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Resumo

Introdução:As doenças cardiovasculares são a principal causa de
morbilidade e mortalidade nos doentes diabéticos com doença re-
nal. A vitamina D tem sido apontada como um potencial marcador
bioquímico de risco cardiovascular.
Objectivos:Avaliar a relação entre o calcidiol e o risco cardiovas-
cular em diabéticos com nefropatia ligeira a moderada.
Material e Métodos: Em 51 diabéticos tipo 2 avaliou-se a con-
centração sérica de calcidiol com diversos biomarcadores de risco
cadiovascular, e com o índice de massa do ventrículo esquerdo
(IMVE) obtido ecocardiograficamente pela convenção de Penn. Efe-
tuou-se ANOVA, regressão linear múltipla, curvas ROC, para anali-
sar a sensibilidade e especificidade dos biomarcadores.
Resultados e Conclusões: Verificou-se uma relação entre o 25
(OH)D3 e o IMVE com coeficiente β de -0,68 (p<0,009).A relação
entre o IMVE e o péptido natriurético (BNP) (p< 0,05) revelou um
coeficiente β de 0,31 (p<0,029). O BNP revela a maior sensibilida-
de, com uma área sob a curva de 0,86 (p<0,0001) para um cut-off
do IMVE de 104 g/m2.A área sob a curva para o 25(OH)D3 foi de
apenas 0,128 (p<0,0001). Existe uma relação preditiva bem estabe-
lecida entre o BNP e o IMVE.Mais estudos são necessários, nomea-
damente com uma amostra maior.

Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases are the leading cause of
morbidity and mortality in diabetic patients with kidney disease.
Vitamin D has been identified as a potential biochemical marker of
cardiovascular risk.
Objectives: To evaluate the relationship between calcidiol and
cardiovascular risk in diabetic patients with mild to moderate ne-
phropathy.
Materials and Methods: In 51 type 2 diabetic patients we eva-
luated the serum concentration of calcidiol with several biomarkers
of cardiovascular risk, and the index of left ventricular mass (LVMI),
which was obtained echocardiographically by the Penn convention.
We conducted ANOVA, multiple linear regression, and ROC cur-
ves to analyze the sensitivity and specificity of biomarkers.
Results and Conclusions: There was a relationship between 25
(OH) D3 and LVMI at a β coefficient of -0.68 (p <0.009).The rela-
tionship between LVMI and the natriuretic peptide BNP (p <0.05)
demonstrated a β coefficient of 0.31 (p <0.029). BNP showed the
highest sensitivity,with an area under the curve of 0.86 (p <0.0001)
for a cut-off of the LVMI of 104 g/m2.The area under the curve for
the 25(OH)D3 was only 0.128 (p <0.0001). There is a well-esta-
blished predictive relationship between BNP and LVMI. More stu-
dies are needed, particularly with a larger sample.

INTRODUÇÃO

A vitamina D [25(OH)D3] tem sido alvo de um crescente
interesse pelas suas alegadas ações em múltiplos sistemas,
para além do metabolismo ósseo (1), tais como a prevenção
de neoplasias, infeções, doenças autoimunes e cardiovascu-
lares (2). O facto de se encontrarem recetores da vitamina D
(VDR) e/ou a enzima 1α-hidroxilase em células tão díspares
como linfócitos T, macrófagos, células dendríticas, colonóci-
tos, células endoteliais vasculares, células pancreáticas-β, neu-
rónios, miócitos e cardiomiócitos, fornece um amplo campo
de investigação para entender os dados epidemiológicos en-
contrados (2). O interesse da associação entre a vitamina D e
a mortalidade cardiovascular é reforçado pela evidência de
que há uma associação entre a vitamina D e alguns dos prin-
cipais factores de risco cardiovascular, como a hipertensão
arterial (HTA), a obesidade, a diabetes, a inflamação e a doen-

ça renal crónica, juntamente com o hiperparatiroidismo ca-
racterístico dos seus estádios terminais (3,4).
Diversos estudos epidemiológicos apontam para uma asso-
ciação entre fatores ambientais, tais como a latitude, altitu-
de, estação do ano, residência urbana ou rural, com a mor-
talidade por doença cardiovascular (5). Todos estes factores
influenciam o tempo de exposição à radiação ultravioleta (UVB)
e logo, a síntese de vitamina D. Começa a evidenciar-se um
papel desta vitamina na redução de diversos biomarcadores
de risco cardiovascular, tais como a homocisteína, a proteí-
na C-reactiva e o péptido natriurético tipo B (BNP) (5).Atra-
vés da regulação da homeostasia do cálcio, a vitamina D in-
fluencia a contratilidade miocárdica, pelo que um défice vita-
mínico poderá causar disfunções e insuficiência cardíaca (5).
Por outro lado, níveis otimais de cálcio intracelular estão cor-
relacionados com uma redução do risco cardiovascular, par-
ticularmente na doença isquémica cardíaca, pela inibição da
síntese de ácidos gordos, aumento da síntese e sensibilidade
da insulina, inibição da agregação plaquetária e pela indução de
vasodilatação (5). Para um estadiamento das concentrações
séricas de vitamina D, e seus eventuais efeitos, ver Quadro I.
Há evidência de que a vitamina D exerce efeitos protetores
sobre os cardiomiócitos, opondo-se ao remodelamento hi-
pertrófico (6). O aumento do volume de sangue no período
de diástole, aumenta a distensão dos cardiomiócitos, pro-
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movendo a secreção do BNP. Este, vai atuar sobre os túbu-
los renais no sentido de facilitar a natriurese e, assim, dimi-
nuir o volume plasmático, inibindo o estímulo inicial (7). Por
outro lado, se estes mecanismos não forem suficientes (co-
mo ocorre na HTA), os cardiomiócitos sofrem um remode-
lamento, verificando-se que o aumento da concentração plas-
mática de BNP está associado à hipertrofia ventricular es-
querda, num ciclo vicioso em que o aumento progressivo do
volume ventricular origina incrementos no BNP (2,6). Assim
sendo, seria de esperar uma associação negativa entre a vita-
mina D e os níveis séricos de BNP, assim como de outros in-
dicadores de risco cardiovascular. Para além disso, tem-se
evidenciado uma relação negativa entre a vitamina D e a ocor-
rência de doença coronária isquémica (1,8). Essa relação nega-
tiva da vitamina D também se observa com a HTA, a sensi-
bilidade à insulina, a diabetes, o stress oxidativo e a inflama-
ção (2). Neste âmbito, a vitamina D tem sido apontada como
um potencial marcador bioquímico de risco cardiovascular.
O objectivo deste estudo foi avaliar a relação dos níveis séri-
cos de 25(OH)D3 e de outros parâmetros bioquímicos e la-
boratoriais, com o risco cardiovascular em diabéticos com
doença renal ligeira a moderada.

MATERIAL E MÉTODOS

População

Após obtenção de consentimento informado, foram incluí-
dos neste estudo 51 diabéticos tipo 2 (f=18, m=33), com
idade média de 66,7 anos e taxa de filtração glomerular esti-
mada (TFGe) média de 49,7 ml/min/1,73m2. Estes doentes
apresentaram doença renal moderada a ligeira (estadios 3 e
4 da doença renal crónica) (9,10). Como principais critérios de
exclusão considerámos a doença renal grave,evidência de doen-
ça gastrointestinal activa e níveis de PTH < 65 ng/l. Estes
doentes eram seguidos em ambulatório pelo serviço de Ne-
frologia do Hospital de Faro.Todos apresentavam medicação
para a HTA (p. ex. IECAs,ARA II ou antagonistas dos canais
de cálcio), ou para a dislipidémia (estatinas).

Medições

Todos os dados foram colhidos por consul-
ta dos respectivos processos clínicos, onde
se averiguaram os dados demográficos, co-
morbilidades, medicação concomitante,
doseamento de 25(OH)D3, parâmetros ana-
líticos, índice de massa do ventrículo es-
querdo (IMVE) e média de pressão arterial
(PAM).Também se tomou nota do número
de dias de internamento e de causas de
morbilidade e eventual mortalidade, com
particular atenção pelos eventos cardiovas-
culares. Calculou-se o índice de comorbili-
dade de Charlson (11).Os parâmetros labora-
toriais foram obtidos de amostras de sangue
conservadas a -80°C, colhidas até 2008, tais
como:metabolismo mineral (PTH, cálcio, fós-

foro), insulinorresistência (HOMA-IR), taxa de filtração glo-
merular estimada (TFGe, calculada segundo a equação Mo-
dification of Diet in Renal Disease [MDRD]) (12), razão albumi-
núria-creatinúria, pressão arterial média (PAM), BNP, infla-
mação (IL-6), stress oxidativo (manoaldeído) e 25(OH)D3.As
medições ecocardiológicas do IMVE obtiveram-se pela con-
venção de Penn.

Análise Estatística

Efetuou-se a estatística descritiva, de onde se obtiveram as
médias e desvios-padrão para cada variável, assim como se
averiguou a normalidade das respectivas distribuições de fre-
quências. Para normalizar as variáveis com distribuição anor-
mal, optou-se pela sua logaritmização em base 10. Para com-
parar as diferentes variáveis utilizámos a análise da variância
(ANOVA). Foi aplicado o modelo de regressão linear múlti-
pla para averiguar a presença de factores preditivos. Utiliza-
ram-se curvas de Receiver Operator Curve (ROC) para anali-
sar a sensibilidade e especificidade dos biomarcadores. Divi-
diu-se a amostra em 3 grupos, em função dos tercis de con-
centração plasmática de 25(OH)D3: o grupo 1 <40,4 nmol/l,
n=18; o grupo 2 entre 40,5 e 58,4 nmol/l com n=16; e o
grupo 3 ≥58,5 nmol/l, n=17.Compararam-se, entre os 3 gru-
pos, os valores das diferentes variáveis analisadas.A análise
estatística foi efetuada com o SPSS 19.0 para o Windows®

(SPSS, Chicago, IL). A hipótese nula foi rejeitada abaixo do
nível de significância de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

As características globais da nossa amostra estão expressas
no Quadro II. Efetivamente, grande parte da nossa amostra
está entre a deficiência e a insuficiência de vitamina D, como
se observa pela média de 25(OH)D3 de 52,2 nmol/l ± 23,2.
Os 3 grupos de 25(OH)D3 foram comparados no que diz
respeito às diversas variáveis, estando os resultados expos-
tos no Quadro III. A análise da variância revela associações
significativas entre todas as variáveis e os diversos níveis de

Deficiência severa

Deficiência

Insuficiência

Suficiência

Toxicidade

<10

10-20

21-29

≥30

≥150

<25

25-50

52,5-72,5

≥75

≥375

Hiperparatiroidismo severo, má-

absorção de cálcio, raquitismo,

osteomalácia, miopatia

PTH elevada, absorção intestinal de

cálcio reduzida, densidade mineral

óssea reduzida, miopatia subclínica

Níveis de vitamina D reduzidos, PTH

ligeiramente aumentada

Sem alterações

Hiperabsorção de cálcio intestinal,

hipercalcémia

Concentração plasmática

(ng/ml) (nmol/l)

ConsequênciasEstado daVitamina

D (calcidiol)

Quadro I - Classificação das concentrações plasmáticas de vitamina D e suas princi-
pais consequências clínicas (adaptado das referências 8 e 14).

PTH (paratormona).
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25(OH)D3, com valores de significância expressivos (p≤
0,0001). Na comparação post hoc (teste de Scheffé) entre os
grupos das concentrações extremas de 25(OH)D3 (grupos 1
e 3), são significativas as seguintes diferenças: o fósforo, a
PTH,o malonaldeído,a IL-6,a HOMA-IR,o BNP e o IMVE.Não
se observaram variações consistentes na idade, na TFGe e na
PAM.Não se verificaram diferenças no que se refere à comor-
bilidade e/ou mortalidade cardiovasculares entre os 3 grupos.
No modelo de regressão múltipla, os fatores preditivos mais
importantes para a hipertrofia do ventrículo esquerdo fo-
ram a 25(OH)D3 (R=-0,68; p=0,009) e o BNP (R=0,31;
p=0,029).Após aplicação de curva ROC, verificou-se que o
BNP é a variável com maior sensibilidade e especificidade,
com uma área sob a curva de 0,86 (p≤0,0001) para um cut-
off do IMVE de 104 g/m2 (Figura 1).A área sob a curva para
os valores de 25(OH)D3 foi de apenas 0,128 (p≤0,0001).

DISCUSSÃO

Sabe-se que os doentes diabéticos apresentam um risco car-
diovascular aumentado face à população geral (13), não só pela
disfunção endotelial causada pela hiperperglicémia, como
pela associação frequente a outros factores de risco inde-
pendentes, tais como a HTA e a obesidade (14).A doença re-
nal crónica está também associada a um aumento do risco
de mortalidade cardiovascular e por todas as causas, parti-
cularmente a partir do seu estádio 3 (8). Adicionalmente, a
presença de lesões em órgãos-alvo devido à hiperglicémia,
podem levar à nefropatia diabética, factor associado só por
si a um risco cardiovascular aumentado (15), em parte pela sua
influência no eixo renina-angiotensina-aldosterona, com a
concomitante HTA (16). Outros fenómenos, tais como a infla-
mação e o stress oxidativo, têm sido também apontados por
vários estudos como factores de risco cardiovascular, dado
o seu papel na formação da aterosclerose (17-19). Finalmente, o
défice em vitamina D3, particularmente na sua forma 25
(OH)D3, tem sido avançado por vários estudos como um

potencial factor de risco cardiovascular (20-22), e a toma de vi-
tamina D (ou de um dos seus análogos) como uma eventu-
al terapêutica, está actualmente a ser investigada (23,24).A pro-
gressiva constatação do envolvimento da vitamina D3 em
vários processos fisiológicos para além do metabolismo mi-
neral, inclusivamente não-genómicos, torna-a uma candidata
a estudos de eventuais associações multifactoriais (25). A op-
ção por uma amostra de diabéticos com nefropatia, mas
pré-dialíticos, permite assim evidenciar eventuais associa-
ções entre factores de risco cardiovascular comprovados e
a vitamina D3.
No nosso estudo, constata-se uma associação entre os
níveis séricos de vitamina D3 e outros factores de risco, tais
como os indicadores de stress oxidativo (malonaldeído), de
inflamação (IL-6), de insulinorresistência (HOMA-IR), de le-
são renal (rácio albuminúria/creatinúria) e de metabolismo

66,9 ± 10

2,4 ± 0,15

1,2 ± 0,19

143,9 ± 92

12,9 ± 9,14

0,94 ± 0,48

3,6 ± 3,5

3,6 ± 0,8

49,3 ± 21,2

93,3 ± 6,7

97,1 ± 73,4

102,9 ± 19,1

52,2 ± 23,2

18/33Sexo Feminino/Masculino

-

2,1 – 2,55

0,97 – 1,45

10 – 65

< 3,39

< 1,83

-

-

90 – 120

70 – 110

< 100

♂< 134; ♀< 110

75 – 375

Valores

normais

Idade (anos)

Cálcio (mmol/l)

Fósforo (mmol/l)

PTH (ng/l)

Albuminúria/creatinúria (mg/mmol)

IL-6 (pmol/l)

HOMA-IR

Malonaldeído (µmol/l)
TFGe (ml/min/1,73m2)

PAM (mmHg)

BNP (ng/l)

IMVE (g/m2)

25(OH)D3 (nmol/l)

Quadro II - Dados analíticos e imagiológicos.

PTH (paratormona); IL-6 (interleucina 6); HOMA-IR (indíce de insulinorresistência - Homeos-
tatic Model Assessment);TFGe (taxa de filtração glomerular estimada); PAM (pressão arterial
média); BNP (péptido natriurético tipo B); IMVE (índice de massa do ventrículo esquerdo);
25(OH)D3 (calcidiol).

Feminino/masculino

Cálcio (mmol/l)

Fósforo (mmol/l)

PTH (ng/l)

Albuminúria/creatinúria (mg/mmol)

IL-6 (pmol/l)

HOMA-IR

Malonaldeído (µmol/l)
TFGe (ml/min/1,73m²)

PAM (mmHg)

BNP (ng/l)

IMVE (g/m²)

10/8

2,4 ± 0,15

1,26 ± 0,19

205,3 ± 84,5

22,32 ± 6,86

1,41 ± 0,48

6,2 ± 4,3

4,3 ± 0,6

44,2 ± 23

93,1 ± 7,3

164,6 ± 67

119,5 ± 15,7

4/12

2,38 ± 0,1

1,16 ± 0,16

117,9 ± 77,2

10,7 ± 6,23

0,80 ± 0,28

3,3 ± 1,8

3,5 ± 0,5

58,8 ± 17,8

95,9 ± 4,5

69,5 ± 29,4

99,4 ± 14,3

4/13

2,4 ± 0,18

1,13 ± 0,19

103,4 ± 81,7

5,01 ± 1,99

0,59 ± 0,17

1,1 ± 0,8

2,9 ± 0,4

45,9 ± 20,1

91 ± 7,1

51,5 ± 56,2

88,8 ± 12,5

ns

ns

ns

0,001

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001

ns

ns

0,0001

0,0001

ns

ns

ns

0,002

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001

ns

ns

0,0001

0,0001

Quadro III - Comparação dos diferentes grupos de 25(OH)D3.

PTH (paratormona); IL-6 (interleucina 6); HOMA-IR (indíce de insulinorresistência - Homeostatic Model Assessment);TFGe (taxa de filtração glomerular estimada); PAM (pressão arterial média);
BNP (péptido natriurético tipo B); IMVE (índice de massa do ventrículo esquerdo); 25(OH)D3 (calcidiol); p significativo se <0,05; ns (não significativo).

Variáveis

Grupo 1

25(OH)D3

<40,4 nmol/l

Grupo 2

40,5 <25(OH)D3

<58,4 nmol/l

Grupo 3

25(OH)D3

>58,5 nmol/l

ANOVA

(valor de p)

Comparações entre grupos

extremos 1 e 3 (valor de p)

AO_Vitamina D risco CV_109-113.qxp:Layout 1 10/16/12  12:23 AM  Page 111



112

Revista Portuguesa de Diabetes. 2012; 7 (3): 109-113

poderá resultar de características da própria amostra, como
o tamanho da mesma, ou por variáveis não consideradas.A
medicação antihipertensiva que os doentes fazem claramen-
te influenciou a PAM. Todos os doentes apresentam algum
nível de lesão renal, ou de diminuição da sua função; nalguns
casos porventura a não hidroxilação do calcidiol poderá su-
perar a perda do mesmo para a urina, o que mascararia a
relação negativa entre a 25(OH)D3 e a eTFG. Cremos que
uma amostra maior com o controlo de mais variáveis po-
derá fornecer mais informação.
Dado que a doença vascular aterosclerótica ocorre ao longo
de décadas, a ligação com a vitamina D continua a carecer
de mais estudos longitudinais (34). Contudo, neste estudo ob-
servacional foi possível evidenciar a associação negativa en-
tre a 25(OH)D3 e o IMVE, um indicador fiável de lesão car-
diovascular, assim como com outros biomarcadores de risco
cardiovascular, nomeadamente o BNP. Os outros marcado-
res com os quais a 25(OH)D3 também apresentou uma as-
sociação negativa significativa foram o malonaldeído, a IL-6,
o HOMA-IR, o rácio albuminúria/creatinúria, a PTH e o fós-
foro sérico.Apesar de não se ter demonstrado que a vitami-
na D possa servir o papel de teste do status cardiovascular,
os nossos dados sugerem que desempenha um papel impor-
tante na sua fisiopatologia, com um forte valor preditivo.
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mineral (PTH e fósforo). Estes resultados sugerem claramente
que o défice de vitamina D3 está associado ao risco cardio-
vascular. Se o aumento da PTH e do fósforo associado à
diminuição dos níveis séricos de 25(OH)D3 é um fenómeno
bem conhecido, a sua associação aos outros fenómenos é
ainda relativamente recente na literatura (26,27). Por um lado, a
lesão renal poderá diminuir a capacidade funcional do rim
para expressar a enzima 1α-hidroxilase, diminuindo a con-
versão em 1,25(OH)2D3,mas por outro, o rim lesado poderá
reabsorver menos calcidiol associado à sua globulina no
plasma, o que resultaria na diminuição dos níveis séricos de
calcidiol (28). Esta dupla perda de vitamina D3 nos insuficientes
renais e o aumento de risco de morte cardiovascular esta-
rão provavelmente associados.Vários estudos têm sugerido
que a 25(OH)D3 exerce um efeito não genómico sobre o
endotélio vascular no sentido de facilitar a expressão de
NO, e assim de vasodilatação e proteção dos mesmos do
stress oxidativo (28). Para além disso, a ação da 25(OH)D3 so-
bre os macrófagos inibe o papel inflamatório destes na pro-
moção da aterosclerose pela formação de foam cells (28). Fi-
nalmente, o IMVE constitui um marcador fidedigno de lesão
cardiovascular, sendo o aumento do BNP sérico um marca-
dor de elevada especificidade e sensibilidade desse aumento
(Figura 1) (29).A baixa capacidade da 25(OH)D3 em prever o
IMVE poderá estar associada a uma expressão local de cal-
citriol (células extrarrenais) que não contribuirão para os
níveis séricos medidos (30). Este achado vai de encontro ao
estudo PRIMO (31), em que se comparou a toma de parical-
citriol versus placebo na progressão da massa de ventrículo
esquerdo em diabéticos com nefropatia crónica não dialisa-
dos. Não se observaram nesse estudo diferenças na hiper-
trofia ventricular entre os dois grupos, embora se consta-
tasse uma menor concentração de BNP no grupo experi-
mental (31).
A ausência de ligação significativa entre o défice de 25(OH)
D3 e a degradação da TFGe, o aumento da idade e da PAM,

Figura 1 - Curvas ROC do BNP e da 25(OH)D3 para o IMVE.
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