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Introdução
Estima-se que a população mundial com diabetes é da 

ordem de 400 milhões de indivíduos, com expectativa cres-
cente e de forma exponencial para as próximas décadas. 
Hoje, no Brasil, há mais de 13 milhões de pessoas vivendo 
com diabetes, o que representa 6,9% da população. Estes 
alarmantes dados podem ser explicados pelo envelheci-
mento populacional, maior urbanização e notadamente 
pela maior prevalência de obesidade e sedentarismo, que 
assumem proporções epidêmicas1. Evidências apontam 
para o conceito de que portadores de diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2) apresentam risco aumentado para eventos 
cardiovasculares, mesmo conceito aplicado aos portadores 
de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) com longa duração. 
Importante, entretanto, ressaltar que pacientes com DM2 
são frequentemente portadores de vários outros fatores 
de risco para as doenças aterotrombóticas, entre as quais 
a dislipidemia. Destaca-se o perfil lipídico que consiste 
em hipertrigliceridemia e colesterol da lipoproteína de 
alta densidade (HDL-C) baixo. De uma forma geral, para 
qualquer nível de LDL-C, os pacientes diabéticos têm 
mais doença coronária do que indivíduos não diabéticos. 
O aumento de risco atribuível à LDL-C é, em parte, de-
vido a diferenças qualitativas nas frações de lipoproteínas 
e à presença de fatores pró-aterogênicos, além da maior 
frequência de agregação de outros fatores de risco. A li-
poproteína de baixa densidade (LDL-C) apresenta maior 
proporção de partículas pequenas e densas. O número de 
partículas pequenas e densas de LDL, VLDL e HDL é de-
terminado geneticamente (homens tendem a ter mais LDL 
e HLD pequenos do que mulheres) e também influenciado 
pelo estilo de vida. Algumas doenças e condições, como 
a DM2 e a síndrome metabólica, são associadas a níveis 
aumentados de LDL com o fenótipo pequeno e denso.

É importante notar que muitas das anormalidades 
lipídicas observadas em pacientes com DM2 existem antes 
do início do diabetes como parte da síndrome metabólica 
e resistência à insulina, caracterizada pelo acúmulo de 
lipoproteínas ricas em triacilglicerol e partículas pequenas e 
densas de LDL no plasma. Isso enfatiza o importante papel 
da resistência à insulina na fisiopatologia da dislipidemia 
diabética. Destaca-se, ainda, que pacientes com DM2 têm 
nível plasmático reduzido de campesterol, um marcador de 
absorção de colesterol, e níveis plasmáticos aumentados de 
latosterol, um marcador de síntese de colesterol.

Lipoproteínas
As lipoproteínas são partículas esféricas constituídas 

por um núcleo de lipídeos neutros, não polares (ésteres 
de colesterol e triglicérides), envolvidos por substâncias 
relativamente polares (fosfolipídeos, colesterol livre e 
proteínas). Em relação às lipoproteínas, existem várias 
proteínas reguladoras da síntese, da secreção e do me-
tabolismo. O componente proteico das lipoproteínas 
é denominado de apolipoproteína (Apo). As apos mais 
comuns são classificadas como Apo A (Apo A-1, Apo A-2 
e Apo A-4), Apo B (Apo B100 e Apo B48), Apo C (Apo 
C-1, Apo C-2 e Apo C-3) e Apo E. Esses componentes 
variam quanto ao tamanho e à composição química e 
desempenham importantes papéis: agregam e secretam 
as lipoproteínas (Apo B 100 e Apo B48); proporcionam 
integridade estrutural à lipoproteína (Apo B, Apo E, Apo 
A-1 e Apo A-2); agem como coativadores de enzimas (Apo 
C-1, Apo C-2 e Apo C-3); ligam-se ou se ancoram aos re-
ceptores de proteínas específicas para a captação celular 
(Apo A-1, Apo B100 e Apo E).

As lipoproteínas podem ser estudadas de diversas 
maneiras, mas, originalmente, foram analisadas por 
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ultracentrifugação, sendo separadas em várias frações 
por padrões de densidade: HDL (high density lipopro-
tein; densidade = 1,063 -1,21 g/mL); LDL (low density 
lipoprotein; d = 1,019 -1,063 g/mL); IDL (intermediate 
density lipoprotein; d = 1,006 -1,019 g/mL) e VLDL (very 
low density lipoprotein; densidade < 1,006 g/mL) e os 
quilomícrons, forma transitória da gordura absorvida no 
intestino. A (Figura 1) ilustra a distribuição das lipopro-
teínas de acordo com sua densidade e composição.

Em condições normais, os níveis plasmáticos de tri-
glicerídeos pós-prandiais e a conversão das partículas de 
VLDL em LDL são controlados por um processo metabóli-
co dinâmico, que envolve as enzimas LPL e lípase hepática. 
A lípase lipoproteica (LPL) hidrolisa os triglicerídeos das 
lipoproteínas em ácidos graxos livres, monoglicerídeos, e 
diglicerídeos, permitindo o suprimento de ácidos graxos 
livres para os tecidos periféricos. A lipase hepática, por 
sua vez, remove triglicerídeos e fosfolipídeos de quilomí-
crons e VLDL remanescentes. Os produtos da hidrólise 
dos triglicerídeos (ácidos graxos livres) pela LPL podem 
ser armazenados nos adipócitos ou podem ser utilizados 
pelas células musculares como fonte de energia. Apesar 
de o nível elevado de triglicerídeos como fator de risco 
independente ainda ser controverso, o aumento de trigli-
cerídeos é reconhecido como um componente sinérgico, 
entre outras condições metabólicas e clínicas associadas ao 
aumento do risco para aterosclerose, o que leva também a 
considerar outros fatores como: lipemia pós-prandial, re-
sistência insulínica, hiperinsulinemia, controle inadequado 
do diabetes, baixos níveis de HDL-C, LDL de pequena 
densidade, aumento da oxidação da LDL e obesidade.

A insulina regula a síntese e o catabolismo dos triglice-
rídeos, controla a liberação de ácidos graxos provenientes 
do tecido adiposo e diminui a oferta de ácidos graxos para o 
fígado, reduzindo a produção de triglicerídeos hepáticos e 
componentes da VLDL. Além disso, auxilia o aceleramento 
da hidrólise dos triglicerídeos presentes nos quilomícrons 
e nas VLDLs pela estimulação da LPL. Esses efeitos 
regulatórios da insulina são particularmente importantes 
na fase pós-prandial. Em pacientes com DM2, a resistên-
cia insulínica pode estar associada à atividade da LPL e 

a uma superprodução de VLDL. O aumento de VLDL 
“compete” com os quilomícrons pela LPL, resultando em 
hiperlipidemia pós-prandial na maioria dos pacientes. O 
tempo de permanência dos triglicerídeos parece ser um 
preditor da severidade na hiperlipidemia pós-prandial2. 

Para a compreensão do fenótipo lipídico aterogênico pre-
sente na DM2 e na síndrome metabólica (SM), salienta-se 
a relevância da adiposidade visceral. O tipo de adipócito 
que se encontra neste sítio tem intensa atividade lipolíti-
ca, liberando grandes quantidades de ácidos graxos livres 
(AGLs) na circulação portal e sistêmica. O fluxo hepático 
aumentado de AGLs determina a redução da captação he-
pática de insulina, inibindo sua ligação ao receptor e sua 
degradação, causando hiperinsulinemia sistêmica. Ainda, 
pelo excesso de AGLs, há redução na degradação da Apo 
B 100, causando maior secreção hepática de VLDLs3. Por 
sua vez, a proteína de transferência de ésteres de colesterol 
(CETP) contribui para a remoção do colesterol dos teci-
dos periféricos ao fígado, e uma condição pró-aterogênica 
se estabelece quando sua ação está aumentada, como na 
resistência insulínica: triglicérides são transferidos das 
VLDLs para as LDLs e HDLs em troca de ésteres de 
colesterol. Então, a lipase hepática, cuja atividade também 
está aumentada, hidrolisa as LDLs e HDLs, gerando LDL 
pequenas e densas, além de resultar em hipertrigliceride-
mia e diminuição da HDL2, a subpopulação de HDLs com 
maior atividade antiaterogênica no plasma4. Por sua vez, 
no tecido adiposo, a insulina tem um efeito antilipolítico, 
inibindo a lipase e promovendo, assim, o armazenamento 
de triacilgliceróis em adipócitos e reduzindo a secreção de 
ácidos graxos não esterificados circulantes. Esta inibição 
da lipólise pela insulina é particularmente eficaz durante 
o período pós-prandial. A insulina também promove a de-
puração de LDL, aumentando a expressão e a atividade do 
receptor de LDL5. Em pacientes com DM2, o nível médio 
de colesterol LDL é comparável ou ligeiramente elevado 
em relação ao de indivíduos sem diabetes. No entanto, o ca-
tabolismo da LDL é substancialmente reduzido, induzindo 
uma maior duração do LDL no plasma, que pode promover 
a deposição de lípidos nas paredes arteriais. Também foi 
sugerido que a redução do catabolismo de LDL poderia 
ser parcialmente atribuída a uma diminuição da afinidade 
do LDL para o seu receptor após a glicação de Apo B6. 
Outra modificação desta lipoproteína observada na DM2 
com seu potencial poder aterogênico é o aumento da oxi-
dação de LDL. As LDL oxidadas (LDL-ox) demonstram 
uma afinidade diminuída para o receptor de LDL. Além 
disso, as LDL-ox têm efeitos quimiotáxicos para os mo-
nócitos, aumentando a formação de moléculas de adesão, 
como a molécula de adesão intercelular 1 (ICAM-1), pelas 
células endoteliais e estimulando a formação de citocinas, 
como TNF-alfa ou interleucinas (IL-1), amplificando o 
processo aterosclerótico inflamatório7. A oxidação da LDL, 
in vivo, é parte do mecanismo de iniciação e progressão 
das placas ateromatosas. A LDL-ox encontrada no espaço 
subendotelial interfere na função de células endoteliais e 
macrófagos. O evento inicial da aterosclerose é o acúmu-
lo de LDL na matriz subendotelial. A LDL se difunde 

Figura 1. Os quilomícrons, constituídos em grande parte por triglice-
rídeos (TG), são as maiores e mais flutuantes dentre as moléculas. As 
partículas de lipoproteína de alta densidade (HDL) são substancial-
mente menores e mais densas, além de serem compostas na maior 
parte por colesterol éster (CE). 
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Adaptado de: Brunzell JD, Failor RA. Diagnosis and treatment of dyslipidemia. 
ACP Medicine. 2010;1-23.
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de forma passiva por meio das junções entre as células 
endoteliais e sua retenção pela parede do vaso envolve 
interações entre a Apo B da LDL. Os locais preferidos 
para o início da lesão são determinados em parte por forças 
hemodinâmicas que agem sob as células endoteliais e têm 
influência sobre a permeabilidade da barreira endotelial e 
expressão gênica como o gene para a NO sintetase (NOS). 
Um evento importante no início da formação da lesão é a 
retenção de LDL e outras lipoproteínas contendo Apo B 
como resultado de sua interação com componentes da ma-
triz. O LDL passa por modificações oxidativas resultantes 
da interação com espécies reativas de oxigênio (ROS). A 
oxidação de LDL é inibida pela HDL, que contém uma 
enzima antioxidante sérica: a paraoxonase (PON1). De 
fato, a LDL retida sofre modificações, incluindo oxidação, 
lipólise, proteólise e agregação, as quais contribuem para 
a inflamação assim como para formação de células espu-
mosas. As LDL-ox são moléculas biologicamente ativas e 
potentes agentes pró-inflamatórios na parede das artérias, 
bem como imunogênicas na presença de anticorpos anti-
-LDL-ox encontrados na circulação e nas placas ateroscle-
róticas e com poder preditivo para o desenvolvimento da 
doença aterosclerótica8.

Partículas pequenas e densas de LDL são mais pro-
pensas aos processos de glicação. Além disso, têm maior 
afinidade por proteoglicanos intimais, o que pode favo-
recer a penetração de LDL na parede arterial9. Indiví-
duos com LDL pequenas e densas têm uma resposta 
prejudicada à vasodilatação dependente do endotélio10. 
Além disso, como acontece com a VLDL, a LDL de pa-
cientes com DM 2 mostra mudanças significativas tanto 
na classe de lipídeos, quanto nas espécies lipídicas (es-
pécies aumentadas de ácido palmítico), sendo que níveis 
maiores de ácido palmítico na LDL estão correlacionados 
com resistência à insulina11. Considera-se ainda, que a 
adiponectina desempenha papel direto e influente no 
metabolismo lipídico, facilitando o efluxo de colesterol 
mediado pela ApoA-I dos macrófagos mediante a elevação 
da expressão de ABCA1 (ATP-binding cassette transporter 
A1), proteína transmembrana responsável pelo efluxo 
celular de colesterol e fosfolipídeos, passo essencial para 
o transporte reverso do colesterol e para a biogênese da 
HDL. A adiponectina tem um perfil geralmente anti-
-aterogênico, que, em parte, pode ser devido à sua ação 
benéfica no metabolismo lipídico. No entanto, os níveis 
de adiponectina são reduzidos em pacientes com DM2, 
portanto, seus efeitos cardioprotetores são minimizados. 
Os baixos níveis plasmáticos de adiponectina estão as-
sociados ao catabolismo VLDL aumentado e à atividade 
LPL reduzida no tecido adiposo, independentemente da 
resistência à insulina, sugerindo uma possível ação direta 
da adiponectina de forma independente dos seus efeitos 
sobre a sensibilidade à insulina12,13.

Vários métodos são utilizados para determinar as 
subfrações de lipoproteínas e incluem a ultracentrifugação 
(separação por densidade), a eletroforese (separação por 
carga e tamanho) e a espectroscopia por RMN (ressonân-
cia magnética nuclear), que conta o número de partículas 

em cada subfração. Baseando-se em outras propriedades 
físico-químicas da partícula, como tamanho e densidade, 
Austin e cols.14 estabeleceram dois fenótipos principais 
relacionados às LDLs: padrão A (LDLs grandes e leves); e 
padrão B  (LDLs pequenas e densas). Os estudos clínicos 
e epidemiológicos que abordam a relação entre a presença 
de LDL modificada (LDLm) com SM e a aterogênese têm 
comumente empregado esta classificação. A subfração 
de LDL(-) constitui um pool de partículas heterogêneas 
em tamanho e com tendência à agregação, com conteúdo 
diminuído de fosfolipídios e vitamina E e aumento de 
colesterol livre e proteínas, quando comparada à LDL na-
tiva15. Diferentemente da LDL oxidada in vitro, a LDL(-) 
não apresenta fragmentação da Apo B e outras alterações 
decorrentes de uma oxidação excessiva. A LDL(-) está 
contida na subfração de LDL pequena e densa, podendo 
ser responsável pela maior susceptibilidade à oxidação 
desta subpopulação de partículas16.

Os triglicérides são o principal fator determinante do 
tamanho das partículas do LDL e, consequentemente, as 
lipoproteínas ricas em triglicérides podem, em parte, mo-
derar a conformação estrutural e os efeitos aterogênicos 
do LDL. No Quebec Cardiovascular Study17 e no Stanford 
City Study18 o aumento da quantidade de partículas do 
LDL pequenas e densas no soro foi responsável pela 
maior incidência de doença coronária, independentemen-
te dos níveis séricos de triglicérides. Estudos epidemio-
lógicos, incluindo o Framingham Offspring Study, MESA 
e ARIC, demonstraram que os subtipos de LDL com o 
perfil pequenas e densas são preditores significativamen-
te melhores de doença cardiovascular do que a LDL-C 
total. Pequenas partículas de LDL são definidas como 
aquelas com um diâmetro médio de <25,5 nm19. Durante 
o tratamento com estatinas, a concentração de LDL-C 
dará a impressão equivocada de redução do número 
de partículas aterogênicas, levando ao subtratamento. 
Alguns trabalhos ilustraram essas diferenças. O estudo 
de Otvos e cols.20, usando ressonância nuclear magnéti-
ca, demonstrou que 34% dos pacientes do Framingham 
Offspring Study21,22 com concentração de LDL-C menor 
que o percentil 20 (por exemplo, 96,67 mg/dL) apresen-
taram número de partículas de LDL acima desse valor. 
Outro estudo relevante é o Atorvastatin Comparative 
Cholesterol Efficacy and Safety Study (ACCESS)23, que 
pesquisou 1.889 pacientes com colesterol elevado. Após 
tratamento com estatinas, verificou-se que o LDL-C e o 
colesterol não HDL ficaram reduzidos à concentração-
-alvo correspondente aos percentis de 15 e 20 da po-
pulação geral respectivamente, enquanto os valores da 
Apo B permaneceram no percentil 50. Desse modo, pelo 
critério de quantificação de LDL-C, a redução ocorreu de 
forma intensa, enquanto a redução da Apo B foi somente 
moderada. Acredita-se que a maior redução da Apo B 
possibilitaria maiores benefícios clínicos adicionais. A 
grande maioria dos estudos têm demonstrado a existência 
de uma relação entre a proporção de partículas de LDL 
de pequeno tamanho e o aumento dos níveis de coleste-
rol, com a presença de aterosclerose clínica e subclínica 
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nas artérias coronárias. Abundantes evidências clínicas 
mostram que as partículas pequenas e densas são mais 
aterogênicas e com aumento de três vezes o risco de 
doenças das artérias coronárias24.

Conclusões
As anormalidades do metabolismo das lipoproteínas 

são um dos principais fatores que contribuem para o risco 
cardiovascular em pacientes com DM2, e a dislipide-
mia diabética inclui não apenas alterações quantitativas, 
mas também qualitativas e cinéticas. As anormalidades 
primárias são a hipertrigliceridemia, acompanhada de 
hiperlipidemia pós-prandial prolongada, e o aumento dos 

níveis de partículas remanescentes. Uma maior propor-
ção de partículas pequenas e densas são potencialmente 
mais susceptíveis à oxidação. Alguns fatores como a 
resistência à insulina e possivelmente algumas adipocinas 
(por exemplo, adiponectina) e a hiperglicemia estão envol-
vidos na fisiopatologia. As partículas pequenas e densas 
das LDL podem ser altamente aterogênicas por sua maior 
capacidade de penetrar na parede arterial, sua menor afi-
nidade pelo receptor de LDL, sua meia-vida prolongada 
no plasma e sua menor resistência ao estresse oxidativo 
do que outras subfrações das LDL. O gerenciamento 
do risco residual é um grande desafio para os próximos 
anos, agravado pela crescente pandemia de obesidade, 
síndrome metabólica e DM2.
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A identificação de nutrientes dietéticos essenciais 
que os seres humanos não podem sintetizar começou 
no século XVIII e levou à descoberta de doenças co-
muns, como escorbuto, beribéri e raquitismo, que eram 
subsequentemente tratadas com sucesso, alterando a 
ingestão dietética. No início do século 20, foi descrito 
que um derivado de óleo de fígado de bacalhau era efi-
caz na cura do raquitismo. Apesar de a vitamina D ser 
encontrada em alimentos, a pele humana pode sintetizar 
quantidades suficientes desta vitamina com a adequada 
exposição à luz solar.

A vitamina D (termo nutricional para os compostos 
com atividade biológica de 1α e 25-di-hidroxivitamina D, 
também usada para indicar a somatória de vitamina D2 
e D3) é uma vitamina solúvel em gordura que funciona 
como um hormônio esteroide. Desempenha um papel 
crucial na homeostase mineral e na saúde do esqueleto 
e a sua deficiência leva classicamente ao raquitismo nas 
crianças e à osteomalácia em adultos. Sua ação principal 
sobre o sistema esquelético é o de regular o metabo-
lismo do cálcio e do fósforo por influenciar a absorção 
intestinal, a reabsorção óssea e a retenção renal.

Na Tabela 1 estão descritas as necessidades diárias e 
as principais fontes nutricionais de vitamina D3.

Os valores de referência da 25 OH vitamina D3 estão 
apresentados na Tabela 2.

Nos seres humanos, apenas 10 a 20% da vitamina D 
necessária à adequada função do organismo provém da 
dieta. As principais fontes dietéticas são a vitamina D3 
(colecalciferol, de origem animal, presente nos peixes 
gordurosos de água fria e profunda, como atum e salmão) 
e a vitamina D2 (ergosterol, de origem vegetal, presente 
nos fungos comestíveis). Os restantes 80 a 90% são sin-
tetizados endogenamente.

Com a exposição à radiação solar ultravioleta B 
(UVB), o 7-hidrocolesterol presente na pele é convertido 
em pré-vitamina D3, a qual é imediatamente convertida 
em vitamina D3. A vitamina D (D2, D3 ou ambas) ingeri-
da é incorporada aos quilomícrons, os quais são absorvi-
dos pelo o sistema linfático e alcançam o sangue venoso. 
A vitamina D sintetizada na pele ou ingerida pode 
ser armazenada nas células adiposas e posteriormente 
liberada. No sangue, a vitamina D liga-se à proteína 
transportadora de vitamina D e no fígado, é convertida 

Vitamina D e 
doença cardiovascular
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doença cardiovascular

à 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) pela enzima D-25-
-hidroxilase (25-OHase). Nos rins, a 25-hidroxivitamina 
D é novamente hidroxilada pela 25-hidroxivitamina 
D-1α-hidroxilase (1-OHase), gerando sua forma biolo-
gicamente ativa, a 1,25-dihidroxivitamina D.

A 1,25-dihidroxivitamina D interage com seus 
receptores presentes em diversos tecidos. No intes-
tino delgado, aumenta a absorção de cálcio (30-40%) 
e fósforo (80%) oriundos da dieta. A interação com 
o receptor das células ósseas induz à maturação de 
pré-osteoclastos a osteoclastos. Osteoclastos maduros 
mobilizam cálcio e fósforo dos ossos, mantendo os 
níveis desses minerais no sangue. Níveis adequados 
de cálcio e fósforo promovem a mineralização dos 
ossos. No rim, a 1,25-dihidroxivitamina D estimula a 
reabsorção de cálcio do filtrado glomerular. A produção 
de 1,25-dihidroxivitamina D é finamente regulada pelo 
paratormônio (PTH) e pelos níveis séricos de cálcio e 
fósforo. Quando há deficiência de vitamina D, o con-
sequente aumento de PTH restabelece a homeostase 
do cálcio. Por outro lado, a 1,25-dihidroxivitamina D 
diminui a síntese e secreção de PTH diretamente por 
diminuição da atividade das paratireoides e indireta-
mente pelo aumento do cálcio sérico. Além disso, a 
1,25-dihidroxivitamina D estimula sua própria des-
truição aumentando a produção de hidroxilase, que 
metaboliza a 25-hidroxivitamina D e a 1,25-dihidroxi-
vitamina D em sua forma inativa, o ácido calcitroico, 
que é hidrossolúvel e eliminado pela bile (Figura 1).

Tabela 1. Necessidades diárias e fontes de Vitamina D3.

Necessidades diárias: 1000 a 2000 Ul

Fonte Vitamina D3

1 colher de sopa óleo fígado bacalhau 924 Ul

100g salmão grelhado 284 Ul

100g atum lata (salmoura) 144 Ul

100g sardinha em lata (salmoura) 184 Ul

100g cavala grelhada 352 Ul

1 ovo galinha 3 Ul

Tabela 2. Valores de referência da Vitamina D (25 OH D3).

Níveis (ng/dL) Status

≤10 Deficiência severa

10 - 20 Deficiência

21 - 20 Insuficiência

> 30 Normal

> 150 Níveis tóxicos

Figura 1. Metabolismo da Vitamina D.
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O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 
desempenha claramente um papel importante na patogê-
nese de doenças cardiovasculares. A vitamina D exerce 
um papel na regulação do SRAA. A deficiência de vita-
mina D predispõe ao aumento da regulação do SRAA e 
à hipertrofia das células do músculo liso e do ventrículo 
esquerdo, fator de risco conhecido e marcador de risco 
bem estabelecido de doença cardiovascular.

A vitamina D também afeta os mecanismos relacio-
nados à fisiopatologia da síndrome metabólica e dia-
betes melito tipo 2, incluindo a diminuição da função 
das células β e o aumento da resistência à insulina, 
potencialmente ativado de forma direta por receptores 
de vitamina D ou por ação indireta, pela regulação da 
homeostase do cálcio.

O NHANES III (Third National Health and Nutri-
tion Examination) analisou os níveis séricos de 25-OH 
D em relação aos fatores de risco de DCV em mais de 
13 000 adultos americanos. Após o ajuste para múltiplas 
variáveis, aqueles com níveis de 25-OH vitamina D no 
quartil mais baixo apresentaram uma prevalência sig-
nificativamente maior de hipertensão em comparação 
com aqueles no quartil mais alto. Outros estudos popu-
lacionais, incluindo o britânico e a Pesquisa Nacional de 
Saúde Alemã confirmaram esta correlação.

Além disso, em duas coortes prospectivas de profis-
sionais de saúde, o risco de hipertensão aumentou três 
vezes naqueles com 25-OH D < 15 ng/mL em compa-
ração com aqueles com níveis > 30 ng/mL.

Da mesma forma, em outro estudo que avaliou níveis 
de 25 OH vitamina D com base em inquéritos alimenta-
res em mais de 110 000 profissionais de saúde, aqueles 
com baixos níveis de 25-OH D tiveram uma incidência 
mais elevada de hipertensão arterial durante um segui-
mento de quase 16 anos (Tabela 3).

O benefício cardiovascular da terapia de reposição 
de vitamina D na doença renal crônica e hiperparatireoi-
dismo já está bem estabelecido, com redução da pressão 
arterial e melhora do balanço eletrolítico, como também, 
diminuição da mortalidade cardiovascular nos pacientes 
em hemodiálise.

Em contrapartida, na hipertensão arterial essencial, 

Tabela 3. Deficiência de Vitamina D — Estudos Epidemiológicos.

Estudo N Achados

Third National Health and NutritIon Examination +13000

 IMC, pressão arterial, lípides e hiperglicemia em
indivíduos com baixos níveis de 25-OH D1958 British Birth Cohort 6810

German National Health Survey and Examination 4093

Health Professional’s Follow-up Study 613
25-OH D <15 vs. ≥30 ng/mL aumenta 3 vezes o risco 
futuro de HAS

Nurse’s Health Study 1198

Framingham Offspring Study 1739  Incidência de DCV com 25.0H D <15 ng/mL

Women’s Health Initiative 36282 Sem benefício na DCV com reposição de baixas doses de 
vit D em mulheres na pós menopausa

sem lesão renal ou alteração eletrolítica, os benefícios são 
menos claros. Pequenos estudos com amostras heterogê-
neas e doses variadas de vitamina D têm demonstrado 
pequena ou nenhuma mudança na pressão arterial. As 
metanálises e revisões sistemáticas têm demonstrado 
resultados conflitantes na pressão arterial.

Estudos retrospectivos e prospectivos demonstraram 
que baixas concentrações de 25-OH vitamina D se cor-
relacionaram com o aumento da resistência insulínica, 
obesidade, intolerância à glicose e aparecimento de 
diabete melito tipo 2.

Estudos observacionais, caso–controle e prospectivos 
sugerem fortemente que a suplementação de vitamina 
D na infância pode reduzir significativamente o risco de 
diabetes tipo 1. Contudo, no diabetes tipo 2, as evidên-
cias são menos claras. A diretriz da Sociedade Americana 
de Endocrinologia enfatiza a ausência de evidência sóli-
da que dê suporte aos benefícios da terapia com vitamina 
D na prevenção e no melhor controle do diabetes. 

Quanto ao risco cardiovascular, metanálise de 19 es-
tudos com 6.123 casos de DCV em 65.994 participantes 
de estudos prospectivos que avaliaram a associação de 25 
(OH) D com risco de doença cardiovascular comparando 
os níveis mais baixos com os mais elevados de 25 (OH) 
vitamina D, observou-se um risco relativo total de 1,52 
(intervalo de confiança de 95%, 1,30-1,77) para DCV, 
1,42 (intervalo de confiança de 95%, 1,19-1,71) para mor-
talidade por DCV, 1,38 (intervalo de confiança de 95%, 
1,21-1,57) para doença coronariana e 1,64 (intervalo de 
confiança de 95%, 1,27-2,10) para o AVC, demonstrando 
uma associação geralmente linear e inversa entre taxas 
séricas de 25 (OH) vitamina D e o risco de DCV. En-
tretanto, mais pesquisas são necessárias para esclarecer 
a associação de 25 (OH) vitamina D com risco de DCV 
e para avaliar a causalidade das associações observadas.

Estudo que analisou a relação dos níveis de osteocal-
cina, hormônio da paratireoide, e 1α 25-hidroxivitamina 
D3 em populações (173 indivíduos) com risco alto e 
moderado para a DAC demonstrou que os níveis de 25 
OH vitamina D3 se correlacionaram linear e inversa-
mente com o grau de calcificação das artérias coronárias 
(Figura 2). Não foram encontradas correlações entre a 
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extensão da calcificação coronária e os níveis de osteo-
calcina ou hormônio da paratireoide.

Embora atualmente os estudos sugiram um risco 
cardiovascular mais elevado associado aos baixos níveis 
de vitamina D, os dados de suplementação de rotina 
da vitamina D são mais escassos. Autier e Gandini 
analisaram 18 estudos independentes randomizados 
controlados com mais de 57.000 participantes (com 
mais 4.700 mortes durante um seguimento médio de 5,7 
anos). E apesar de haver uma variabilidade consideravel 
nestes ensaios, bem como na dose de administração 

de vitamina D (de 300 UI a 2.000 UI por dia), o risco 
relativo de morte por todas as causas foi reduzido em 
7% com a reposição de vitamina D. Outra meta-análise 
de oito estudos randomizados mostrou uma ligeira, mas 
não estatisticamente significativa, redução de 10% no 
risco de doença cardiovascular com a suplementação 
de vitamina D em doses moderadas a elevadas (cerca 
de 1.000 UI diárias).

Todavia, mais estudos bem desenhados são necessá-
rios para avaliar o real impacto da reposição de vitamina 
D sobre os desfechos cardiovasculares.
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Figura 2. Correlação entre 25 OH Vitamina D3 e calcificação coronária.
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Uma cidade que não para, 20 milhões de habitantes 
efervescendo a cada minuto, onde a multiplicidade 
se faz pulsante, o ritmo frenético é obrigatório. Não 
desperdice a oportunidade de experienciar o que a 
cidade tem a oferecer. Uma pausa de longos minutos 
em uma movimentada esquina na Av. Paulista faz saltar 
aos olhos a heterogeneidade das pessoas, no final da 
tarde pode ser ainda mais agradável observar o rosto 
dos paulistanos que já revela um pouco de simpatia. 
Descobrir algum canto preservado no Parque do Ibi-
rapuera e observar de longe os casais que passeiam, os 
gorduchos bebês, as centenárias árvores ou os espevi-
tados patos badernando a exibição elegante dos cisnes. 
Um museu com obras melancólicas, um café na Pina-
coteca do Estado que remete há 100 anos, exibindo um 
passado não vivido. Contemplar a vista alta no Terraço 
Itália onde o chão se faz céu em um mar de pequenas 
luzes. Um simples pedaço de pizza, ou um romântico 
passeio de bicicleta acompanhado por um belo sorvete 
artesanal italiano. Apesar das imperfeições, há muito 
que apreciar na cidade, em um dia ou em uma semana 
é possível se apaixonar por suas facetas. Confira as dicas 
e escolha o roteiro que mais agrada. São Paulo combina 
com todas as caras.

O melhor de 
São Paulo

Vida ao ar livre

Parque do Ibirapuera 
Para quem busca um momento de tranquilidade em 

meio à natureza, o Ibirapuera é o local ideal. A paisagem 
é formada por 494 espécies vegetais, além de 35 tipos 
diferentes de borboletas, dez de peixes, oito de répteis e 
156 espécies de aves. Em uma visita ao parque fica muito 
fácil entender porque este é um dos locais favoritos do 
paulistano. O parque conta com lanchonetes, áreas de 
estar, parque infantil, além da OCA, Pavilhão das Culturas 
Brasileiras, Museu Afro-Brasil, Fundação Bienal, MAC, 
MAM, entre outros. A parte de esportes é o principal atra-
tivo, com bosques para cooper, ciclovia, quadras e campos. 
Sempre há o que fazer por lá e o horário estendido foi 
feito especialmente para os que levam uma vida agitada, 
mas preservam momentos de lazer e descontração. Aos 
sábados, é possível participar do Bike Tour-SP. Um monitor 
acompanha um grupo de dez pessoas gratuitamente para 
passear pelo parque explicando um pouco de cada espaço. 
Os participantes recebem equipamento de áudio acoplado 
ao capacete, que informa dados e curiosidades sobre os 
pontos turísticos visitados em português e inglês. Os pas-
seios têm duração média de 1h15min e são gratuitos, sendo 
necessária apenas a doação de 1 kg de alimento. Verifique 
os horários disponíveis antes de programar seu dia.

CULTURA E LAZER
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Pinacoteca do Estado de São Paulo
Inaugurada 1905, a Pinacoteca do Estado de São Paulo 

é o museu de arte mais antigo da cidade e do estado. O 
espaço também oferece um delicioso café, do lado de 
fora, proporcionando almoços ao ar livre com vista para 
o Parque da Luz, no centro da cidade. O acervo inicial 
de 26 pinturas conta hoje com cerca de nove mil obras, 
contemplando artistas como Anita Malfatti, Bourdelle e 
Rodin. O primeiro andar do prédio é reservado para as 
exposições temporárias. Já no segundo piso, ficam as obras 
do acervo permanente do museu. A Pinacoteca possui um 
programa de visitas para grupos guiados por um curador 
do museu e sedia exposições de sucesso internacional. 
Aos finais de semana, é possível encontrar filas extensas, 
o melhor é verificar as atrações do momento antes de 
partir para a visita.

Masp – Museu de Arte de São Paulo
Quando a arquiteta Lina Bo Bardi projetou o prédio 

que hoje é sede do Museu de Arte de São Paulo, respeitou 
uma exigência do doador do terreno: as vistas para o Cen-
tro da cidade e para a Serra da Cantareira deveriam ser 
mantidas. Assim surgiu a ideia de erguer um edifício de 
74 m de extensão, sustentado por quatro colunas, dando 
origem ao famoso vão-livre do Masp. O prédio guarda o 
mais importante acervo artístico da América Latina, com 
cerca de 8 mil peças, a coleção é exposta em partes, de 
forma rotativa, por temas. O acervo é um dos melhores 
do mundo e reúne telas de Rembrandt, Van Gogh, Mo-
net, Renoir e Picasso, além de bronzes de Rodin e 73 
esculturas de Degas. Vale a pena conferir a programação.

Parque Trianon 
Projetado pelo paisagista francês Paul Villon e o in-

glês Barry Parker e inaugurado em 3 de abril de 1892, o 
Parque Trianon está no coração de São Paulo e decora a 
Avenida Paulista com 48,6 mil m² de vegetação tropical 
remanescente da Mata Atlântica. O local abriga uma flora 
repleta de espécies exóticas, como o chichá, a cabreúva, 
o palmito-jussara, a palmeira-de-leque-da-china, o cedro, 
o jequitibá e também é lar de animais silvestres, como o 
saíra-amarela, o tico-tico, o sabiá-ferreiro, inúmeras bor-
boletas e mais de 25 espécies de aves. O parque oferece 
playgrounds, aparelhos de ginástica e a trilha do fauno, 
caminho com 11 estações e 600 metros que liga a avenida 
Paulista com a Alameda Santos, na qual é possível avistar 
duas belas esculturas: “Fauno”, de Victor Brecheret, e 
“Aretusa’, de Francisco Leopoldo Silva. Além de situar-se 
em frente ao maior museu de arte do país, o Masp - Mu-
seu de Arte de São Paulo Assis Chateaubriand, o parque 
fica ao lado da estação do metrô Trianon-Masp, na linha 
verde, e, assim como o Ibirapuera, é um dos pontos da 
ciclo faixa de lazer Centro-Paulista.

Ciclovia
Aos domingos, a prefeitura reserva uma faixa exclusiva 

para as bicicletas, a cidade fica mais calma e os aprecia-
dores das duas rodas podem aproveitar para pedalar. O 
roteiro mais indicado é o da Avenida Paulista ao Parque 
Ibirapuera. Das 7h às 16h, é possível atravessar toda a 
extensão da avenida mais famosa da cidade, passando por 
vários atrativos culturais, e ir até o Parque das Bicicletas no 
Ibirapuera, na região sul, perto dos bairros Vila Mariana e 
Moema. O percurso tem cerca de 15km, com elevações de 
89 metros. O tempo previsto é de 2 horas, considerando 
poucas paradas na Av. Paulista e uma volta rápida em cada 
parque, sendo o total de 4 horas para ida e volta.

ROTEIRO> Av. Paulista > Conjunto Nacional 
> Parque Mario Covas (CIT Paulista) > Parque 
Trianon > Masp > Centro Cultural Fiesp > Es-
paço Cultural Citi > Prédio da Gazeta > Instituto 
Itaú Cultural > Casa das Rosas > Rua Vergueiro 
> Rua Domingos de Morais > Av. Jabaquara > 
Av. Indianópolis > Parque das Bicicletas > Parque 
Ibirapuera.

CULTURA E LAZER
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Mosteiro de São Bento 
O monastério, que hospedou o papa Bento XVI duran-

te sua visita ao Brasil, em 2007, está integrado à Basílica, 
onde são realizadas missas diariamente. A mais famosa 
delas acontece aos domingos e é acompanhada por um 
coral de canto gregoriano e pelo som do órgão de 7.000 
tubos. Aproveite para conhecer a padaria, com pães e 
doces preparados por um grupo de monges. No último 
domingo do mês, às 12h, o complexo fica aberto para um 
farto brunch. Já faz parte do calendário da cidade de São 
Paulo os famosos brunches de domingo do Mosteiro de 
São Bento. Sempre lotada, a missa tem seu ponto alto 
na beleza eucarística, embalada com cantos gregorianos 
acompanhados pelo órgão da basílica. Com sofisticadas 
iguarias dos monges e da gastronomia, o brunch tem 
atraído também visitantes de fora. O evento é embalado 
por atrações de música clássica e contemporânea e por 
exposições de arte sacra barroca e contemporânea.

Theatro Municipal
Construído em 1903 e inaugurado em 1911, com 

a ópera Hamlet, de Ambrósio Thomas, o Theatro Mu-
nicipal mantém o estilo renascentista barroco, mesmo 
depois de várias reformas. A casa teatral destaca-se pela 
sua majestosa construção interna e externa. Há ainda 
o Museu do Theatro, inaugurado em 1983. O público 
pode visitar, além das exposições, o setor de consulta, 
que guarda programas de espetáculos, fotos, gravações, 
documentos e hemeroteca. Vale conferir a programação 
da semana para apreciar um espetáculo no palco histó-
rico do teatro.

Roteiros sugeridos

Roteiro religião e arte
Manhã - Mosteiro de São Bento
Tarde - Parque Trianon e Masp + Museu de Arte 
de São Paulo
Noite - Paris 6 Bistrô

Roteiro Paulista/Jardins
Manhã - Ciclovia na cidade+ Parque do Ibirapuera
Tarde - Compras na Oscar Freire+ Bacio di Latte
Noite - Pizzaria

Roteiro história e Centro
Manhã - Mercadão
Tarde - Pinacoteca do Estado ou Museu da Língua 
Portuguesa
Noite - Theatro Municipal e Terraço Itália

Apesar das 
imperfeições, há 
muito que apreciar 
na cidade, em um dia 
ou em uma semana é 
possível se apaixonar 
por suas facetas



Interação medIcamentosa: antiarrítmicos de Classe I. contraIndIcação: hipersensibilidade aos componentes da fórmula.
IndaPen® sr (indapamida). registro ms n.º 1.0525.0017. medicamento similar equivalente ao medicamento de referência. Uso oraL. Uso adULto acIma 
de 18 anos de Idade. composição, forma famacêutica e apresentação: cada comprimido contém 1,5 mg de indapamida. Embalagem com 30 comprimidos 
revestidos de liberação prolongada. Indicações: hipertensão arterial essencial. contraindicações: hipersensibilidade às sulfonamidas ou a qualquer componente da 
fórmula; insuficiência hepática ou renal grave; encefalopatia hepática; hipocalemia. É contraindicado para crianças. Precauções e advertências: contém lactose. Em 
caso de insuficiência hepática, o diurético deve ser suspenso imediatamente. O risco de hipocalemia deve ser previsto em idosos e/ou desnutridos e/ou polimedicados, 
cirróticos portadores de edemas e de ascite, coronarianos, portadores de insuficiência cardíaca e portadores de QT prolongado. Os diuréticos tiazídicos podem causar 
hipercalcemia transitória e hiponatremia. Nos pacientes hiperuricêmicos, a tendência de ocorrer crises de gota pode aumentar. Se reações de fotossensibilidade ocorrerem, 
é recomendável suspender o tratamento.  Capacidade de dirigir veículos e operar máquinas pode estar diminuída se houver queda da pressão arterial. Pode dar reação 
positiva em exame antidoping. Gravidez e lactação: a administração de diuréticos deve ser evitada durante a gravidez e nunca ser utilizado para o tratamento de edemas 
fisiológicos da gravidez. O aleitamento é desaconselhado. Interações medicamentosas: lítio e medicamentos antiarrítmicos e causadores de “torsades de pointes” 
(astemizol, bepridil, eritromicina IV, halonfantrina, pentamidina, sultoprida, terfenadina, vincamina), alguns antipsicóticos, inibidores da ECA, AINEs e salicilatos, diuréticos 
hipercalemiantes, metformina, contrate iodado, antidepressivos tricíclicos, sais de cálcio, ciclosporina e tacrolimus, anfotericina B (via IV), glico e mineralocorticóides, 
tetracosactídeo, laxativos. reações adversas: as mais comuns são: afecções cutâneas de hipersensibilidade, alterações gastrintestinais, hipocalemia, hiponatremia, 
hiperuricemia, hiperglicemia e hipotensão ortostática; muito raramenta pode ocorrer trombocitopenia, leucopenia, agranulocitose, aplasia de medula e anemia hemolítica. 
Alterações cardíacas e encefalopatia hepática podem ocorrer. Posologia: 1 comprimido ao dia, preferencialmente de manhã. O aumento da dose não aumente seu 
efeito anti-hipertensivo, mas aumenta a ação diurética. É eficaz apenas quando a função renal é normal ou minimamente aumentada. Em idosos monitorar função renal 
e eletrólitos, ajustar a dose se necessário. (mai 15). Venda sob PrescrIção médIca. se PersIstIrem os sIntomas, o médIco deVerÁ ser consULtado.  
Referências: 1. 7ª DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSÃO ARTERIAL, Sociedade Brasileira de Cardiologia • ISSN-0066-782X • Volume 107, Nº 3, Supl. 3, Setembro 2016 
2. Roush GC, et al. Head-to-Head Comparisons of Hydrochlorothiazide With Indapamide and Chlorthalidone. Antihypertensive and Metabolic Effects. Hypertension. 2015;65:1041-
1046. 3. Bula Clorana. 4. Bula do Produto.

AF Anuncio Indapen SR_TORRENT_21x28cm.indd   1 6/20/17   8:37 PM

79
02

25
1 

– 
M

at
er

ial
 im

pr
es

so
 e

m
 A

go
sto

 d
e 

20
17



AF-An_Rosucor-cv.indd   1 02/05/17   15:10

79
02

25
1 

– 
M

at
er

ial
 im

pr
es

so
 e

m
 A

go
sto

 d
e 

20
17


