2000 Ul/dia (n =
18); 4000 Ul/dia
(n = 18) de
vitamina D3
versus placebo
(n = 17) durante
16 semanas.

Vitamina D
(50000
Ul/semana)
versus placebo
durante 16
semanas

Vitamina D3,
dose inicial de
200000 Ul e, um
més depois,
doses mensais
de 100000 Ul (n
= 2556) versus
placebo (n =
2552), durante
uma mediana de
3,3 anos
(intervalo de 2,5
a 4,2 anos)
Dose diaria de
20 Mg de
vitamina D3 (n =
54) versus
placebo (n =
51), durante 12
semanas.

Vitamina D3
200000 Ul (dose

inicial), seguida
de, 1 més
depois, doses
mensais de
100000 Ul (n =
256) durante 1,1
anos versus
placebo (n =
261)

A suplementagcdo com vitamina D3 demonstrou um
aumento dose-resposta nas concentracdes séricas
de 25(0OH)D entre os grupos (p <0,01).

Uma tendéncia linear descendente significativa foi
observada para a velocidade de onda de pulso
(VOP) carotideo-femoral (p <0,01), uma vez que as
mudangas médias na VOP carotideo-femoral nos
quatro grupos de tratamento foram de 0,13 m/s (IC
95%: -0,24, 0,51 m/s) para placebo; 0,02 m/s (IC
95%: -0,34, 0,38 m/s) para o grupo 600 Ul/dia; -
0,11 m/s (IC 95%: -0,50, 0,27 m / s) para as 2000
Ul/dia e -0,70 m/s (IC 95%: -1,07, -0,32 m/s) para o
grupo de 4000 Ul/dia. Os achados foram
semelhantes para a VOP carotideo-radial (p =
0,03),

O tratamento com vitamina D reduziu o nivel de IL-
6 apds 16 semanas (p = 0,027). Em comparagéo
com a linha de base, os niveis de VCAM-1 e E-
selectina  diminuiram  significativamente  em
individuos tratados com vitamina D; no entanto,
ndo houve diferencas significativas entre os dois
grupos. Nenhum efeito da suplementacdo de
vitamina D foi observado na espessura da camada
intima-média da artéria cardtida comum nem na
concentragcdo de PCR de alta sensibilidade (p>
0,05).

N&o foram demonstradas diferengas
estatisticamente significativas entre o grupo que
recebeu vitamina D versus placebo no
desenvolvimento de DCV (outcome primério). O
desenvolvimento de DCV ocorreu em 303
participantes (11,8%) no grupo da vitamina D e 293
participantes (11,5%) no grupo placebo; “hazard
ratio” de 1,02 (IC 95%, 0,87-1,20). Resultados
semelhantes foram observados nos participantes
com deficiéncia de vitamina D, relativamente aos
outcomes secundario (EAM, angina, insuficiéncia
cardiaca, hipertensd@o, arritmias, aterosclerose,
acidente vascular cerebral e trombose venosa).
Presséo arterial, frequéncia cardiaca,
concentracbes de renina, aldosterona, lipidos
séricos e marcadores de calcificacdo vascular e
variaveis hematolégicas, como mondcitos pro-
inflamatérios permaneceram inalterados com a
suplementacéo de vitamina D3, embora a 25(OH)D
sérica tenha aumentado de 38 + 14 para 73 + 16
nmol/L na 122 semana. Os grupos placebo e
vitamina D ndo diferiram no risco cardiovascular
final.

Apesar de pequenas alteracBes ndo significativas
dos parametros hemodinamicos (outcome primario)
na amostra total, observaram-se mudancas
consistentemente  favoraveis entre os 150
participantes com deficiéncia de vitamina D (<50
nmol/l) no inicio do estudo. Neste subgrupo, as
alteragdes médias no grupo da vitamina D (n = 71)
versus grupo placebo (n = 79) foram de -5,3 mmHg
(95% intervalo de confianga [IC], -11,8 a 1,3) para a
PA sistolica braquial (p = 0,11); -2,8 mmHg (IC
95%, -6,2 a 0,7) para PA diastélica braquial (p =
0,12); -7,5 mmHg (95% IC, -14,4 a -0,6) para PA




Tomson e
col. (2017)

Zittermann e
col. (2017)

Aslanabadi
e col. (2018)

Bislev e col.
(2018)

Cerit e col.
(2018)

Manson e
col. (2019)

305

400

99

81

136

25871

Idosos residentes
no Reino Unido

Pacientes
insuficiéncia
cardiaca e niveis
de 250HD <75
nmol/l

com

Pacientes
internados
intervencéo
coronéria
percutanea eletiva
(ICP)

para

Mulheres
saudaveis na poés-
menopausa com
hiperparatireoidis
mo secundario e
niveis de (25 (OH)

D) <50 nmol/l
Pacientes
submetidos a
cirurgia de

revascularizagdo
do miocardio com
insuficiéncia (n =
80) e deficiéncia
(n = 56) de
vitamina D
Homens com
idade = 50 anos e
mulheres com
idade = 55 anos

Vitamina D 4000
Ul/dia versus
vitamina D 2000
Ul/dia versus
placebo, durante
12 meses

4000 Ul de
vitamina D
diariamente
versus placebo
durante 3 anos

Vitamina D (n =
52), 300 000Ul
por via oral 12
horas antes da
ICP versus
placebo (n =
47).

12 semanas de
tratamento com
vitamina D3,
2800 Ul/dia,
versus placebo

Vitamina D3
(colecalciferal),
50000 UI, 48
horas antes da
cirurgia, versus
placebo

Vitamina D3
(colecalciferol),
2000 Ul/dia,
versus placebo

sistolica adrtica (p = 0,03); -5,7 mmHg (95% ClI, -
10,8 a -0,6) para o indice de aumento (p = 0,03); -
0,3 m/s (95% CI, -0,6 a -0,1) para a velocidade da
onda de pulso (p = 0,02).

Concentragbes médias de 25(0OH)D no plasma
aumentaram para 137, 102, e 53 nmol/l apés 12
meses nos participantes que receberam 4000
Ul/dia, 2000 Ul/dia e placebo, respetivamente. N&do
houve efeitos significativos nos niveis médios de
pressdo arterial, frequéncia cardiaca ou rigidez
arterial aos 6 ou 12 meses, nem em quaisquer
medidas ecocardiograficas aos 12 meses.

N&o houve diferengas significativas na mortalidade
entre os dois grupos; HR de 1,09 [intervalo de
confianga de 95% (Cl): 0,69-1,71; p = 0,726].

A necessidade de suporte circulatério mecénico foi
superior no grupo que recebeu vitamina D; HR:
1,96 (IC 95%: 1,04-3,66); p = 0,031].

Outros outcomes secundarios foram semelhantes
entre 0s grupos.

No grupo da vitamina D, a diferenca média na CK-
MB entre 8 e 24 horas foi significativamente menor
(p = 0,048).

A diferenca média na PCR foi significativamente
menor no grupo da vitamina D (p = 0,045).

Comparado ao placebo, o tratamento com vitamina
D3 aumentou significativamente o0s niveis
plasmaticos de 25(0OH)D e 1,25(0OH)2D em 230%
(IC 95%: 189-272%) e 58% (190-271%),
respetivamente.

Comparado ao placebo, o tratamento com vitamina
D3 aumentou o0s niveis plasméticos de
lipoproteinas de alta densidade (HDL) em 4,6%
(0,12-9,12%), nao interferindo com os restantes
marcadores de saude cardiovascular (alteragdes no
SRAA plasmético, hemoglobina, pressdo arterial,
rigidez  vascular, frequéncia cardiaca e
condutividade cardiaca).

Embora o desenvolvimento de fibrilhacdo auricular
no pods-operatério (FAPO) ndo tenha sido
significativamente diferente entre os grupos de
tratamento e controle em pacientes com
insuficiéncia de vitamina D (31% vs. 33% p =
0,538), houve diferencas significativas entre os dois
grupos em relacdo ao desenvolvimento de FAPO
em pacientes com deficiéncia de vitamina D (18 %
vs. 29% p = 0,02).

Evento cardiovascular major em 396 participantes
do grupo da vitamina D e em 409 do grupo placebo
(“hazard ratio” de 0,97, com intervalo de confianca
de 95% de 0,85 a 1,12; p=0.69).
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ncbi.nlm.nih.govlentrez/citmatch_help htmbg)ournalLists.

O estilo e a pontuagdo das referéncias deverio seguir o modelo
Yancouver 3.

Revista médica: Lista de todos os autores. Se o nimero de autores
for superior a trés, induem-se os trés primeiros, seguidos da abreviatu-
ra latina et al. Bxemplo:

I7. Sousa P), Gongalves PA, Marques H et al. Radiagio na AngioTC

cardiaca; preditores de maior dose utilizada e sua reduglo ao lon-

go do tempo. Rev Port cardiol, 2010; 29:1655-65

Capitulo em livre: Autores, dwlo do capitulo, editores, tiwle do
livro, cidade, editora e piginas. Exemplo:

23. Mabel EG, Mabel GJ. Gene therapy for cardiovascular disease.

En: Haber E, editor. Molecular cardiovascular medicine. New York:

Scientific American 995, PT9-96.

Livro: Cite as paginas especfficas. Exemplo:

30. Cohn PF. Silent myocardial ischemia and infarction. 3rd ed. New

ork: Mansel Dekker; 1993.F 33,

Material electrénico: Artigo de revism em formato electrdnico.
Exemplo:

Abood 5. Quality improvement initiative in nursing homes: the

AMNA acts it an advisory role. Am | Nurs. [serie na internet] 2002

Jun citade 12 Ago 2002:102(6): [aprox. 3] p. Disponivel em: htgp://

www.nursingworld.org/A)NR2002junae™Vawatchhm

.A Bibliografia serd enviada como texto regular, nunca como nota de

rodapé. Mio se aceitam codigos espedificos dos programas de gestio

bibliogrifica.

I. Figuras

As figuras correspondentes a grificos e desenhos s3o enviadas no for-
mato TIFF ou JPEG de preferéncia, com uma resclucio nunca inferior
a 300 dpi e utilizando o negro para linhas e texto. 530 alve de numera-
¢do drabe de acordo com a ordem de entrada no texto.

® A grafia, simbolos, letras, etc, deverio ser enviados num tamanho que,
a0 ser reduzido, os mantenha claramente legiveis. Os detalhes especiais
deverdo ser assinalados com setas contrastantes com a figura.

® As legendas das figuras devem ser inchuidas numa folha aparte. No
final devem ser identificadas as abreviaturas empregues por ordem
alfabética.

® As figuras ndo podem incluir dados que déem a conhecer a
proveniéncia do trabalho ou a identidade do paciente. As fotogra-
fias das pessoas devem ser feitas de maneira que estas nio sejam
identificadas ou incluir-se-d o consentimento por parte da pessoa
fotografada.

Tabelas
530 identificadas com numeragio drabe de acordo com a ordem de
entrada no texto.

Cada tabela serd escrita a espago duplo numa folha aparte.
® |ncluem um titulo na parte superior e na parte inferior s3o refe-
ridas as abreviaturas por ordem alfabética.
* O seu conteddo & auto-explicativo e os dados que incluem nio
figuram no texto nem nas figuras.

1. Cartas ao Editor

Devem ser enviadas sob esta rubrica e referem-se a artigos publica-
dos na Revista. Serio somente consideradas as cartas recebidas no
prazo de oito semanas apds a publicagio do artigo em questio.

# Com espago duplo, com margens de 2.5 cm.

# O titulo (em portugués e em inglés), os autores (mdximo quatra),
proveniéncia, enderego e figuras devem ser especificados de acordo
©Om as normas anteriormente referidas para os artigos originais.

# Mio podem exceder as 800 palavras.

* Podem incluir um ndmero miximo de duas figuras. As tabelas
estio excluidas.

3. Casos Clinicos

Devem ser enviados sob esta rubrica.

* A espaco duple com margens de 2.5 cm.

* O titulo (em portugués e em inglés) ndo deve exceder |0 palavras

Os autores (miximo oito) proveniénda, endereco e figuras serio
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas para
05 artigos originais.

O texto explicative ndo pode exceder 3.000 palavras e contem in-
formaglo de maior relevincia. Todos os simbolos que possam constar
nas imagens serio adequadamente explicados no texto,

Contém um namero miximo de 4 figuras e pode ser enviado mate-
rial suplementar, como por exemplo videoclips.

4. Imagens em Cardiclogia

* A espaco duplo com margens de 2.5 cm.

* O titulo (em portugués e em inglés) ndc deve exceder oito palavras
* Os autores (mdximo seis), proveniéncia, endereqo e figuras serdo
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas pa-
ra os artigos originais.

* O texto explicative ndo pode exceder as 250 palavras e contem
informaglio de maior relevincia, sem referéncias bibliogrificas. To-
dos os simbolos que possam constar nas imagens serio adequada-
mente explicados no texto.

* Contém um numero mdximo de quatro figuras.

5. Material adicional na WEB
A Revista Portuguesa de Cardiologia aceita o envio de material
electrénico adicional para apoiar @ melhorar a apresentagio da
sua investigagio cientifica. Contudo, unicamente se considerard
para publicagio o material electrénico adicional directamente
relacionade com o conteddo do artigeo e a sua aceitaglo final
dependerd do critéric do Editor. O material adicional aceite nio
serd traduzido e publicar-se-i electronicamente no formatoe da
sUa recepsio.

Para assegurar que o material tenha o formato apropriado reco-
mendamos o seguinte:



= Os autores deverdo submeter o material no formato electré-
Formato | Extensdo Detalhes nico através do EES como arguive multimédia juntamente com
Teuto Word doc ou docx | Tamanho maximo 300 Kb o artigo e conceber um titule conciso e descritive para cada
arquivo.
Imagem | |PG Jpg Tamanho maximo 10MB Do mesmo modo, este tipo de material deverd cumprir também
- - todos os requisitos e responsabilidades éticas gerais descritas nes-
Audio | MP3 .mp3 Tamanho miximo 10MB 35 NOFMAS.
. .- O Corpo Redactorial reserva-se o direito de recusar o material
Video | WMY Wmy Tamanho miximo 30MB electronico que nio julgue apropriado,
ANEXCO | ANEXO I
DECLARACAO Simbolos, abreviaturas de medidas ou estatistica
Designacio Portugués  Inglés
Dedaro que autorizo a publicagio do manuscrito:
Ampere A A
Anc ano ¥r
O Centimetro quadrado e e
Contagens por minuto cpm cpm
Contagens por segundo ops cps
Curie Ci Ci
Blectrocardiograma ECG ECG
THOUID e e s Equivalente Eq Eq
Grau Celsius C °C
Grama E £
........................................................................................................ Hemoglobina b m
Hertz Hz Hz
Hora h h
......................................................................................................... Joule | [
Litro Loul louwl
Metra m m
aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa Minum min min
do qual sou autor ocu clautor: Molar M M
Male mal mal
Declarc ainda que presente manuscritc & original, ndo foi g’:""“al (concentragio) g g
- . o - - i
objecto de qualquer outro tipo de publicagdo e cedo a inteira — e ol
propriedade & Revista Portuguesa de Cardiclogia, ficando a Paso peso WT
sua reproducdo, no todo ou em parte, dependente de prévia Press3o parcial de COz pCO2 pCO2
autorizagio dos editores. Pressio parcial de O2 pa pOz
Quilograma kg kg
Segundo 5 sec
Sermnana Sem Wk
Mome dos autores: Sistema nervoso central SMC CM5
Unidade Internacional ul I
Wolt W W
Milivolt m' my
Yolume Yol Vol
Wyatts W W
"""""""""""""""" Estatistica:
Coeficiente de comrelagio r r
Desvio padrio (standard) Dp 5D
......................................................................................................... Erro padrio (standard) da média EPM SEM
Graus de liberdade g df
Média X X
Mo significativa M5 MS
Assinaturas: lelme'rg: de observagdes n n
Probabilidade p p
Teste atw de Student teste t t test




