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RESUMO

INTRODUGAO: A insuficiéncia cardiaca esté associada a um grande nimero de fatores de risco, dentre eles a obesidade. Os fatores
de risco modificaveis podem ser gerenciados para diminuir significativamente o risco para desenvolver a doenga, como a investigagao
de biomarcadores metabdlicos, como a vitamina D. No entanto, ha poucas evidéncias nas diretrizes sobre a associagdo da vitamina
D como fator de risco na populagéo com insuficiéncia cardiaca.

OBJETIVOS: Avaliar niveis de vitamina D como fator de risco associado a obesidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
METODOLOGIA: Estudo observacional, prospetivo, tipo caso-controlo, realizado em uma clinica multiprofissional especializada em
insuficiéncia cardiaca. O diagnéstico do estado nutricional foi realizado através do questionario validado miniavaliacéo nutricional
(MAN) e antropometria. A coleta de sangue foi realizada seguindo as recomendagdes de biosseguranga. A distribuicdo dos dados foi
avaliada pelos testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. Foi considerado significativo valor de p<0,05. A andlise estatistica foi
feita através do Software Statistical Package for the Social Sciences, versao 20.0.

RESULTADOS: Avaliou-se 76 pacientes, 51,3% com classe funcional Il (New York Heart Association). Em relagéo ao estado nutricional
58% apresentavam score de risco (MAN) e 75,1% com sobrepeso e obesidade; os niveis séricos de vitamina D s&o significativamente
menores no grupo com obesidade (80%; p=0,003); as medidas de circunferéncia de cintura sao significativamente maiores no grupo
com obesidade (p=0,020); os scores do risco nutricional (MAN) s&o significativamente maiores no grupo com obesidade (p<0,001).
A insuficiéncia de vitamina D aumentou a chance para desenvolver obesidade (OR:4,5; 1C95%:[1,1-19,2]).

CONCLUSOES: A investigagéo permitiu detetar que a insuficiéncia de vitamina D aumenta a chance para desenvolver obesidade em
pacientes com insuficiéncia cardiaca.

PALAVRAS-CHAVE
Avaliagéo nutricional, Estado nutricional, Insuficiéncia cardiaca, Obesidade, Sobrepeso, Vitamina D

ABSTRACT

INTRODUCTION: Heart failure is associated with a large number of risk factors, including overweight, obesity and stress. Modifiable
risk factors can be managed to significantly decrease the risk of developing the disease, such as investigating metabolic biomarkers,
such as vitamin D. However, there is little evidence in the guidelines on the association of vitamin D as a risk factor in the population
with heart failure.

OBJECTIVES: To evaluate vitamin D levels as a risk factor associated with obesity in patients with heart failure.

METHODOLOGY: Observational, cross-sectional and prospective study carried out in a multiprofessional clinic specialized in heart
failure. The diagnosis of nutritional status was performed using the validated mini-nutritional assessment questionnaire (MNA),
anthropometry. Blood collection was carried out following biosafety recommendations. Data distribution was assessed using the
Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests. A p value <0.05 was considered significant. Statistical analysis was performed using
the Software Statistical Package for the Social Sciences, version 20.0.

RESULTS: 76 patients were evaluated, 51.3% with functional class Il (New York Heart Association). Regarding nutritional status, 58%
had a risk score (MAN) and 75.1% were overweight and obese; serum vitamin D levels are significantly lower in the obese group
(80%; p=0.003); waist circumference measurements are significantly higher in the obese group (p=0.020); nutritional risk scores
(MAN) are significantly higher in the group with obesity (p<0,001). Vitamin D insufficiency increased the chance of developing obesity
(OR: 4.5; 95% Cl: [1,1-19,2]).

CONCLUSIONS: The investigation made it possible to identify a phenotype with a higher risk and was useful for detecting vitamin D
insufficiency as a risk factor associated with obesity in outpatients with heart failure.

KEYWORDS
Nutritional assessment, Nutritional status, Cardiac insufficiency, Obesity, Overweight, D vitamin
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INTRODUGCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome multissistémica de carater
progressivo, com complexa interagao entre fatores genéticos, neuro-
hormonais, inflamatdérios e metabdlicos, que frequentemente tem sido
associada com as multi-morbidades, dentre elas a obesidade (1, 2).
AIC esta associada a um grande nimero de fatores de risco, incluindo
a falta de atividade fisica, uma dieta insalubre, uso intenso de alcool,
stresse, excesso de peso ou obesidade e insuficiéncia de vitamina D
(1, 2, 8, 4). Recentemente, um estudo mostrou que a deficiéncia de
vitamina D foi identificada como um fator de risco modificavel para
IC, aumentando o risco para 4,18 vezes mais provavel em individuos
com obesidade do que aqueles com peso normal (4).

Novos estudos vém se concentrando na descoberta de elementos
que possam contribuir para a patogénese da IC na presenca da
obesidade. Dentre eles, vem sendo estudado o papel da vitamina D,
mais precisamente a sua deficiéncia e o efeito da sua suplementagcao
tem chamado sua atencao para patogenia da IC (5).

Portanto, investigar em pacientes ambulatoriais com IC representa uma
janela de oportunidade para conhecermos os fatores de riscos associados
a obesidade e suas vias de sinalizacdo para sintese da vitamina D e dos
biomarcadores inflamatdrios e metabdlicos. Nesse contexto, este estudo
tem como objetivo avaliar os niveis séricos de vitamina D associados com
a obesidade em pacientes ambulatoriais com IC.

METODOLOGIA

Estudo observacional, prospetivo, caso-controlo, seguindo os critérios
estabelecidos pela Strengthening the Reporting of Observacional
Studies in Epidemiology (STROBE) (6), em pacientes ambulatoriais
com IC atendidos na clinica multiprofissional especializada.

Aspetos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica sob o parecer n.°
630.078, sob o n° CAAE: 25093513.0.0000.5243 da Universidade
Federal Fluminense. Todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Selecao da Amostra

A amostra foi selecionada por conveniéncia, seguindo os critérios de
diagnostico para IC através do método de Simpson. Para os critérios
de inclusao foram considerados adultos e idosos classe funcional
I, Il ou lll segundo os critérios de classificacao da New York Heart
Association (NYHA), minimo de participagdo de uma consulta nos
ultimos 6 meses; capacidade de comunicagao preservada. Os critérios
de excluséo foram considerados NYHA IV, défice cognitivo registrado
em prontuario, uso de antidepressivos, pelo viés da reclusao, o que
certamente impactaria nas rotinas diérias e exposicao aos raios solares.

Protocolo do Estudo

Para avaliagao do estado nutricional utilizou-se o questionario Mini
Avaliagao Nutricional (MAN) (7), classificado: normal (ou sem risco de
desnutricao), quando a pontuagéao for acima de 23,5 pontos, em risco
nutricional, quando a pontuacao for entre 17 a 23,5 ou desnutrido,
quando a pontuagéo for menor que 17 pontos (7,8).

As medidas antropométricas foram realizadas seguindo a padronizagao
da World Health Organization (WHO) (9), preferencialmente pela
manha, em duplicatas e por Unico examinador. O IMC foi calculado
pela razdo peso (kg)/altura (m?) e classificados segundo os valores
de referéncia da WHO (9). As medidas de Circunferéncia de Cintura
(CC) foram mensuradas, considerando o ponto de corte para homens
>= 102 cm e mulheres >= 88 cm (9).

Para coleta das amostras de sangue foi realizado jejum de 12 horas.
Para a realizagao da analise da vitamina D o material foi preparado no
equipamento da marca SIGMA® a 3.000 rotagdes por minuto, durante
15 minutos. Foi utilizado o Kit da Marca Siemens Healthcare Diagnostics
Inc®, Ref: RF642, realizado pelo método de Quimioluminescéncia.
Os valores de referéncias considerados foram: Suficiéncia de 30 a
100 ng/mL; Insuficiéncia de 10 a 29 ng/mL; Insuficiéncia inferior a
10 ng/mL; Toxicidade- Superior a 100 ng/mL (10).

Analise Estatistica

A andlise descritiva caracterizou a populagdo com frequéncias e
proporgdes. Para as variaveis quantitativas, foram utilizadas as
estatisticas de valores minimo, maximo, média, desvio padrao,
mediana e coeficiente de variacao (CV). Para investigar a significancia
da associagao entre duas variaveis qualitativas, foi utilizado o teste do
qui-quadrado €, quando este se mostrou inconclusivo, foi realizado o
teste exato de Fisher para tabelas 2x2 (9). A hipdtese de normalidade
foi verificada pelos testes de Kolmogorov Smirnov (KS) e de Shapiro-
Wilk (SW). Para comparar dois grupos independentes com variavel
com distribuicao normal, foi utilizado o teste t de Student ndo pareado;
caso contrario, a comparagao entre dois grupos foi feita pelo teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney (9). A medida usada para expressar o
risco foi a Razao de Chances ou Odds Ratio (OR), com significancia da
OR foi avaliada pelo intervalo da OR, que nao pode conter o valor 1.
A andlise estatistica foi realizada com o programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS), verséao 20.0, e todas as analises foram
realizadas considerando um nivel de significancia méaximo de 5,0%.

RESULTADOS

Foram avaliados por amostra de conveniéncia para elegibilidade 85
pacientes. Excluidos 09, por uso de antidepressivos (n=4); défice
cognitivo (n=2); nivel de escolaridade analfabeto (n=3), sendo eleitos
prospetivamente n= 76.

Participaram deste estudo 76 pacientes, sendo 40 (52,6%) do sexo
feminino e 36 (47,4%) do sexo masculino. Em relagéo as caracteristicas
socioecondmicas a renda mensal dos pacientes nao seguiu uma
distribuigao normal (p<0,001), e variou entre R$ 500,00 e 3.000,00, com
uma média de R$ 1.118,74. Os pacientes eram de cor autodeclarada
branca (67,1%), nivel de escolaridade de ensino fundamental | (56,6%).
Em relacdo as caracteristicas clinicas os pacientes apresentavam
classe funcional NYHA Il (51,3%), hipertensao (100%), dislipidemia
(81,6%), diabetes (56,4%), sobrepeso e obesidade (75,1%). Nao
havia diferenca significativa entre a idade de homens e mulheres
(0=0,056), nem entre a renda de homens e mulheres (p=0,644). Os
grupos feminino e masculino ndo diferiram em relagéo a distribuicdo de
cor autodeclarada (p=0,641), escolaridade (p=0,352) e incidéncia de
diabetes (p=0,223), dislipidemia (p=0,827), insuficiéncia renal crénica
(IRC; p=0,426), doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC; p=0,601)
e acidente vascular encefalico (AVE, p=1,000) (Tabela 1).
Observou-se alta variabilidade nas medidas dos biomarcadores
cardiometabdlicos entre os pacientes. As diferencas das
distribuicbes das variaveis: vitamina D, CC e score do risco
nutricional (MAN) nos grupos sem obesidade e com obesidade foram
significativas. Observou-se que os niveis séricos de Vitamina D s&o
significativamente menores no grupo <30 (p=0,003); as medidas
de CC séo significativamente maiores no grupo com obesidade
(p=0,020) (Tabela 2).

Os resultados da associagao da obesidade com a insuficiéncia de
Vitamina D mostram que a propor¢ao de pacientes sem obesidade com
insuficiéncia de vitamina D é de 47,1%. No grupo com obesidade essa
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Tabela 1

Caracteristicas sécio-demograficas e clinicas em pacientes ambulatoriais com insuficiéncia cardiaca

VARIAVEL n %
Sexo
Feminino 40 52,6%
Masculino 36 47,4%
Cor autodeclarada
Branca 51 67,1%
Preta 22 28,9%
Indeterminada 03 3,9%
Idade (média = DP) 63,03 + 13,5 anos
Nivel de Escolaridade
Alfabetizado 2 2,6%
Ensino fundamental | 43 56,6%
Ensino Fundamental Il 28 36,8%
Ensino Médio 3 3,9%
Renda familiar em reais (média + DP) R$ 1.118,74 + 576,32
Classe Funcional (NYHA)
NYHA | 23 30,3%
NYHA Il 39 51,3%
NYHA I 14 18,4%
Comorbidades
Hipertensdo Arterial Sistémica 76 100,0%
Dislipidemia 62 81,6%
Diabetes Mellitus 43 56,6%
IMC (kg/m?)
Baixo peso 1 1,3%
Peso normal 18 23,7%
Sobrepeso 11 14,5%
Pré-obesidade 12 15,8%
Obesidade | 23 30,3%
Obesidade I 7 9,2%
Obesidade llI 4 5,3%
Insuficiéncia Renal Crénica 18 23,7%
Anemia 15 19,7%
Acidente Vascular Encefalico 4 5,3%
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica 3 3,9%
Cancro 2 2,6%
Hepatite 1 1,3%
Hipotireoidismo 1 1,3%
Hipertireoidismo 1 1,3%
Classificagao da Insuficiéncia Cardiaca
ICFEP 42 56,0%
ICFER 33 44,0%

DP: Desvio-padrao
ICFEP: Insuficiéncia cardiaca com fragé&o de ejegao preservada
ICFER: Insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejecao reduzida

proporgao é significativamente maior, igual a 80,0%. A insuficiéncia de
vitamina D constitui um fator de risco associado a obesidade, a razéo
de chances € igual a 4,5 com intervalo de confianga significativo (IC
95% [1,1;19,2]). Estima-se que a chance de um obeso ter insuficiéncia
de vitamina D é 4,5 vezes a chance de um ndo obeso apresentar
insuficiéncia de vitamina D (Tabela 3).

DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Este é o primeiro estudo que analisou o risco da insuficiéncia de
vitamina D associado com a obesidade em pacientes ambulatoriais
em uma clinica multiprofissional especializada em IC do Sistema Unico
de Saude (SUS). A vitamina D ndo tem sido analisada sistematicamente
na presenca da obesidade em pacientes com IC (5, 12). A relagdo

IMC: indice de Massa Corporal
NYHA: New York Heart Association

entre deficiéncia de vitamina D e obesidade aparentemente estéo
relacionadas entre si, embora ainda se desconhe¢cam quais s&o os
mecanismos de causa e efeito desta associacdo. Um dos mecanismos
é pelo fato da vitamina D ser lipossoluvel, o que faz com que ocorra
uma maior captagéo de vitamina D pelo tecido adiposo (5, 10, 11, 12).
Os principais achados nesses estudos mostram elevado percentual de
sobrepeso e obesidade (IMC=25 Kg/m?) em pacientes com IC. A Diretriz
Brasileira de IC (2), evidenciou que cerca de 29% a 40% destes pacientes
estao com sobrepeso, 30% a 49% estdo obesos. No entanto, o conceito
do paradoxo da obesidade na IC tem sido debatido por varios outros
estudos, mas ndo associado com a insuficiéncia de vitamina D (2, 12, 14).
Estudos sugerem que os adipécitos possuem recetores de vitamina D,
e que a vitamina D desempenha um papel na regulagdo da lipdlise e
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Tabela 2

Associagao de variaveis quantitativas com a Obesidade

> SEM OBESIDADE COM OBESIDADE
VARIAVEL p-VALOR
DP MEDIANA DP MEDIANA
Idade 63,1 11,1 63,0 62,9 12,4 63,1 0,942
Renda 1171,9 631,2 1000,0 1054,5 500,9 950,0 0,595
ICFER 51,3 16,9 50,0 59,1 15,7 61,0 0,061
Vitamina D (ng/dL) 35,5 12,3 30,2 25,4 6,2 26,4 0,003
Uréia (mg/dL) 41,4 16,0 42,0 37,9 17,9 38,5 0,257
Creatinina (mg/dL) 11 0,4 11 1,0 0,4 0,9 0,341
Sédio sérico (mg/dL) 139,5 4,2 140,0 137,9 2,1 138,0 0,062
Potassio (mg/dL) 4,5 0,5 4,5 4,6 0,8 4,4 0,731
Glicose (mg/dL) 106,0 24,0 101,0 115,1 43,1 103,0 0,749
Hemoglobina glicosilada(mg/dL) 6,4 1,3 6,1 6,3 1,3 5,7 0,831
Colesterol total(mg/dL) 163,3 41,4 162,5 170,6 40,6 169,0 0,287
LDL (mg/dL) 91,9 37,8 88,0 99,7 37,4 105,5 0,266
HDL (mg/dL) 43,4 17,7 41,0 441 13,9 41,0 0,838
VLDL (mg/dL) 29,7 16,8 25,0 25,3 16,6 20,5 0,243
Triglicerideos (mg/dL) 139,5 77,6 125,0 123,5 67,5 101,0 0,401
Acido Urico (mg/dL) 6,6 1,7 6,4 6,1 1,8 5,9 0,366
Magnésio (mg/dL) 2,1 0,3 2,0 2,1 0,3 2,0 0,892
Circunferéncia da Cintura 94,2 11,9 94,0 102,1 141 100,5 0,020
Score: Risco Nutricional (MAN) 20,9 3,1 20,5 23,3 2,7 23,5 0,001

Teste T-student nao pareado ou teste de Mann Whitney
(%) percentual

DP: Desvio-padrao

FE: Fragéo de ejecao

HDL: High Density Lipoprotein

Tabela 3

ICFER: Insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejecao reduzida
LDL: Low Density Lipoprotein

MAN: Mini avaliagdo nutricional

VLDL: Very low density lipoproteins

Caracteristicas clinicas nos grupos sem obesidade e com obesidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca

INCIDENCIA DO FATOR
IMC< 30

(n=42)

INCIDENCIA DO

IMC >= 30

p-VALOR 1C95% DA OR

n=34)

Sexo masculino 22 52,4% 14 41,2% 0,331 0,3-1,6
Diabetes Melittus 25 59,5% 18 52,9% 0,565 0,8 0,3-1,9
Dislipidemia 32 76,2% 30 88,2% 0,178 2,3 0,7-8,3
Anemia 10 23,8% 5 14,7% 0,321 0,6 0,2-1,8
IRC 10 23,8% 8 23,5% 0,977 1,0 0,3-2,9
ICFER 16 48,5% 8 27,6% 0,092 0,4 0,14-1,17
Risco Nutricional (MAN) 22 52,4% 21 61,8% 0,412 1,5 0,6-3,7
Insuficiéncia de Vitamina D (ng/dL) 8 471% 16 80,0% 0,036 4,5 1,1-19,2
Creatinina (mg/dL) 7 22,6% 8 29,6% 0,541 1,4 0,4-4,7

ICFER: Insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejecéo reduzida
IRC: Insuficiéncia renal crénica

que a forma ativa dessa vitamina poderia regular a morte de adipdcitos
e diminuigdo de massa gorda (12, 14, 15, 16).

As células de gordura agem como um depdsito de grande capacidade
para o armazenamento e liberacdo de vitamina D, acumulando
a vitamina D proporcionalmente a sua concentragdo no soro, e
liberando-a de forma muito mais lenta, devido a grande quantidade
de gordura. Isto pode afetar a biodisponibilidade da vitamina D e
prejudicar sua atividade biolégica (11, 14, 17). Outro fator que pode
estar envolvido na associagdo da deficiéncia dessa vitamina com a
obesidade é a menor converséo de vitamina D3 em 250HD no figado,
como consequéncia da presencga de esteatose hepatica nao alcodlica
(EHNA) em pessoas obesas (12, 14, 17, 18).

QOutro achado com prevaléncia relevante em pacientes com IC foram
os elevados percentuais de comorbidades clinicas, como diabetes,
dislipidemia e Insuficiéncia Renal Croénica (IRC). As atuais evidéncias

MAN: Mini avaliagao nutricional

relatam que as doengas sistémicas e hipovitaminose D contribuem para
cronicidade da IC e tem sido associada com as doengas inflamatérias
crénicas, incluindo diabetes e obesidade. A vitamina D parece atuar
também no controlo da secregéo de insulina e controle dos niveis
pressoricos (17-20).

A deficiéncia de vitamina D se associa a IC e a suplementagdo de
vitamina D pode ser benéfica (20). No entanto, ha relatos de que
ndo ha melhora ou efeito benéfico com a suplementagdo da vitamina
D na IC e as discrepancias entre os estudos podem ser devido as
variagdes genéticas do gene VDR (12, 14, 21, 22, 23). J4, no estudo
VINDICATE mostrou melhoria e efeitos benéficos da vitamina D na
estrutura e fungéo do ventriculo esquerdo em pacientes com IC crénica
em tratamento de vitamina D (24) e diminuigao da atividade da renina
com suplementacéo de vitamina D e a curto prazo em pacientes com
IC crénica sugerem o papel terapéutico da vitamina D (24).
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Em relacéo ao estado nutricional dos pacientes com IC, Joaquin et al
(2019) (27) relatou no estudo de revisao que nao ha consenso sobre
o melhor método de triagem e avaliagdo nutricional com MAN em
pacientes com IC foi capaz de detectar o risco nutricional, sendo
considerado marcador prognostico. Em outro estudo (28) que utilizou
MAN para avaliar a desnutricao em pacientes hospitalizados com IC
corrobora com a média de idade dos pacientes do nosso estudo
quanto com a prevaléncia do risco nutricional.

No entanto, nosso estudo destaca-se em relacéo ao estado nutricional
de pacientes ambulatoriais avaliados pelo MAN quando comparado
com outros estudos a nivel hospitalar, isso traz a luz sobre a questéao
subestimada dessa avaliagao, devido a falta de métodos padronizados
de diagndstico nas diretrizes de IC. Inclusive, nossos achados mostram
que o elevado percentual do risco nutricional associado com a
obesidade, é uma necessidade de discussao, devido a escassez de
evidéncias sobre o diagndstico do risco nutricional em pacientes com
IC (3, 24-26).

Ainda assim, este estudo apresenta limitagdes pelo delineamento
observacional e transversal, que nao nos permitiu estabelecer as
variaveis preditoras na IC. Porém, através dos dados apresentados
fica evidente a importancia desta discussao.

CONCLUSOES

Baseado nos resultados deste estudo sobre os niveis de vitamina D
associados com a obesidade em pacientes com IC, encontramos
0s seguintes achados: 1) a sobrepeso e obesidade apresentam
prevaléncia relevante em pacientes ambulatoriais com IC; 2) score
do risco nutricional sdo significativamente maiores no grupo com
obesidade em pacientes ambulatoriais com IC; 3) os niveis séricos
de vitamina D s&o significativamente menores no grupo com obesidade
em pacientes ambulatoriais com IC.

Esta pesquisa demonstra a necessidade de futuros trabalhos
adicionais sobre a vitamina D associada com a obesidade em
pacientes com IC, em funcao da relevante prevaléncia e dos prejuizos
desta associagao.
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