Archives of Veterinary Science ISSN 1517-784X
v.25, n.1, p.01-09, 2020 www.ser.ufpr.br/veterinary

O PAPEL DA VITAMINA D NAS CARDIOPATIAS DE CAES

(The role of vitamin D in cardiac diseases of dogs)

Vinicius Bentivéglio Costa Silva', Marlos Gongalves Sousa'
"Universidade Federal do Parana

Corresponding author: viniciusbcsilva@gmail.com

RESUMO: Crescentes estudos e achados clinicos apontam para a relevancia da
vitamina D no desenvolvimento e como valor preditivo de alteragdes
cardiovasculares. Assim, a presente revisdo tem por objetivo abordar o papel da
vitamina D nas cardiopatias de caes. A vitamina D classifica-se como um nutriente
dietético essencial para caes e ha evidéncias crescentes de que a sua deficiéncia &
uma importante condi¢do para a patogénese das cardiopatias, acredita-se que por
ter acéo inicial direta sobre a célula cardiaca, com ativagdo neuro-hormonal e
remodelamento cardiaco e insuficiéncia congestiva, estando associada ao aumento
da morbidade e mortalidade. Embora pioneiras, as pesquisas apontam que a
vitamina D em concentragdes adequadas pode influenciar na redugado do risco de
ocorréncia das cardiopatias, aumentar a eficacia do tratamento e,
consequentemente, promover um melhor prognéstico.
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ABSTRACT: Studies have been emerging and clinical findings point to the
relevance of vitamin D in development and as a predictive value of cardiovascular
changes. Thus, this review aims to address the role of vitamin D in cardiac diseases.
Vitamin D is classified as an essential dietary nutrient for dogs and there is growing
evidence that its deficiency is an important condition for the pathogenesis of heart
disease, with neuro-hormonal activation and cardiac remodeling and congestive
insufficiency, being associated with increased morbidity and mortality. Although
pioneering, research indicates that vitamin D in adequate concentrations may
influence the reduction of the risk of heart disease, increase the effectiveness of
treatment and, consequently, promote a better prognosis.
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INTRODUCAO

A nutricdo desempenha um papel
importante no manejo de pacientes
cardiopatas. A dieta pode estar
envolvida na patogénese de
determinadas doencgas cardiacas e as
mudangas no estado nutricional sao
frequentemente encontradas nos
animais que as possuem (Mallery et al.,
1999).

Nesse contexto, a vitamina D é um
grupo de secosteroides soluveis em
lipidios que, dentre outras fungdes, €&
essencial na homeostase do calcio e
fésforo e no metabolismo Osseo. As
vitaminas  D; (ergocalciferol) e D3
(colecalciferol) podem ser obtidas da
dieta, embora apenas alguns alimentos,
como o figado de peixes gordurosos e
as gemas, apresentem altas
concentragdes (Norman, 2008).

Além do papel sobre o
metabolismo do Ca e P ja bem
reportado da vitamina D, nas ultimas
trés décadas as pesquisam apontam
para uma ampla gama de agbes
biolégicas, tais como indugdo de
diferenciagao e inibicado do crescimento
celular, imunomodulagcdo e controle de
outros sistemas hormonais (Dusso et
al., 2005), sendo sua deficiéncia
associada ao cancer, doencas
infecciosas, auto-imunes, respiratorias e

cardiovasculares (Wacker e Holick,
2013).
Existem duas observacoes

importantes no que diz respeito a
vitamina D desempenhar um papel
importante nas doengas
cardiovasculares. O receptor de
vitamina D €& amplamente distribuido
entre os tecidos, inclusive coragao e
vasos sanguineos. Em um estudo
utilizando ratos como modelo animal, a
deficiéncia dos receptores de vitamina D
promoveu manifestagcao de hipertenséo,
hipertrofia cardiaca e trombogenicidade

aumentada (Bouillon et al., 2008).
Adicionalmente, €& tacito que em
humanos existem evidéncias

epidemioldgicas que os baixos niveis
dessa vitamina estdo associados a um
risco aumentado de doencas
cardiovasculares e mortalidade (Reid e
Bolland, 2012).

Dessa forma, mediante os
crescentes estudos e interesse que
apontam para a relevancia da vitamina
D como valor preditivo para alteracdes
cardiovasculares, a presente revisdo
tem por objetivo destacar os conceitos,
aplicacdes e perspectivas quanto ao uso
desse composto voltados principalmente
ao desenvolvimento de remodelamento
cardiaco e ICC na espécie canina.

DESENVOLVIMENTO
Sintese
De modo discrepante em

comparagdo aos humanos e outras
espéecies, nos caes, a concentragcao
sérica de vitamina D n&o é influenciada
pela exposicdo a radiacido ultravioleta,
uma vez que nao convertem o composto
cutaneo 7-deidrocolesterol em vitamina
Ds. Assim, a diferenca na apresentagao
ambiental classifica a ingestdo dietética
como a principal fonte de obtencéo seja
de vitamina D3 ou D2 (How et al., 1994).

Em seu estado original, a vitamina
D; é inativa e requer duas reagdes de
hidroxilagao para se tornar
biologicamente ativa. A primeira ocorre
no figado, com a formacédo de 25-
hidroxivitamina D e, por sua vez, no
tecido renal, é originada a forma ativa, o
calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D). O
composto promove efeitos bioldgicos
por meio de receptores intracelulares de
vitamina D que, apds sua ativagao,
promovem regulagdo e transcricdo de
genes bem como sintese proteica
(Wang et al., 2012).

Funcgbes e expressao

A principal fungdo do calcitriol
consiste em manter o balango de calcio
o0sseo frente uma correta absorgao
desse ion pelo trato gastrointestinal, de
modo a promover uma producado e
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funcdo efetiva dos osteoclastos e
regular a secregdo do paratormoénio.
Entretanto, ao longo dos ultimos anos,
tem-se observado uma expansao
significativa da influéncia da vitamina D
também em outros tecidos, como por
exemplo o miocardio (O'Connel e
Simpson, 1996).

Niveis elevados de paratormdnio
sdo comumente observados em
pacientes com deficiéncia de vitamina
D, no intuito de manter valores normais
de calcio sérico. Para tanto, o
hiperparatireoidismo secundario € um
preditor com fator de risco para doencgas
cardiovasculares, sendo que os efeitos
deletérios desse horménio nos vasos e
no miocardio sugerem que aumentos na
concentragcdo do mesmo permitem uma
ligacdo fisiopatologica causal entre
deficiéncia de vitamina D e doencgas
miocardicas (Fitzpatrick et al., 2008), por
meio da indugao de estresse oxidativo e
consequente remodelamento estrutural,
resultado da necrose de cardiomidcitos,
fiborose perivascular da circulagao
coronariana intramural que se estende
para o espaco intersticial contiguo e
vasculite (Weber et al. 2009).

Direta ou indiretamente, a
deficiéncia de vitamina D contribui para
o desenvolvimento de  doencgas

cardiovasculares, uma vez que 0s seus
receptores sdo expressos em diversos
tecidos, incluindo cardiomiocitos e o
endotélio. O calcitriol € a sua forma ativa
no organismo, que regula o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
e suprime a proliferacdo das células do
musculo liso vascular, melhora a
resisténcia a insulina e a vasodilatagao
dependente de células endoteliais.
Ainda, inibe a hipertrofia das células do
miocardio, possui atividade antifibrotica
e modula a atividade dos macrofagos e
a geragao de citocinas (Targher et al.,
2012).

Deficiéncia de vitamina D: efeitos na
fisiopatogenia da insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC)

A deficiéncia de vitamina D pode
ser afetada por multiplas variaveis
(Figura 1) e parece ter uma associagao
com diversas doengas cardiacas. Tem
inicio com seu efeito direto sobre a
célula cardiaca, sua associagdo com
seus fatores de risco como diabetes,
hipertensdo e finalmente sua relagdo
com a ICC (Fanari et al., 2015).

No curso da ICC, pode haver
hipertrofia miocardica concéntrica ou
excéntrica, em conformidade a
cardiopatia em evolugao.

Causas de deficiéncia de vitamina D

Ingestédo ou absorgéao deficiente
— Dietética

Defeitos na hidroxilagdo da vitamina D

— Insuficiéncia hepatica

— Uso de anticonvulsivantes
— Hipoparatireoidismo

— Doenca renal crénica

— Sindrome de ma absorgao

— Gastrectomia

— Anormalidades do intestino delgado
— Insuficiéncia pancreatica

Perda de proteinas ligantes a vitaminaD Resposta inadequada de 6rgaos-alvo ao calcitriol
— Sindrome nefrética — Raquitismo

Figura 1. Exemplos de etiologias para a deficiéncia de vitamina D (Adaptado - Fanari et al., 2015).

Ja foi demonstrado que o calcitriol um estudo realizado com ratos

exerce efeitos anti-hipertroficos nos
cardiomiocitos e que reduz a expressao
de varios genes regulados
positivamente para a  hipertrofia
miocardica (Nibbelink et al., 2007). Em

portadores de ICC hipertensiva induzida
experimentalmente, o tratamento a base
de calcitriol promoveu reducdo da
hipertrofia de cardiomiocitos, didmetro
do ventriculo esquerdo, risco de
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acidente vascular cerebral, além de
melhora na funcédo global apds apenas
13 semanas de  suplementagao
(Mancuso et al., 2008).

SRAA e peptideos natriuréticos

Nos ultimos anos, 0s
investigadores obtiveram dados
experimentais apontando para a relagao
entre deficiéncia de vitamina D e a
atividade do SRAA (Li et al,
2002). Além da concentragdo de 25-
hidroxivitamina D reduzida em pacientes
com ICC, também foi documentada
relagdo entre a deficiéncia desse
metabdlito e o remodelamento e fragcéo
de ejecdo reduzida do ventriculo
esquerdo, aumento das concentragdes
do biomarcador cardiaco NT-proBNP e
prognostico desfavoravel (Lee et al.,
2008; Zittermann et al., 2008; Ameri et

al., 2013).
Na medicina, diversos estudos
demonstram relagdo entre pacientes

com ICC com fragéo de ejegao reduzida
e a deficiéncia de vitamina D. Zitterman
et al. (2008) ao avaliarem a associagao
entre o0s niveis de calcitriol e o
prognostico de 383 pacientes com ICC
em estagio terminal com fracdo de
ejecao reduzida, observaram niveis
reduzidos de calcitriol, relacionando sua
deficiéncia com o] progndstico
desfavoravel para esses pacientes. Ja
Liu et al. (2011) mensuraram os niveis
de vitamina D em 548 pacientes
também com ICC com fragao de ejegao
reduzida. Apés o acompanhamento de
18 meses, a mortalidade por todas as
causas aumentaram significativamente
com a reducao dos niveis de vitamina D.
Por sua vez, Schierbeck et al. (2011) em
um estudo prospectivo avaliando os
niveis de vitamina D em 148 pacientes
com ICC com fragcdo de ejecao
reduzida, constataram a correlagao
significativa da  deficiéncia dessa
substancia com mortalidade,
independente dos demais fatores
prognosticos como o NT-proBNP, taxa

de filtragdo glomerular e fragdo de
ejecao do ventriculo esquerdo.

Sindrome cardiorrenal

Embora haja evidéncias
emergentes que demonstrem a relagao
entre a deficiéncia de vitamina D e a
ICC, os exatos mecanismos pelos quais
tal situagdo ocorre ainda nao foram
completamente elucidados. Acredita-se
que o agravamento da disfungdo renal,
a ativacdo permanente do SRAA e
adrenérgica, associados ao processo
inflamatorio  sistémico, contribuem a
longo prazo para a disfungé&o endotelial,
remodelamento ventricular e fibrose
renal (Figura 2). Essas mudangas
configuram um circulo vicioso, com
crescente liberacdo de citocinas
inflamatdrias e deterioracdo da funcao
dos orgaos envolvidos (Mann, 2002).

Dentre as repercussbes das
citocinas sobre o] sistema
cardiovascular, podem ser citadas, além
do potencial inflamatério, disfuncéo
endotelial, geracdo de radicais livres,
perda gradativa de massa muscular e,
clinicamente, intolerancia ao exercicio,
pois sdo essenciais para a propagagao
e ampliagdo da resposta imune e estao
envolvidas no recrutamento de células
para a area de inflamacéo, estimulando
a divisao, diferenciacao e proliferacéao
celular (Torre-Amione, 2005). A ativagao
de processos inflamatdrios e
conhecidamente um dos mecanismos
envolvidos na fisiopatogenia da ICC e
na sua progressdo, sendo assim,
elementos que consigam atenuar o
estado pro-inflamatério, como vem se
mostrando a vitamina D, promovem um
efeito  cardioprotetor (Montera e
Mesquita, 2010).

Funcgéo sistdlica

As propriedades contrateis das
células cardiacas sao principalmente
controladas pela interacdo direta entre
calcio e as proteinas actina e miosina e
do seu manejo intracelular. Dessa
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forma, a homeostase de calcio
extracelular afetada pelas
concentragbes de vitamina D interfere
nos niveis intracelulares desse ion e
pode indiretamente influenciar a
contratilidade das células cardiacas
(Weber et al., 2008).

Nos cardiomiécitos, ocorre uma
rapida ativacdo dos canais de calcio por
meio do calcitriol. Ou seja, niveis
reduzidos de calcitriol potencialmente

prejudicam a sintese de proteinas
ligadoras de calcio e a ativagdo da
enzima adenilato-ciclase, tendo como
resultado, por exemplo, um declinio na
liberacdo de calcio pelo reticulo
sarcoplasmatico, sendo considerado um
importante fator para a alteracao
contratil que acompanha as
cardiomiopatias (Holick, 2007).

DEFICIENCIA DE VITAMINA D

e

7 SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

¢ e

4

e

T CITOCINAS INFLAMATORIAS

¢ @1%

4

Hipertrofia
Deposicdo de
matriz extracelular
Citocinas
inflamatorias

Reabsorcéo de sédio

Volume extra-celular
Proteinuria
Fluxo sanguineo

e

Hormoénio antidiurético

T Fibrose
T Proteinuria
T Disfuncio

Fibrose miocardica
Apoptose
Inotropismo negativo
Remodelamento

> >

Fibrose miocardica
Remodelamento
ventricular

e Y

ventricular /

LYy

\ SINDROME CARDIORRENAL

DISFUNCAO VENTRICULAR

Figura 2. Fisiopatogenia responsavel por disfungéo ventricular esquerda e pelo
desfecho clinico de ICC em pacientes com deficiéncia de vitamina D (Adaptado

— Pourdjabbar et al., 2013).

Estudos voltados para a Medicina
Veterinaria

Diferentemente dos humanos, que
apresentam a doenca isquémica como a
principal etiologia da ICC, nos cées, as
principais doengas envolvidas nesse
processo sao as Vvalvopatias e a
cardiomiopatia dilatada, as quais sao
responsaveis por altos indices de
morbidade e mortalidade (Atkins et al.,
2009). Nesse sentido, existem apenas
dois estudos envolvendo a associagao
entre deficiéncia de vitamina D e ICC na
especie.

A primeira investigacdo envolveu
31 cdes com degeneragao mixomatosa
da valva mitral e cardiomiopatia
dilatada, permitindo inferir que o nivel
reduzido de 25-hidroxivitamina D pode
ser um fator de risco para essa
sindrome, embora a associagao
demonstrada n&o prove causalidade
(Kraus et al., 2014). Os achados sao
corroborados por evidéncias extensas
que a vitamina D possui acao
cardioprotetora, suprimindo o SRAA,
diminuindo a hipertrofia do miocardio e
inibindo  citocinas  pro-inflamatdrias
(Patel e Rizvi, 2011). Entretanto, os
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autores sugerem que mais pesquisas
Sd0 necessarias para determinar se a
suplementacdo de vitamina D pode
atrasar o inicio dos sinais clinicos ou
melhorar a sobrevida, além de avaliar o
potencial téxico dessa substancia.

Ainda nessa linha de raciocinio,
Osuga et al. (2015) averiguaram os
niveis de 25-hidroxivitamina D em 43
cdes com degeneracdo mixomatosa da
valva mitral nos diferentes estagios de
gravidade da doenca, observando
valores significativamente menores nos
animais classificados como B2, C e D
em comparagdo aqueles do grupo Bf1,
além de correlacdo negativa entre a
concentracdo de vitamina D e variaveis
de dimenséao cardiaca (tamanho de atrio
e ventriculo esquerdo). Fomentando,
dessa forma, que a deficiéncia de

vitamina D estd associada ao
remodelamento cardiaco e que seus
valores sao reduzidos anteriormente ao
quadro congestivo.

Suplementagéo de vitamina D

De acordo com o National
Research Council — NRC (2006), a
American Association of Feed Control
Officials — AAFCO (2014) e a European
Pet Food Industry Federation — FEDIAF
(2014), a vitamina D classifica-se como
um nutriente dietético essencial para
cdes. Para tanto, desenvolveram
diretrizes para os niveis minimos e
maximos necessarios de ingestao
compativeis com a manutengcdo de um
estado de saude, conforme listado na
Tabela 1.

Tabela 1. Necessidades de vitamina D para os diferentes estagios de vida em cédes (Adaptado —

Weidner e Verbrugghe, 2017).

Consumo Quantidade Limite
Fonte Unidade Estagio de vida minimo minima superior
adequado recomendada seguro
Matéria
NRC seca Todos 440 552 3200
(Ul/kg)'
Matéria
AAFCO seca Todos - 500 5000
(Ul/kg)?
Matéria
FEDIAF seca Adulto® - 639 2270*
(Ul/kg)'

' Com base em uma dieta de densidade energética de 4000 kcal/kg.
2 Com base em uma dieta de densidade energética de 3500 kcal/kg.

% Com base em um c&o com uma ingestao diaria energética de 95 kcal/kg

0.75

* Maximo estabelecido pela legislagdo da Unido Europeia.

Limitagcbes

O NRC (2006) reconhece que até
entdo nenhuma conclusdo definitiva
pode ser extraida quanto a necessidade
de vitamina D para cdes baseado na
literatura disponivel. Dentre as
limitagbes ao conhecimento atual,
podem ser citadas: eficiéncia pela qual
as diferentes formas de vitamina D
podem ser utilizadas pelos caes,
requisitos de vitamina D necessarios

para os caes na fase adulta e relagao
entre ingestdo e concentracdo de
vitamina D e os fatores que envolvem
essa relacao.

Suficiéncia

Atualmente, a suficiéncia de 25-
hidroxivitamina D é estabelecida frente
uma secrecao de  paratormdnio
minimizada, absor¢ao intestinal de
calcio estabilizada e quando sua
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reabsorcéo Ossea é diminuida (Ross et
al., 2011).

O intervalo de referéncia
frequentemente citado para a
concentracao sérica de 25-
hidroxivitamina D em cédes vem da
Universidade Estadual de Michigan,
definido como 109-423 nmol/L
(Nachreiner et al., 2017). N&o obstante,
Selting et al. (2016), sugeriram uma
faixa provavel de suficiéncia de 100-120
ng/mL. Cabe ressaltar que nesse estudo
0s autores ndo mensuraram a ingestao
de vitamina D dos animais participantes.

CONCLUSOES

Ha evidéncias crescentes de que
a deficiéncia de vitamina D é uma
importante condicdo para a patogénese
das cardiopatias, ademais, esta
associada ao aumento da morbidade e
mortalidade. Embora pioneiras, as
pesquisas apontam que a vitamina D
em concentragdbes adequadas pode
influenciar na redugdo da progressao
das cardiopatias e auxiliar na eficacia
das terapias, visando melhor
prognostico. Portanto, mais estudos
devem ser encorajados no intuito de
estabelecer padronizagdo quanto aos
valores de referéncia e comportamento
nas diferentes cardiopatias, efeito da
suplementacéao na  sobrevida e
sintomatologia clinica e potencial de
toxicidade.
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