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RESUMO

Objetivo: avaliar a associacdo da hipovitaminose D e de disturbios metabolicos urinarios
com fatores de risco cardiovascular em adultos atendidos em hospital terciario de
Pernambuco. Método: estudo prospectivo, tipo corte transversal. A coleta de dados foi
realizada no periodo de 07.2014 a 05.2015. Foram incluidos pacientes com idade de 30 a
70 anos com alto e baixo risco cardiovascular acompanhados no ambulatério do Instituto
de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP). As varidveis avaliadas foram idade,
sexo, raga, comorbidades e obesidade, risco cardiovascular, nivel sérico de vitamina
D, bioquimica e distarbios urinarios. Na andlise, avaliou-se as medidas de tendéncia central
e de dispersdo e construidas tabelas de distribuicdo de frequéncia. Para determinacao da
associacdo entre os distarbios metabdlicos urinarios e da hipovitaminose D com os fatores
de risco cardiovascular empregou-se o teste de qui-quadrado. Adotado o nivel de
significancia de 5%. Resultados: de 39 pacientes, 86,5% eram hipertensos, 54%
dislipidémicos e 19,4% obesos. Hipocitraturia foi o distirbio urindrio mais frequente
(37,8%) e apresentou associacdo significativa com risco cardiovascular. Quanto
a dislipidemia, 56,7% apresentaram HDL <40 mg/dL e 37,1% triglicerideos > 150 mg/dL.
Verificou-se também associacdo significativa entre hipovitaminose D e HAS e entre
obesidade.Concluséo: o estudo demonstrou diferenga significativa entre hipovitaminose D
e HAS e entre obesidade

Palavras-chave: dislipidemia; doengas cardiovasculares; deficiéncia de vitamina D.

INTRODUCAO

A doenca cardiovascular (DCV) representa um problema de saude publica e é
considerada a principal causa de morbimortalidade no mundo apesar do significante
progresso na prevencdo primaria e estratégias terapéuticas.! Dados da Organizacgio
Mundial da Saude (OMS), nas Gltimas décadas das 50 milhdes de mortes as DCV foram

responsaveis por 30% desta mortalidade, ou seja, 17 milhdes de pessoas?3*



Os fatores de risco para DCV descritos na literatura sdo idade, sexo, historia
familiar de DCV precoce, genética, controle glicémico, obesidade, dislipidemia,
hipertenséo arterial sistémica, sedentarismo, diabetes mellitus e tabagismo *

Estudos tém investigado a importancia da vitamina D (Vit D) na manutencdo de um
sistema cardiovascular saudavel. Estudo longitudinal demonstrou um aumento da
mortalidade e morbidade cardiovascular relacionadas com deficiéncia da VitD.
Hipovitaminose D tem sido associado a maiores escores de calcio coronariano, funcao
endotelial prejudicada, aumento da rigidez vascular e & inflamagao.®

Inquérito populacional nos Estados Unidos relatou que a prevaléncia de
hipovitaminose D duplicou nos ultimos 10 anos acometendo até 90% de negros, hispanicos
e asiaticos e em torno de ¥ da populacéo branca. Entre os fatores de risco relacionados a
hipovitaminose D destacam-se exposi¢do cada vez menor ao sol, uso de filtro solar, baixa
latitude, inverno, desnutrigdo, sexo feminino e obesidade.!

Alguns fatores de risco cardiovascular podem estar relacionados com distarbios
metabolicos urinarios. Hipocitraturia e hiperuricosuria podem ocorrer mais frequentemente
em pacientes com hipertensdo arterial essencial. ” A hiperuricos(ria é causada, entre outros
motivos, pelo aumento de proteinas animais, especialmente purinas, que elevam a excre¢do
urinaria de acido urico e diminuem o pH urinario. Hipocitratlria pode ser encontrada
associada ou ndo a outros distirbios metabolicos e pode resultar de acidose tubular renal,
hipocalemia, infeccdo do trato urinario e, principalmente, de causa idiopatica.
Hiperoxaluria é causada por um distirbio enzimatico na biossintese de oxalato, contudo a
maioria dos casos € devido a reduzida degradacdo de oxalato por bactérias intestinais.
Cistinaria é uma desordem autossdmica recessiva caracterizada pela reducédo da reabsorcéo
tubular renal dos aminoacidos cistina, arginina, ornitina e lisina.® A hipercalcitria esta

relacionada com natriurese aumentada principalmente devido a ingesta de sodio.**°



O presente estudo tem como objetivo avaliar a associacao da hipovitaminose De de
distlrbios metabélicos urinarios com fatores de risco cardiovascular em adultos atendidos

em hospital terciario de Pernambuco.

METODOS

Estudo observacional, prospectivo, do tipo corte transversal, o qual esta inserido
em um estudo ancora intitulado “Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira
(IMIP) sob n°4410-14. Os pacientes foram recrutados no ambulatério de adulto e nos
registros de exames de imagem (tomografia axial computadorizada (TAC) de térax e de
abdémen, cateterismo cardiaco e ultrassonografia de vasos cervicais) do IMIP, no periodo
de julho de 2014 a maio de 2015.

Foram incluidos pacientes com idade de 30 a 70 anos acompanhados no IMIP sem
distingdo de sexo ou raga e com escore de calcio > 400UA (casos) e < 100UA (controles),
avaliados pela tomografia computadorizada multi detector ou ultrassonografia Doppler
com espessamento intimal da média carotidea > 1,5 mm (casos) e pacientes com
espessamento intimal da média carotidea < 1,0 mm (controles); ou radiografia simples de
abdémen com calcificagbes em artérias abdominais; ou angiografia coronariana com a
presenca de coronarias normais ou coronarias com estenoses > 30%. Foram excluidos o0s
pacientes portadores de obstru¢cdo wurinaria, rim esponja medular, rim em
ferradura, nefrocalcinose, acidose tubular renal, bexiga neurogénica, doencga renal
policistica, hiperparatiroidismo, sindrome de Dent, doenca renal cronica em hemodialise,
portadores de insuficiéncia renal com clearance < 30 ml/min, febre reumatica

com valvulopatia conhecida ou suspeita, portadores de diarréias crénicas ou portadores de

doenca inflamatoria intestinal, pacientes fazendo reposicdo de calcio, vitaminas E ou D,



além de calcitriol, pacientes diabéticos ou com hipertiroidismo, pacientes acromegalicos
ou com Sindrome de Cushing e gravidas.

As variaveis avaliadas foram idade, sexo, raca, comorbidades como hipertenséo
arterial sistémica, diabetes mellitus, nefrolitiase, tabagismo referido pelos pacientes;
dislipidemia (alteracdo em qualquer das dosagens séricas: triglicerideos, colesterol total,
HDL ou do LDL ou ainda a historia de uso de medicamentos antilipémicos como estatinas
e fibratos) e obesidade, calculada pelo indice de massa corporea (IMC), maior que 30. Foi
avaliado também risco cardiovascular (alto ou baixo), bioquimica urinaria e disturbios
urinarios  (hipocitrataria, magnésio aumentado, hiperuricosiria, hipercalcidria,
hiperoxaldria, hipernatriuria, potassio aumentado, cistinuria e hiperfosfatdria).

Inicialmente os pacientes responderam um questionario com as variaveis de
interesse do estudo e, em seguida, foi coletada a amostra do sangue periférico e de urina de
24 horas. Os exames foram realizados no laboratério do IMIP e seguidos os valores de
referéncia conforme os padrdes do fabricante.

As informaces obtidas foram digitadas em um banco de dados criado no Excel de
dominio pablico. Na analise estatistica foi utilizado o programa Excel e o SPSS, sendo as
variaveis de interesse expressas pelas medidas de tendéncia central e de disperséo e quando
oportuno foram construidas tabelas de distribuicdo de frequéncia. As concentracdes séricas
foram expressas em mg/dL e ng/ml e as urinarias em mg/24 horas para a andlise. Para
determinacdo da associagdo entre os disturbios metab6licos urinarios e da hipovitaminose
D com os fatores de risco cardiovascular empregou-se o teste de qui-quadrado e quando

necessario o teste exato de Fischer. Foi adotado o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS



Dos 39 pacientes avaliados, a mediana de idade foi de 59 anos, variando de 38 a 70
anos, 69,2% eram do sexo masculino e a raca mais freqtiente foi a parda (61,3%), seguida
da branca (29%). Dentre as comorbidades, 86,5% dos pacientes referiam ter hipertensao
arterial sistémica e 26,9% fumavam. Em relacdo ao perfil lipidico, 54% apresentaram
exames alterados (TG, colesterol total, HDL ou LDL) e, de acordo com o IMC, 19,4%
foram considerados obesos. Quanto ao risco cardiovascular, 68,4% foram classificados
como de alto risco e 20% dos casos apresentavam diagnostico de nefrolitiase (vide Tabela
1).

Em relacdo aos exames da biogquimica urinaria, os distdrbios mais frequentes foram
hipocitraturia em 37,8%, aumento do magnésio urinario e hiperuricosuria em 7,9% cada e
hipercalcitriaem 5,4%. Quanto a hipovitaminose D sérica, 2,9% dos pacientes que fizeram
0 exame apresentaram deficiéncia, enquanto 22,9% apresentaram insuficiéncia. No tocante
a dislipidemia, observou-se alteracdo do HDL em 56,7% dos casos, triglicerideos em
37,1%, colesterol total em 16,2% e LDL em 5,7% (vide Tabela 2).

Quanto a associacdo entre distirbios metabdlicos urinarios e hipovitaminose D e 0s
fatores de risco cardiovasculares, verificaram-se diferencas significativas entre
hipovitaminose D e hipertensdo arterial sistémica (p = 0,01) e entre hipovitaminose D e
obesidade (p = 0,00). Em relacdo a bioguimica urinaria observou-se associacdo entre
hipocitraturia e risco cardiovascular, entre hipernatridria e obesidade e entre hiperoxallria

e obesidade (vide Tabela 3).

DISCUSSAO
O presente estudo descreve caracteristicas clinicas de 39 pacientes e avalia a
associacdo entre hipovitaminose D e disturbios urinarios com fatores de risco

cardiovascular. Observou-se que do total de pacientes, 86,5% eram hipertensos, 54%



dislipidémicos e 19,4% obesos. Dentre os disturbios urinarios, hipocitrataria foi o mais
frequente (37,8%) e apresentou associagdo significativa com risco cardiovascular. Em
relacdo aos critérios de dislipidemia, 56,7% dos pacientes apresentaram HDL < 40 mg/dL
e 37,1% triglicerideos > 150 mg/dL. Verificou-se também associacdo significativa entre
hipovitaminose D e HAS e entre obesidade.

Estudos na populacéo geral descrevem prevaléncia de HAS de 30% a 45%, muito
menor do que a encontrada no presente estudo. **. Esta frequéncia elevada provavelmente
foi devido a se tratar de estudo de base hospitalar e devido aos critérios de elegibilidade
dos pacientes. Pelo mesmo motivo, os pacientes neste estudo apresentaram uma frequéncia
alta de dislipidemia, quando comparado a de outros estudos, os quais referem 20% a 30%
de dislipidemia na populacio geral. *2 . Outro resultado importante no presente estudo foi
o perfil lipidico. Destacam-se as frequéncias elevadas de HDL < 40 mg/dL e de
triglicerideos > 150 mg/dL. Corroborando estudos anteriores, um HDL abaixo de 40mg/dL,
bem como triglicerideos maior que 150mg/dL indicam maiores chances de eventos
cardiovasculares®!?,

Dados da literatura revelam uma clara relacdo inversa entre os niveis de vitamina
D e HAS.! Quanto a relagdo hipovitaminose D e obesidade, estudos apontam para uma
associa¢do inversa entre a Vitamina D e a gordura corporal. No entanto, ainda nao esta bem
esclarecido o papel dessa vitamina nos adip6citos, porém ja se sabe que a obesidade é fator
de risco para a deficiéncia de vitamina D . Os dados encontrados no presente estudo,
portanto, corroboram com os da literatura.

A fregliéncia elevada da hipocitratdria no presente estudo pode ter sido devido a
acidose, pois é uma conhecida causa de hipocitratdria. Isto € possivel, pois individuos
hipertensos excretam menos citrato urinario, comparado a normotensos e a excre¢do de

acido Urico correlaciona-se com a pressdo sanguinea.



Apesar da importancia do estudo, algumas limitacbes merecem ser destacadas como
0 pequeno tamanho amostral. Além disso, salienta-se a dificuldade para localizar os
individuos arrolados através dos exames de imagem e fazé-los comparecer ao IMIP para
realizacdo de novos exames. Desde modo, muitos pacientes foram perdidos e a
possibilidade de uma maior amostra ndo foi concretizada. Aliado a isto, houve exames que
ndo foram realizados em tempo, comprometendo a numero final da amostra. Quanto a
vitamina D, houve dificuldade de estabelecer ponto de corte de insuficiéncia e deficiéncia.
Isto foi devido a falta de uniformidade na literatura nas fontes pesquisadas que divergem

quanto aos valores de referéncia da insuficiéncia e deficiéncia vitamina D’.
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TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com risco cardiovascular atendidos no Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira (IMIP), 2014 - 2015.

Variaveis Numero de observagoes

Idade em anos (Med, amplitude) 39 59 38-70
Sexo (N, %) 39

Masculino 27 69,2%
Feminino 12 30,8%
Raca(N, %) 31

Pardo 19 61,3%
Branco 9 29%
Negro 3 9,7%
Hipertensao arterial(N, %) 37 32 86,5%
Diabetes mellitus(N, %) 37 0 0%

Dislipidemia(N, %) 34 20 54%
Obesidade(N, %) 36 7 19,4%
Tabagismo(N, %) 26 7 26,9%
Risco cardiovascular (N, %) 38

Alto 26 68,4%
Baixo 12 31,6%

Calculo Renal (N, %) 35 7 20%




Tabela 2.Critérios urinarios e niveis séricos de vitamina D, triglicerideos, colesterol, HDL e LDL dos pacientes com risco
cardiovascular atendidos no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), 2014 - 2015.

Variaveis Numero de observagdes Estatistica
Critérios urinarios (mg/24h) Mediana (P25-7s)
Calcio 37 86,1 29,1-129
Acido trico 38 450 260 - 620
Fosforo 28 495 310-890
Oxalato 36 145 8-19
Citrato 34 389 262-607
Sodio 38 117 87-179
Cistina 23 139 101-21.2
Potassio 37 51 29-68
Magnésio 38 76,7 957-485
Classificagao dos critérios urinarios N (%)

Hipocitrattria 37 14 378
Magnésio aumentado 38 3 79
Hiperuricosuria 38 3 79
Hipercalcidria 37 2 54
Hiperoxaldria 36 1 26
Hipernatritria 38 1 26
Potassio aumentado 37 00
Cistintria 23 0 0
Hiperfosfatria 36 0 0

Niveis séricos Média = DP
Vitamina D (ng/ml) 35 37,7 £14 47
Triglicerideos (mg/dl) 35 150 =106
Colesterol (mg/dl) 37 170+ 73,5

HDL (mg/dI) 37 433+15,6

LDL (mg/dI) 35 95 + 32,1
Dislipidemia N (%)

HDL (mg/dl) (<40 mg/dl) 37 21 56,7
Triglicerideos (=150 mg/dl) 35 13 371
Colesterol total(= 200 mg/dl) 37 6 16,2

LDL (mg/dl) (= 160 mg/di) 35 2 57




Tabela 3. Associagéo entre deficiéncia de vitamina D e critérios urinarios com os fatores de risco para doenga cardiovascular.

Critérios Risco cardiovascular (N=38) Hipertensao arterial sistémica (N=37) Dislipidemia (N=34) Obesidade (N=36)

Alto risco | Baixo risco Sim Nao Sim Nao Sim Néo

N N p valor N N p valor N N p valor N N p valor

Hipovitaminose D(N=34)
Deficiéncia/lnsuficiéncia 7 2 0,46 8 1 0,01 1 6 0,20 4 5 0,00
N&o 15 10 22 4 6 18 3 22
Hipercalcitiria (N=37)
Sim 0 2 0,12 1 1 0,59 0 2 0,16 0 2 0,26
N&o 26 9 30 4 7 24 6 27
Hiperuricostria(N=38)
Sim 2 1 0,66 3 0 0,91 0 3 0,13 1 2 0,23
N&o 24 10 28 5 7 23 5 27
Hipernatriuria (N=38)
Sim 1 0 0,60 1 0 0,97 0 1 0,19 1 0 0,04
N&o 25 11 30 5 7 25 5 29
Hiperoxaltria (N=36)
Sim 1 0 0,60 1 0 0,97 0 1 0,19 1 0 0,04
N&o 25 11 30 5 7 25 5 29
Hiperfosfattria (N=36)
Sim 0 0 0,37 0 0 0,62 0 0 0,35 0 0 0,45
Nao 25 9 30 5 7 25 5 29
Cistinuria (N=23)
Sim 0 0 0,22 0 0 0,61 0 0 0,50 0 0 0,62
Nao 14 19 21 2 3 17 4 18
Aumento do potassio urinario (N=37)
Sim 0 2 0,09 2 0 0,79 0 1 0,35 1 1 0,46
N&o 26 10 30 5 7 25 6 28
Aumento do magnésio urinario (N=38)
Sim 3 0 0,44 3 0 0,91 0 3 0,13 0 3 0,23
N&o 23 11 28 5 7 23 6 26
Hipocitraturia (N=37)
Sim 8 5 0,00 10 2 0,51 1 9 0,31 3 8 0,41
Nao 18 6 21 2 6 16 3 20

* Associagao estatisticamente significante (p< 0,05)







