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RESUMO 

Introdução e objetivos: Sendo a doença cardiovascular uma das principais causas 

de mortalidade e incapacidade em todo o mundo, a identificação e tratamento de 

fatores de risco modificáveis são primordiais. Nas últimas décadas tem-se vindo a 

perceber que o papel da vitamina D vai muito além da regulação do metabolismo do 

cálcio, existindo evidência que correlaciona os défices de vitamina D com o aumento 

do risco de doença cardiovascular, apesar dos resultados serem controversos. 

Este trabalho tem como objetivo fornecer uma atualização da revisão da 

literatura sobre a relação da vitamina D com a doença cardiovascular e, desta forma, 

contribuir para o esclarecimento da controvérsia 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 Conclusão: Tendo em conta os estudos observados verificamos, de 

uma forma geral, que a maioria dos estudos que encontram associação entre o 

défice de vitamina D e o desenvolvimento de doença cardiovascular são estudos 

observacionais, que tendem a apresentar inúmeros fatores confundidores. A maioria 

dos estudos controlados randomizados não encontra efeitos significativos, incluindo 

os poucos realizados em grande escala. 

A diversidade das populações em estudo, a dose, o método e a duração da 

suplementação poderão ser fatores responsáveis pela manutenção da controvérsia. 

 

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

dihidroxivitamina D; Deficiência; Insuficiência; Suplementação 
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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   
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LISTA DE ABREVIATURAS 

AVC – Acidente Vascular Cerebral 

DBP – Proteína Transportadora da Vitamina D 

DCV – Doença Cardiovascular 

EAM – Enfarte Agudo do Miocárdio 

EIM – Espessura da camada Íntima-média 

FA – Fibrilhação Auricular 

HTA – Hipertensão arterial 

IL-6 – Interleucina 6 

IL-10 – Interleucina 10 

IMC – Índice de Massa Corporal 

PCR – Proteína C Reativa 

PTH – Paratormona 

SRAA – Sistema Renina-angiotensina-aldosterona 

TNF-α – Fator de necrose tumoral α 

VDR – Recetor da Vitamina D 

1,25(OH)2D – 1,25-dihidroxivitamina D 

24,25(OH)2D – 24,25-dihidroxivitamina D 

25(OH)D – 25-hidroxivitamina D 
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INTRODUÇÃO 

A Vitamina D é uma hormona esteroide, classicamente conhecida pelo seu 

importante papel na regulação dos níveis corporais de cálcio e fósforo e pelo seu 

papel na mineralização óssea. É encontrada em duas principais formas: o 

ergocalciferol (vitamina D2) e o colecalciferol (vitamina D3). Deste modo, a 

designação genérica de “vitamina D”, compreende tanto a vitamina D2 como a D3.1-3 

 O nível sérico de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) é o melhor indicador dos 

níveis de vitamina D, que são considerados suficientes quando temos níveis séricos 

de 25(OH)D superiores a 30 ng/ml. Temos insuficiência e deficiência de vitamina D 

quando os níveis séricos de 25(OH)D estão entre 20 e 29,9 ng/ml e abaixo de 20 

ng/ml, respetivamente. Estima-se que cerca de 1 bilião de pessoas em todo o 

mundo tem insuficiência ou deficiência de vitamina D, com rápido aumento da 

prevalência nas últimas décadas.1, 3 São diversos os fatores que podem interferir na 

prevalência de hipovitaminose D: a menor exposição solar, a cor da pele, a baixa 

latitude, o inverno, os extremos de idade, a desnutrição, a obesidade, entre outros.4 

 Nas últimas décadas tem-se vindo a perceber que o papel da vitamina D vai 

muito além da regulação do metabolismo ósseo. Evidências recentes correlacionam 

níveis insuficientes de vitamina D com aumento do risco de várias doenças 

envolvendo diversos sistemas e órgãos, como neoplasias, Diabetes mellitus, artrite 

reumatoide, demências, doenças infeciosas, doenças cardiovasculares, entre outras. 

Os diferentes efeitos da vitamina D são mediados por vários recetores em 

diferentes localizações, que regulam mais de 200 genes. Além do intestino delgado 

e do osso, os recetores da vitamina D (VDR) têm sido identificados em diversos 

tecidos e células, como o cérebro, a próstata, a pele, o pâncreas, a mama, o cólon, 

células do sistema imunitário, músculo liso vascular e miócitos cardíacos.5 
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Sendo a doença cardiovascular (DCV) uma das principais causas de 

mortalidade e incapacidade em todo o mundo, a identificação e tratamento de 

fatores de risco modificáveis são primordiais.2, 5 

Nas últimas décadas, vários estudos têm associado o défice de vitamina D 

com a DCV, contudo os resultados permanecem controversos, não tendo ainda sido 

encontrada uma relação causa-efeito.6-9 

Este trabalho tem como objetivo fornecer uma atualização da revisão da 

literatura sobre a relação da vitamina d com a doença cardiovascular e, desta forma, 

contribui para o esclarecimento da controvérsia existente.  
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MÉTODOS 

Para realização 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 incluídos os estudos: 

realizados em humanos, artigos em inglês e português, com acesso livre ao artigo 

completo e data de publicação nos últimos 5 anos. Foram obtidos 268 artigos dos 

quais foi feita uma leitura crítica dos títulos e resumos. Foram excluídos os artigos 

cuja informação não se adequava ao âmbito do trabalho, resultando um total de 106 

artigos. Após a sua leitura integral, foram selecionados 83 para elaboração da 

revisão final, por apresentarem dados mais relevantes da relação da vitamina D com 

a doença cardiovascular.   

Com o objetivo de uma melhor compreensão da estrutura, metabolismo e 

mecanismos de ação da vitamina D, houve necessidade de recorrer à pesquisa de 

artigos não abrangidos pela query inicial. Foram, assim, obtidos 6 artigos adicionais, 

perfazendo, no final, um total de 89 artigos incluídos. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

1. VITAMINA D 

A vitamina D é uma vitamina lipossolúvel e a única que se comporta como 

uma hormona, tendo-se reconhecido pela primeira vez, em 1822, a importância da 

exposição solar na prevenção e cura do raquitismo.10  

Existem várias formas químicas da vitamina D, sendo que as duas principais 

são a vitamina D2 (ou ergocalciferol) e a vitamina D3 (ou colecalciferol), que podem 

ser obtidas por síntese endógena ou fontes exógenas. A síntese endógena resulta 

da conversão do 7-dihidrocolesterol (naturalmente presente na pele) em 

colecalciferol pela ação da luz UVB, contribuindo com cerca de 80 a 90% do aporte 

total.11-13 As fontes exógenas 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 são o óleo de fígado 

de bacalhau, os cogumelos, os peixes gordos, o fígado e a gema de ovo.4, 11, 14, 15  

As condições ambientais, genéticas, hormonais e nutricionais influenciam os 

níveis plasmáticos desta vitamina. A síntese endógena de vitamina D3, a forma 

predominante no ser humano, varia com a estação do ano, com a pigmentação da 

pele, com a localização geográfica, com a idade, com o uso de protetor solar, entre 

outros fatores. Pessoas mais velhas têm menor quantidade de 7-dihidrocolesterol na 

sua epiderme, diminuindo a sua capacidade para produzir vitamina D3. Certas 

raças, incluindo Afro-americanos, tendem a ter níveis mais baixos desta vitamina, 

por apresentarem pele mais escura, que inibe a sua produção. Por outro lado, o 

Índice de massa corporal (IMC) correlaciona-se de forma indireta com os valores 

séricos de vitamina D, que são menores nos obesos.16-19 
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Ambas as formas de vitamina D são compostos biologicamente inativos e, 

como tal, necessitam de ser metabolizados para poderem exercer as suas funções. 

Ao entrarem na corrente sanguínea ligam-se à DBP, uma proteína específica de 

ligação à vitamina D, sendo transportadas até ao fígado. Aí são transformadas em 

25(OH)D, também conhecida por calcidiol, por ação da enzima 25-hidroxílase. A 

25(OH)D é o principal metabolito da vitamina D em circulação, apresentando um 

tempo de semi-vida de cerca de 15 dias, sendo o melhor indicador do estado de 

vitamina D no organismo.20, 21 Este metabolito é transportado posteriormente para o 

rim, ligado à DBP, onde ocorre a segunda hidroxilação por ação da enzima 1α-

hidroxilase, formando-se a 1,25(OH)2D, também conhecido por calcitriol, a sua forma 

biologicamente ativa. Esta forma circula em concentrações muito inferiores às da 

25(OH)D, mas tem maior afinidade para os seus recetores e é biologicamente mais 

potente. No rim, a 25(OH)D pode também ser alvo da enzima 24-hidroxilase, dando 

origem à 24,25-dihidroxivitamina D [24,25(OH)2D] , o ácido calcitróico, um metabolito 

inativo.5, 16, 21, 22 Contrariamente à hidroxilação hepática, a hidroxilação renal é 

regulada pelos níveis plasmáticos de cálcio e fósforo, paratormona (PTH), 

calcitonina, fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23) e pela própria 

1,25(OH)2D, por mecanismos de feedback negativo.16, 20, 21, 23 Apesar da formação 

do calcitriol ocorrer maioritariamente no rim, como descrito anteriormente, sabe-se 

hoje que existem formas extra-renais da enzima 1α-hidroxilase, nomeadamente nas 

células musculares lisas vasculares, células endoteliais e macrófagos, que permitem 

a produção local de calcitriol, que irá desempenhar um papel importante em 

inúmeras funções biológicas através de uma ação autócrina e parácrina.4, 5, 22 

Sabe-se hoje que a 1,25(OH)2D atua através da ativação dos VDR, que estão 

presentes em inúmeras células de vários tecidos, incluindo células endoteliais e 



10 
 

cardiomiócitos, modulando a síntese de várias proteínas com implicação em 

diversas funções biológicas.11, 21, 23 

Quando se pretende determinar a concentração sérica de vitamina D, o 

metabolito doseado é a 25(OH)D, por ter um tempo de semi-vida superior à 

1,25(OH)2D e por apresentar uma concentração cerca de 1000 vezes superior, 

facilitando o seu doseamento. Além disso, como a hidroxilação hepática é pouco 

regulada, os níveis séricos de 25(OH)D refletem a quantidade de vitamina D em 

circulação, proveniente quer da produção endógena, quer das fontes exógenas. Pelo 

contrário, os níveis séricos de 1,25(OH)2D podem ser influenciados pela PTH, de 

forma a regular a concentração de cálcio.24 Posto isto, vários critérios têm sido 

propostos por diversas organizações para definir deficiência de vitamina D, existindo 

ainda alguma controvérsia. Contudo, a maioria concorda com os valores de 

referência descritos anteriormente. Dada a ausência de evidências fortes, a 

controvérsia estende-se também ao rastreamento e tratamento desta 

hipovitaminose. É de realçar que todas as recomendações disponíveis se baseiam 

em evidências para a saúde óssea. Até ao momento não existem diretrizes 

relacionadas com a prevenção da DCV, pois a evidência atual é insuficiente para 

apoiar tal recomendação.5, 15, 23, 24 
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2. VITAMINA D E DOENÇA CARDIOVASCULAR 

A doença cardiovascular continua a ser uma das principais causas de 

mortalidade e incapacidade em todo o mundo2, 5 Em Portugal, apesar de nos últimos 

anos termos assistido a uma melhoria de todos os indicadores sobre doenças 

cérebro-cardiovasculares, como resultado de uma ação combinada das medidas 

preventivas adotadas e da organização dos serviços de saúde, as doenças 

cardiovasculares mantêm-se como a principal causa de morte em Portugal, 

justificando a sua manutenção no topo das prioridades no que se refere ao 

planeamento em saúde. A análise dos indicadores de mortalidade evidencia que os 

óbitos associados às doenças cardiovasculares têm vindo progressivamente a 

diminuir, registando em 2015 um valor de 29,7%, um dos melhores das últimas 

décadas.25 

 Nas últimas décadas, vários foram os estudos que demonstraram uma 

associação entre o défice de vitamina D e aumento de risco de doenças 

cardiovasculares.  

Uma recente meta-análise demonstrou uma diminuição 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 

os níveis séricos de vitamina D estavam associados com a doença cardíaca 

isquémica em homens de meia-idade, concluiu que os indivíduos que se 

encontravam no quartil mais alto de vitamina D sérica tinham reduzido a metade o 

risco relativo de doença cardíaca isquémica, comparativamente aos que se 

encontravam no quartil mais baixo.27 
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 Um outro estudo, cujo objetivo era avaliar a associação entre os níveis de 

vitamina D e doença coronária em indivíduos adultos da Arábia Saudita, concluiu 

que a deficiência de vitamina D estava associada, de forma independente, com a 

doença coronária. Níveis de 25(OH)D < 10ng/ml foram muito mais prevalentes nos 

indivíduos com doença coronária, comparativamente aos controlos, 46% e 3%, 

respetivamente.28 

Um estudo de coorte que seguiu 1586 pacientes hipertensos durante 8,5 

anos, cujo objetivo era avaliar a relação dos níveis séricos de vitamina D com a 

estratificação de risco de doença coronária, concluiu que os níveis séricos de 

vitamina D estavam associados, de forma independente, a futuros eventos 

cardiovasculares.29 

Um estudo prospetivo recente, realizado no Japão, que envolveu 58.646 

adultos saudáveis, avaliou a relação da ingestão dietética de vitamina D com o risco 

de mortalidade por acidente vascular cerebral e doença coronária, concluindo que o 

consumo de vitamina D estava inversamente relacionado com a mortalidade por 

AVC, mas não se encontrava relacionada com a doença coronária.30 

Um grande estudo observacional realizado na Dinamarca, que acompanhou 

247.574 indivíduos durante 7 anos, demonstrou uma associação em forma de “U” 

entre os níveis séricos de vitamina D e a mortalidade por doença cardiovascular, 

sendo o cut-off de 25(OH)D associado a menor taxa de mortalidade cardiovascular 

de 28 ng/ml.31 Os resultados deste estudo ganharam força com os de um outro 

realizado em doentes com evento prévio de enfarte agudo do miocárdio (EAM), onde 

a mesma associação em “U” foi demonstrada.32 

Contudo, existem muitos outros estudos que não encontram qualquer 

associação entre os níveis de vitamina D e a morbimortalidade cardiovascular. No 
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mesmo sentido, a relação da suplementação com vitamina D e a ocorrência de 

eventos cardiovasculares é também contraditória.18, 24 

Um recente estudo de coorte prospetivo não detetou qualquer efeito 

significativo da suplementação de vitamina D e cálcio na morbimortalidade 

cardiovascular.33  

Um estudo que utilizou uma amostra de jovens magros e ativos da Índia rural, 

não encontrou qualquer associação entre os níveis séricos de vitamina D e fatores 

de risco para DCV. A vitamina D sérica foi inversamente associada à percentagem 

de gordura corporal, em ambos os sexos. Este estudo vem corroborar constatações 

anteriores de que pessoas que praticam mais exercício físico têm níveis mais 

elevados de vitamina D sérica, possivelmente por apresentarem maior exposição à 

luz solar UVB. Desta forma, níveis baixos de vitamina D parecem estar relacionados 

com estilos de vida menos saudáveis, como a obesidade e o sedentarismo, em vez 

de estarem causalmente relacionados com o risco de DCV.34 Surge também a 

hipótese de ser a DCV pré-existente a causar défices de vitamina D, ao invés de 

esta ser a causa da doença.24 

Outros ensaios clínicos recentes não encontraram efeitos significativos entre 

a suplementação de vitamina D e marcadores de saúde cardiovascular.35-39 

Um ensaio clínico randomizado controlado de grande escala, publicado 

recentemente, que avaliou a relação da suplementação de vitamina D e ácidos 

gordos ômega-3 na prevenção do cancro e doenças cardiovasculares, concluiu que 

a suplementação com vitamina D não estava associada a menor incidência de 

DCV.40 
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2.1. FISIOPATOLOGIA 

Os mecanismos pelos quais a vitamina D poderá exercer o seu efeito protetor 

cardiovascular ainda não são totalmente compreendidos, apesar de nos últimos 

anos várias estudos terem unido esforços nesse sentido.4 

A 1,25(OH)2D inibe a libertação de citocinas inflamatórias, evitando a 

ocorrência de lesões vasculares, exercendo também ações vasculares diretas. Além 

disso, regula os níveis de PTH evitando a calcificação do miocárdio e inibe a 

proliferação e migração das células do músculo vascular liso, evitando a calcificação 

vascular. Por outro lado, pensa-se que inibe o sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA), prevenindo a hipertensão arterial (HTA). Desempenha um 

importante papel na resistência à insulina e a sua deficiência tem sido associada a 

um pior perfil lipídico, controlando, desta forma, importantes fatores de risco 

cardiovascular.3, 4  

A disfunção endotelial, caracterizada por alterações no normal funcionamento 

do endotélio, leva a processos inflamatórios, aumento de agentes vasoconstritores e 

pró-trombóticos e perda de agentes antitrombóticos, que contribuem para o aumento 

da rigidez vascular e formação de placas ateroscleróticas. As células envolvidas no 

processo aterosclerótico, como as células endoteliais, células do músculo vascular 

liso e as células do sistema imune expressam a enzima 1α-hidroxilase e os VDR, 

permitindo que a 1,25(OH)2D atue de forma autócrina ou parácrina. A 1,25(OH)2D 

parece regular a proliferação de células endoteliais, expressão de citocinas, 

migração e diferenciação celular bem como modulação da resposta imune. Além 

disso, a 1,25(OH)2D parece ter a capacidade de aumentar a produção de óxido 

nítrico e de diminuir a formação de espécies reativas de oxigénio, evitando a 

disfunção endotelial. Por outro lado, a 1,25(OH)2D parece controlar o tónus vascular, 
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reduzindo o influxo de cálcio nas células endoteliais, diminuindo a produção de 

fatores constritores do endotélio.11, 24, 41, 42 

Quanto ao papel da vitamina D no processo inflamatório, condição importante 

na patofisiologia da aterosclerose, sabe-se que a 1,25(OH)2D promove a alteração 

da resposta imune, de forma a diminuir a expressão do fator de necrose tumoral α 

(TNF-α) e interleucina 6 (IL-6), citocinas pró-inflamatórias, e aumenta a expressão 

da interleucina-10 (IL-10), uma citocina anti-inflamatória.24, 41, 43 

Além do seu papel no sistema endotelial, considera-se também que a 

vitamina D é uma hormona importante na modulação e manutenção da estrutura e 

função dos cardiomiócitos. A ausência de expressão do VDR leva a um aumento da 

expressão de metaloproteinases, que contribuem para uma remodelação aberrante 

dos cardiomiócitos e, consequentemente, desenvolvimento de hipertrofia ventricular 

e comprometimento da contração e relaxamento do miocárdio.24 

 

2.2. HIPERTENSÃO ARTERIAL 

 A hipertensão arterial representa uma das principais doenças dos países 

desenvolvidos, sendo considerada pela Organização Mundial de Saúde como o 

principal fator de risco para o aumento de DALYs (Anos de Vida Perdidos Ajustados 

pela Incapacidade).44 A sua prevalência, em adultos, é de aproximadamente 29%, 

estimando-se que em 2025 haja cerca de 1,6 biliões de hipertensos.45 

 Uma relação causa-efeito entre a vitamina D e a hipertensão é hipotetizada 

como base nos efeitos da vitamina D no SRAA e na modulação da função endotelial, 

descrita anteriormente.24 

 Estudos transversais sugerem que o nível sérico de 25(OH)D está 

inversamente correlacionado com a prevalência de hipertensão. No entanto, ensaios 
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clínicos randomizados não encontraram uma associação clara entre a 

suplementação de vitamina D e melhorias na hipertensão.46 

 Um estudo realizado em adolescentes Peruanos, verificou que os indivíduos 

com deficiência de 25(OH)D apresentavam um aumento da pressão arterial 

diastólica, pressão arterial média e uma tendência para o aumento da pressão 

arterial sistólica, quando comparados com indivíduos com níveis séricos normais de 

25(OH)D.47 

 De acordo com uma meta-análise que englobou 283.537 indivíduos, o risco 

de desenvolver hipertensão diminuiu em 12% quando houve um aumento de 10 

ng/ml dos valores basais de 25(OH)D circulante.48 Outra meta-análise, com um total 

de 142.255 indivíduos, demonstrou que um aumento de 10% nos níveis de 25(OH)D 

estava associada a uma diminuição de 8,1% da probabilidade de desenvolver 

hipertensão, bem como diminuição da pressão arterial sistólica e diastólica de 0,37 

mmHg e 0,52 mmHg, respetivamente.49 

Dois estudos recentes, incluídos no estudo de Kailuan, verificaram que existia 

uma elevada proporção de trabalhadores de minas de carvão com deficiência e 

insuficiência de vitamina D em Kailuan. No entanto, não foram encontradas 

diferenças estatisticamente significativas entre os baixos níveis de vitamina D e 

hipertensão, após ajuste para diferentes variáveis.50, 51 

Os resultados de ensaios clínicos que testaram os efeitos da suplementação 

de vitamina D na pressão arterial obtiveram resultados controversos. Enquanto 

alguns pequenos ensaios clínicos demonstraram resultados positivos52, os ensaios 

de maior qualidade e a maioria das meta-análises de testes de suplementação de 

vitamina D evidenciaram uma relação nula.53-57  
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Num dos ensaios clínicos, a suplementação mensal com altas doses de 

vitamina D durante 1 ano, diminuiu a pressão arterial dos adultos com deficiência de 

vitamina D, mas não da população em geral.58 No estudo DAYLIGHT, com 534 

participantes hipertensos, não houve diferenças na pressão arterial entre aqueles 

tratados com 4000 UI/dia de vitamina D em comparação com aqueles tratados 

apenas com 400 UI/dia.59 Entretanto, uma meta-análise publicada recentemente 

demonstrou que, embora a vitamina D não reduza a pressão arterial da população 

em geral, uma dose diária de vitamina D > 800 UI/dia por um período de 6 meses 

em indivíduos com mais de 50 anos de idade está associada a uma redução da 

pressão arterial sistólica e diastólica.60 

 

2.3. ATEROSCLEROSE 

O processo aterosclerótico é um processo complexo, que engloba uma série 

de mecanismos e vários tipos de células, como células do sistema imunitário e da 

parede vascular. São conhecidos vários fatores de risco para o desenvolvimento de 

aterosclerose e, nos últimos anos, surgiu a hipótese de a vitamina D ser um fator 

protetor, pelos mecanismos descritos anteriormente, apesar de os resultados ainda 

não serem claros.6 

Um estudo observacional, realizado com base nos dados recolhidos num dos 

maiores hospitais do norte do Líbano, região onde a prevalência de DCV e 

hipovitaminose D é elevada, concluiu que a deficiência de vitamina D estava 

associada a marcadores lipídicos anormais, bem como marcadores não lipídicos 

preditores de DCV. A associação entre deficiência de vitamina D e os marcadores 

não lipídicos de DCV persistiu após ajuste para os marcadores lipídicos, idade e 

género.3 
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Um estudo transversal de base comunitária com 654 idosos sem evidência de 

DCV, encontrou uma associação inversa entre a espessura da camada íntima-média 

(EIM) da artéria carótida interna e os níveis de 25(OH)D.11 Corroborando estes 

achados, um outro estudo que avaliou também a EIM carotídea em 2148 indivíduos 

com idades compreendidas entre os 3 e os 18 anos e que os reavaliou entre os 30 e 

os 45 anos, verificou que os indivíduos com níveis de 25(OH)D no início do quartil 

inferior tinham maior probabilidade de desenvolver, em adultos, maior espessamento 

da camada íntima-média carotídea, independentemente da idade, sexo e outros 

fatores de risco cardiovasculares.61  

Um ensaio clínico que avaliou o efeito da suplementação de vitamina D na 

rigidez arterial em Afro-americanos com sobrepeso e défice de vitamina D, verificou 

que houve uma melhoria na rigidez arterial dos indivíduos suplementados.62 

Contudo, muitos outros estudos não encontram qualquer associação entre os 

níveis séricos de vitamina D e o desenvolvimento de aterosclerose e/ou melhoria da 

função endotelial.63-66 Na grande coorte do estudo Dong-gu na Coreia, não foi 

encontrada qualquer associação entre os níveis de 25(OH)D e a EIM ou a presença 

de placas ateroscleróticas.67 

Um estudo transversal envolvendo 567 idosos mostrou uma associação 

contrária. Níveis de 25(OH)D superiores a 20 ng/ml foram associados ao aumento 

de aterosclerose carotídea.68  

Uma meta-análise de avaliação da suplementação de vitamina D em doentes 

obesos e com sobrepeso concluiu que a suplementação com vitamina D não teve 

impacto estatisticamente significativo em marcadores inflamatórios como a PCR, 

TNF-α e IL-6.69 
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 2.4. INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

A insuficiência cardíaca é considerada uma doença complexa, com múltiplas 

causas, com uma incidência de cerca de 1 a 2% em todo o mundo. Nos últimos anos 

os níveis séricos de vitamina D têm sido associados quer ao desenvolvimento quer à 

progressão da insuficiência cardíaca.47 

Um número significativo de estudos transversais e longitudinais demonstrou 

que níveis suficientes de vitamina D protegem contra o desenvolvimento de 

insuficiência cardíaca, enquanto níveis séricos insuficientes desta vitamina levam a 

predisposição para o desenvolvimento da doença.70, 71 

No entanto, o estudo VINDICATE, que avaliou a suplementação com altas 

doses de vitamina D em pacientes com insuficiência cardíaca e hipovitaminose D, 

concluiu que a suplementação não levou a melhoria da caminhada de seis minutos 

ao final de um ano.72 Corroborando este achado, um outro ensaio clínico concluiu 

que não existiam diferenças significativas entre o grupo de intervenção e o placebo 

na melhoria da caminhada de seis minutos ao fim de 3 meses.73  

A suplementação com uma dose diária de 4000 UI de vitamina D não reduziu 

a mortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca avançada.74  

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

insuficiência cardíaca, não encontraram associação entre as duas variáveis.75, 76  

 

 2.5. ENFARTE AGUDO DO MIOCÁRDIO 

Segundo a organização mundial de saúde, cerca de 32,4 milhões 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 múltiplos mecanismos, descritos 

anteriormente, que levam ao desenvolvimento de EAM, tem sido indicada como um 

eventual fator de proteção.6 

Um recente estudo caso-controle com 323 indivíduos egípcios que tinha como 

objetivo avaliar a contribuição de polimorfismos do gene CYP2R1 para a deficiência 

de vitamina D e incidência de EAM, concluiu que os indivíduos que tinham 

desenvolvido EAM apresentavam menores níveis séricos de 25(OH)D.77 

Uma recente meta-análise, que incluiu oito estudos observacionais com um 

total de 9913 indivíduos (3411 com EAM e 6502 controlos), concluiu que os níveis 

séricos de vitamina D foram significativamente menores nos doentes com EAM 

comparativamente aos controlos.78 

Outro estudo recente, cujo objetivo era avaliar a relação dos níveis séricos de 

vitamina D na resolução da elevação do segmento ST em resposta à terapia 

trombolítica após EAM com elevação do segmento ST, concluiu que a deficiência de 

vitamina D em indivíduos com EAM com elevação do segmento ST estava 

associada à menor ocorrência da resolução da elevação do segmento ST e maior 

área de enfarte após terapia trombolítica.79 

Um estudo observacional, realizado com moradores de Trieste (Itália), avaliou 

os níveis séricos de vitamina D nos indivíduos com EAM, concluindo que a 

deficiência e insuficiência de vitamina D estavam presentes em 68% e 22% dos 

indivíduos, respectivamente.80 Um outro estudo verificou que baixos níveis de 

25(OH)D se correlacionavam com a presença de síndrome coronária aguda e 

apresentavam uma relação inversa com os níveis de troponina T de alta 
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sensibilidade (hscTnT).81 No mesmo sentido, níveis séricos baixos de vitamina D 

foram associados a maior gravidade de estenose das artérias coronárias.82 

 No entanto, existem também resultados contraditórios. Um recente 

estudo, realizado na Jordânia, que avaliou os níveis séricos de vitamina D de 186 

pacientes que posteriormente foram submetidos a cateterismo cardíaco, não 

encontrou associação entre os défices de vitamina D e a incidência ou recorrência 

de estenose coronária. Contudo, foram encontradas diferenças estatisticamente 

significativas entre o défice de vitamina D e a dislipidemia.83 

 

 2.6. FIBRILHAÇÃO AURICULAR 

A fibrilação auricular (FA) é a arritmia cardíaca sustentada mais comum, que 

afeta 1,5% a 2% da população geral, tendo múltiplas implicações na saúde e 

qualidade de vida dos doentes. Anomalias das válvulas cardíacas, hipertensão, 

Diabetes mellitus e fatores genéticos fazem parte dos vários fatores associados à 

FA.  

Desde que Kessel, em 1990, descreveu uma possível relação entre a 

vitamina D e a FA, vários estudos têm sido realizados no sentido de correlacionar as 

duas variáveis.47, 84 

Verificou-se que indivíduos com níveis séricos de 25(OH)D <20 ng/ml tiveram 

uma incidência duas vezes superior de FA não valvular do que aqueles com níveis 

>30 ng/ml.85 No mesmo sentido, uma coorte de indivíduos hipertensos, verificou que 

a deficiência de vitamina D estava associada a FA “de novo”.86 

 Um recente estudo caso-controle que avaliou a relação entre a 

suplementação pré-operatórias de vitamina D, em indivíduos com deficiência e 

insuficiência desta vitamina, e o desenvolvimento de FA no pós-operatório, 
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encontrou diferenças estatisticamente significativas entre os indivíduos que 

apresentavam deficiência de vitamina D e os controlos. Contudo, essa diferença não 

se verificou nos indivíduos que apenas apresentavam insuficiência de vitamina D.87  

Uma recente meta-análise não encontrou diferenças estatisticamente 

significativas entre os níveis séricos de vitamina D e a FA “de novo”.88 

Contrariamente, foi descrito que indivíduos com níveis de 25(OH)D superiores 

a 100 ng/ml apresentavam maior risco de FA.89  
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CONCLUSÃO 

Nas últimas décadas, com a evidência do envolvimento da vitamina D em 

múltiplas vias metabólicas, incluindo as que envolvem o desenvolvimento de DCV, 

tem surgido particular interesse em estudar se o défice desta vitamina é, realmente, 

um verdadeiro fator de risco para o desenvolvimento de DCV.  

Tendo em conta os resultados dos estudos observados, concluímos, de uma 

forma geral, que a controvérsia ainda se mantem. Contudo, é importante referir que 

a maioria dos estudos que encontram associação entre o défice de vitamina D e o 

desenvolvimento de DCV são estudos observacionais, que apresentam inúmeros 

fatores confundidores, como a atividade física, que se correlaciona com a exposição 

solar, a adiposidade, que pode diminuir a biodisponibilidade de 25(OH)D, o estado 

nutricional geral, entre outros fatores que podem produzir associações incorretas. A 

maioria dos ensaios clínicos controlados randomizados não encontra efeitos 

significativos da suplementação de vitamina D no risco cardiovascular, incluindo os 

poucos realizados em grande escala. É importante referir que a diversidade das 

populações em estudo, a faixa etária, a dose, o modo e a duração da 

suplementação, poderão ser fatores responsáveis pela controvérsia.  

Por fim, referir que a utilização da 25(OH)D como marcador do estado de 

vitamina D de um indivíduo foi validado para avaliar a saúde óssea, podendo não ser 

o biomarcador ideal para avaliar DCV. 
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ANEXOS 
 
 

Tabela1: Características de ensaios clínicos incluídos 

 
Estudo 

(ano) 

Número 

de 

doentes 

Participantes Intervenção Resultados principais 

Arora e col. 

(2015) 

534 Indivíduos entre 

os 18 e os 50 

anos de idade 

com níveis séricos 

de 25(OH)D ≤ 25 

ng/ml e pressão 

arterial sistólica 

entre 120-159 

mmHg. 

4000 UI/dia 

versus 400 

UI/dia de 

vitamina D3 por 

via oral durante 

6 meses. 

Não houve diferenças estatisticamente 

significativas entre os dois grupos no outcome 

primário (alteração da pressão arterial sistólica 

média de 24 horas); -0,8 versus -1,6 mmHg no 

grupo de alta dose versus baixa dose; P = 0,71. 

Não houve evidência de associação entre a 

alteração da 25(OH)D e alteração da pressão 

arterial sistólica de 24 horas ao fim dos 6 meses 

(coeficiente de correlação de Spearman, -0,05, p = 

0,34). 

Pilz e col. 

(2015) 

200 Pacientes com 

hipertensão 

arterial e níveis de 

25(OH)D < 30 

ng/ml 

2800 UI/dia de 

vitamina D3 (n = 

100) versus 

placebo (n = 

100), durante 8 

semanas. 

O efeito médio do tratamento (intervalo de 

confiança de 95%) para a PA sistólica de 24 horas 

foi de -0,4 (-2,8 a 1,9) mmHg (p = 0,712). Os 

triglicerídeos aumentaram significativamente no 

grupo da vitamina D (alteração média [intervalo de 

confiança de 95%], 17 [1-33] mg/dl; p = 0,013), mas 

nenhum outro efeito significativo foi observado para 

outros outcomes secundários. 

Witte e col. 

(2016) 

229 Indivíduos com 

insuficiência 

cardíaca crônica, 

secundária à 

disfunção sistólica 

do ventrículo 

esquerdo e 

deficiência de 

vitamina D 

(colecalciferol <20 

ng/ml) 

1 ano de 

suplementação 

com vitamina 

D3, 4000 UI/dia 

versus placebo 

Um ano de suplementação com vitamina D3 em 

altas doses não melhorou a distância de 

caminhada de 6 minutos, mas foi associada a uma 

melhoria significativa na função cardíaca (fração de 

ejeção do VE + 6,07% [intervalo de confiança de 

95%]: 3,20 a 8,95 p <0,0001]; e reversão da 

remodelagem do VE (diâmetro diastólico final do 

VE -2,49 mm [IC 95%: -4,09 a -0,90; p = 0,002] e 

diâmetro sistólico final do VE -2,09 mm [IC 95%: -

4,11 a -0,06 p = 0,043 ]). 

Borgi e col. 

(2017) 

93 Indivíduos não 

hipertensos, não 

diabéticos com 

IMC ≥ 25 e 

25(OH)D ≤ 20 

ng/ml 

Ergocalciferol, 

50000 unidades 

versus placebo, 

uma vez por 

semana, 

durante 8 

semanas 

A vasodilatação dependente do endotélio (VED) 

não se alterou significativamente em nenhum dos 

grupos: Grupo ergocalciferol (de 6,3 ± 3,6% no 

início para 6,1 ± 4,6% em 8 semanas; p = 0,78); 

placebo (7,9 ± 4,7% para 6,8 ± 4,7%; p = 0,17) 

Kendrick e 

col. (2017) 

128 Adultos com taxa 

de filtração 

glomerular entre 

15 e 44 ml/min e 

nível sérico de 

25(OH)D <30 

ng/ml 

Colecalciferol 

oral, 2000 

UI/dia, ou 

calcitriol, 0,5 

mg/dia, durante 

6 meses 

Não houve diferenças significativas entre os grupos 

no início do estudo. Após 6 meses, nem o 

tratamento com calcitriol nem colecalciferol resultou 

numa melhoria significativa na dilatação mediada 

por fluxo. 

Os níveis de 25(OH)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 níveis da PTH diminuíram significativamente no 

grupo calcitriol em comparação 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. 

(2017) 

70 Afro-americanos 

entre os 13 e os 

45 anos com 

excesso de peso 

e com níveis 

séricos de 

25(OH)D ≤ 20 

ng/ml 

Suplementação 

oral de 600 

UI/dia (n = 17); 

2000 UI/dia (n = 

18); 4000 UI/dia 

(n = 18) de 

vitamina D3 

versus placebo 

(n = 17) durante 

16 semanas. 

A suplementação com vitamina D3 demonstrou um 

aumento dose-resposta nas concentrações séricas 

de 25(OH)D entre os grupos (p <0,01).  

Uma tendência linear descendente significativa foi 

observada para a velocidade de onda de pulso 

(VOP) carotídeo-femoral (p <0,01), uma vez que as 

mudanças médias na VOP carotídeo-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 UI/dia;  -

0,11 m/s (IC 95%: -0,50, 0,27 m / s) para as 2000 

UI/dia e -0,70 m/s (IC 95%: -1,07, -0,32 m/s) para o 

grupo de 4000 UI/dia. Os achados foram 

semelhantes para a VOP carotídeo-radial (p = 

0,03), 

Salekzamani 

e col. (2017) 

80 Indivíduos com 

síndrome 

metabólica 

Vitamina D 

(50000 

UI/semana) 

versus placebo 

durante 16 

semanas 

O tratamento com vitamina D reduziu o nível de IL-

6 após 16 semanas (p = 0,027). Em comparação 

com a linha de base, os níveis de VCAM-1 e E-

selectina diminuíram significativamente em 

indivíduos tratados com vitamina D; no entanto, 

não houve diferenças significativas entre os dois 

grupos. Nenhum efeito da suplementação de 

vitamina D foi observado na espessura da camada 

íntima-média da artéria carótida comum nem na 

concentração de PCR de alta sensibilidade (p> 

0,05). 

Scragg e 

col. (2017) 

5108 Adultos residentes 

em Auckland, 

Nova Zelândia, 

com idades entre 

50 e 84 anos 

Vitamina D3, 

dose inicial de 

200000 UI e, um 

mês depois, 

doses mensais 

de 100000 UI (n 

= 2556) versus 

placebo (n = 

2552), durante 

uma mediana de 

3,3 anos 

(intervalo de 2,5 

a 4,2 anos) 

Não foram demonstradas diferenças 

estatisticamente significativas entre o grupo que 

recebeu vitamina D versus placebo no 

desenvolvimento de DCV (outcome primário). 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 deficiência de vitamina D, relativamente aos 

outcomes secundário (EAM, angina, insuficiência 

cardíaca, hipertensão, arritmias, aterosclerose, 

acidente vascular cerebral e trombose venosa). 

Seibert e 

col. (2017) 

105 Indivíduos entre 

os 20 e os 71 

anos, 

aparentemente 

saudáveis   

Dose diária de 

20 µg de 

vitamina D3 (n = 

54) versus 

placebo (n = 

51), durante 12 

semanas. 

Pressão arterial, frequência cardíaca, 

concentrações de renina, aldosterona, lípidos 

séricos e marcadores de calcificação vascular e 

variáveis hematológicas, como monócitos pró-

inflamatórios permaneceram inalterados com a 

suplementação de vitamina D3, embora a 25(OH)D 

sérica tenha aumentado de 38 ± 14 para 73 ± 16 

nmol/L na 12ª semana. Os grupos placebo e 

vitamina D não diferiram no risco cardiovascular 

final. 

Sluyter e 

col. (2017) 

517 Adultos com 

idades entre 50-

84 anos 

Vitamina D3 

200000 UI (dose 

inicial), seguida 

de, 1 mês 

depois, doses 

mensais de 

100000 UI (n = 

256) durante 1,1 

anos versus 

placebo (n = 

261) 

Apesar de pequenas alterações não significativas 

dos parâmetros hemodinâmicos (outcome primário) 

na amostra total, observaram-se mudanças 

consistentemente favoráveis entre os 150 

participantes com deficiência de vitamina D (<50 

nmol/l) no início do estudo. Neste subgrupo, as 

alterações médias no grupo da vitamina D (n = 71) 

versus grupo placebo (n = 79) foram de -5,3 mmHg 

(95% intervalo de confiança [IC], -11,8 a 1,3) para a 

PA sistólica braquial (p = 0,11); -2,8 mmHg (IC 

95%, -6,2 a 0,7) para PA diastólica braquial (p = 

0,12); -7,5 mmHg (95% IC, -14,4 a -0,6) para PA 



 

sistólica aórtica (p = 0,03); -5,7 mmHg (95% CI, -

10,8 a -0,6) para o índice 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). 

Tomson e 

col. (2017) 

305 Idosos residentes 

no Reino Unido 

Vitamina D 4000 

UI/dia versus 

vitamina D 2000 

UI/dia versus 

placebo, durante 

12 meses 

Concentrações médias de 25(OH)D no plasma 

aumentaram para 137, 102, e 53 nmol/l após 12 

meses nos participantes que receberam 4000 

UI/dia, 2000 UI/dia e placebo, respetivamente. Não 

houve efeitos significativos nos níveis médios de 

pressão arterial, frequência cardíaca ou rigidez 

arterial aos 6 ou 12 meses, nem em quaisquer 

medidas ecocardiográficas aos 12 meses. 

Zittermann e 

col. (2017) 

400 Pacientes com 

insuficiência 

cardíaca e níveis 

de 25OHD <75 

nmol/l 

4000 UI de 

vitamina D 

diariamente 

versus placebo 

durante 3 anos 

Não houve diferenças significativas na mortalidade 

entre os dois grupos; HR de 1,09 [intervalo de 

confiança de 95% (CI): 0,69-1,71; p = 0,726].  

A necessidade de suporte circulatório mecânico foi 

superior no grupo que recebeu vitamina D; HR: 

1,96 (IC 95%: 1,04-3,66); p = 0,031].  

Outros outcomes secundários foram semelhantes 

entre os grupos. 

Aslanabadi 

e col. (2018) 

99 Pacientes 

internados para 

intervenção 

coronária 

percutânea eletiva 

(ICP)  

Vitamina D (n = 

52), 300 000UI 

por via oral 12 

horas antes da 

ICP versus 

placebo (n = 

47). 

No grupo da vitamina D, a diferença média na CK-

MB entre 8 e 24 horas foi significativamente menor 

(p = 0,048).  

A diferença média na PCR foi significativamente 

menor no grupo da vitamina D (p = 0,045). 

Bislev e col. 

(2018) 

81 Mulheres 

saudáveis na pós-

menopausa com 

hiperparatireoidis

mo secundário e 

níveis de (25 (OH) 

D) <50 nmol/l 

12 semanas de 

tratamento com 

vitamina D3, 

2800 UI/dia, 

versus placebo 

Comparado ao placebo, o tratamento com vitamina 

D3 aumentou significativamente os níveis 

plasmáticos de 25(OH)D e 1,25(OH)2D em 230% 

(IC 95%: 189-272%) e 58% (190-271%), 

respetivamente. 

Comparado ao placebo, o tratamento com vitamina 

D3 aumentou os níveis plasmáticos de 

lipoproteínas de alta densidade (HDL) em 4,6% 

(0,12-9,12%), não interferindo com os restantes 

marcadores de saúde cardiovascular (alterações no 

SRAA plasmático, hemoglobina, pressão arterial, 

rigidez vascular, frequência cardíaca e 

condutividade cardíaca). 

Cerit e col. 

(2018) 

136 Pacientes 

submetidos a 

cirurgia de 

revascularização 

do miocárdio com 

insuficiência (n = 

80) e deficiência 

(n = 56) de 

vitamina D 

Vitamina D3 

(colecalciferol), 

50000 UI, 48 

horas antes da 

cirurgia, versus 

placebo 

Embora o desenvolvimento de fibrilhação auricular 

no pós-operatório (FAPO) não tenha sido 

significativamente diferente entre os grupos de 

tratamento e controle em pacientes com 

insuficiência de vitamina D (31% vs. 33% p = 

0,538), houve diferenças significativas entre os dois 

grupos em relação ao desenvolvimento de FAPO 

em pacientes com deficiência de vitamina D (18 % 

vs. 29% p = 0,02). 

Manson e 

col. (2019) 

25871 Homens com 

idade ≥ 50 anos e 

mulheres com 

idade ≥ 55 anos 

Vitamina D3 

(colecalciferol), 

2000 UI/dia, 

versus placebo 

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 confiança 

de 95% de 0,85 a 1,12; p=0.69). 

 



 

  



 

 



 

 


