JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY
© 2021 PUBLICADO POR ELSEVIER EM NOME DA
AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION

Vol. 77, No. 4, 2021

SEMINARIO FOCADO DO JACC: SUPLEMENTOS NUTRICIONAIS E O CORAGCAO

((-

Ouga o dudio com o resumo
deste artigo, apresentado
pelo editor-chefe,

Dr. Valentin Fuster,

em JACC.org.

SEMINARIO FOCADO DO JACC

Suplementos vitaminicos e minerais para ™
prevencao e tratamento das doencas
cardiovasculares

Semindrio Focado do JACC

David J.A. Jenkins, MD, PHD,*»<¢¢ ]. David Spence, MD," Edward L. Giovannucci, MD, SCD,¢ Young-in Kim, MD,*"' Robert G.
Josse, MD,*>¢ Reinhold Vieth, PHD,* Sandhya Sahye-Pudaruth, MPH, RD,*¢ Melanie Paquette, MSC, RD,* Darshna Patel,
BA,*¢ Sonia Blanco Mejia, MD, MSC,*¢ Effie Viguiliouk, MSC,**“ Stephanie K. Nishi, PHD, RD,**¢ Meaghan Kavanagh, MSC,*¢
Tom Tsirakis, BA,* Cyril W.C. Kendall, PHD,>*) Sathish C. Pichika, MSC,** John L. Sievenpiper, MD, PHD>"¢¢e

RESUMO

Esta é uma atualizagdo da revisdo sistemdtica e metanalise anterior de 2018 sobre o efeito da suplementagdo de vitaminas e
minerais em doencas cardiovasculares e mortalidade por todas as causas. Novos ensaios clinicos randomizados e metanélises
foram identificados por buscas na Biblioteca Cochrane, MEDLINE e EMBASE, e os dados foram analisados usando modelos de
efeitos aleatdrios e classificados com a abordagem de Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation
(GRADE). Esta revisao atualizada apresenta achados semelhantes ao relato anterior em relacdo aos beneficios preventivos do
acido fédlico e da vitamina B para acidentes vasculares cerebrais e foi graduada com qualidade moderada. N&o foi observado
efeito para o uso das multivitaminas mais usadas, vitamina D, calcio e vitamina C, e foi observado risco aumentado com uso
de niacina (com estatina) para mortalidade por todas as causas. Nao foram demonstradas evidéncias conclusivas sobre o
beneficio dos suplementos em diferentes contextos nutricionais quando a ingestao de nutrientes é suficiente. (J Am Coll
Cardiol 2021;77:423-36) © 2021 Publicado por Elsevier em nome da American College of Cardiology Foundation.

té 52% da populagdo consome suplementos. As
multivitaminas sdo consumidas por 31% da po-
pulagdo; avitamina D, por 19%; o calcio, por 14%;
e a vitamina C, por 12% (1). A cada ano, os americanos
gastam mais de 30 bilhdes de délares com suplementos
vitaminicos (2).0sdados do estudo EPIC (European Pros-
pective Investigation into Cancer and Nutrition/Investi-

sobre 36.034 homens e mulheres, de 2009, indicam uma
ampla variedade de uso de suplementos, com forte gra-
diente norte-sul, o qual foi maior no norte (por exemplo,
Dinamarca: 51% dos homens e 65,8% das mulheres) e
menor no sul (por exemplo, Grécia: 2,0% dos homens e
6,7% das mulheres), e maior uso de suplementos pelas
mulheres (3). Ainda assim, ndo ha consenso quanto ao

gacao Prospectiva Europeia sobre Cancer e Nutricio) uso de vitaminas e minerais individuais ou suas com-
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AVC =acidente vascular cerebral
DCV =doenca cardiovascular

ECR = ensaio clinico
randomizado

IC=intervalo de confianca
IM =infarto do miocérdio

NNT = niimero necessario para
tratar

RR =razio deriscos

USPSTF = United States
Preventive Services Task Force
- Forca-Tarefa de Servicos
Preventivos dos EUA

binagdes como suplemento para prevengdo
ou tratamento das doengas cardiovasculares
(DCV). Apenas a Canadian Cancer Society reco-
menda um suplemento (1.000 Ul de vitamina D
durante o outono e o inverno) se aprovado pelo
médico do paciente (4). Internacionalmente, a
recomendacdo geral é o consumo de uma boa
dieta como parte de um estilo de vida saudavel.
O relatério cientifico do Comité de Aconselha-
mento das Diretrizes Alimentares dos EUA de
2015, também preocupado com a redugdo do
risco de DCV, ndo recomenda suplementos, mas
recomenda trés padrdes alimentares: 1) uma
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DESTAQUES

¢ O consumo de suplementos vitaminicos e mi-
nerais é comum, apesar da auséncia de evidén-
cias que apoiem a sua eficacia para prevencao
de DCV.

e Folato e vitaminas B reduzem o risco de AVC,
mas metilcobalamina ou oxocobalamina
podem ser preferidos a cianocobalamina.

e Uma alimentacdo a base de plantas (plant-
based) é uma abordagem segura para o
aumento da ingestdo de micronutrientes.

dieta americana saudavel com baixo teor de
gorduras saturadas e trans e carne vermelha, mas com
muitas frutas e vegetais; 2) uma dieta mediterranea; e
3) uma dieta vegetariana (5). A Health Canada seguiu o
exemplo com o seu Guia de Alimentos (Food Guide), que
enfatiza que os nutrientes devem ser obtidos pelo con-
sumo de padroes alimentares saudaveis, que enfatizem
alimentacdo a base de plantas (do inglés plant-based) e
especialmente proteinas vegetais, mas ndo apresenta
recomendagdes quanto ao uso de suplementos (6).
Esse padrdo de aconselhamento também é oferecido
por diversas outras jurisdigdes mundiais para os seus
cidaddos (Suécia, Reino Unido, Bélgica, China etc.)
(7-10). Essas dietas e as recomendagdes que as acom-
panham continuardo a avangar no sentido do consumo
de alimentos de origem vegetal relativamente ricos em
vitaminas e minerais, que satisfazem com folga seus re-
quisitos (Ingestdo Dietética de Referéncia). Assim, para
o publico em geral, o foco esta em atender os requisitos
por meio da dieta, ndo de suplementagdo. Portanto,
atualizamos nossa revisdo sobre as evidéncias relativas
ao uso de suplementos durante os tltimos 6 anos, desde
a publicacdo das evidéncias (11) e diretrizes (12) para
o uso de suplementos pela U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF, Forga-Tarefa de Servigos Preventivos
dos EUA).

METODOS

Conduzimos uma atualizagcdo do nosso trabalho de
2018 (13), uma revisdo sistematica e metanalises de
revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados
(ECRs) publicados em inglés entre janeiro de 2012 e
outubro de 2017, e agora incluimos estudos publicados
desde entdo até 19 de maio de 2020 (11,12). Realizamos
uma busca de estudos publicados na Biblioteca Co-
chrane, MEDLINE e EMBASE, como recomendado pelo
Cochrane Handbook (14), e usamos os seguintes termos
nas buscas: “dietary supplements or supplement*”
AND “cardiovascular disease or coronary heart disease
or myocardial infarction or stroke or cardiovascular

death or mortality or all-cause mortality or death” (“su-
plementos alimentares ou suplemento*” e “doenca car-
diovascular ou coronariopatia ou infarto do miocardio
ou acidente vascular cerebral ou morte cardiovascular
ou mortalidade por todas as causas ou morte”). Buscas
especificas foram conduzidas para suplementos vitami-
nicos e minerais individuais anteriormente informados
como sendo os mais usados pela populacio ou para os
quais havia um achado significativo relativo a desfechos
de DCV ou mortalidade total (13). A busca se limitou a
ECRs e metandlises, que também foram revisados para
identificar ECRs adicionais. Estudos foram excluidos se
ndo eram relevantes ou ndo forneciam dados.

A revisdo dos artigos e a extracdo dos dados foram
conduzidas por dois investigadores independentes (M.P.
e S.S.P), com todas as instancias de discordancia re-
conciliadas por consenso. Os dados extraidos dos ECRs
incluiram o nimero de casos e o total dos participantes/
populagdo para o grupo intervengdo e para o grupo
controle. Quando havia multiplos grupos intervengao
(por exemplo, estudos com desenho fatorial 2 x 2),
apenas os dados do grupo controle sem nenhuma outra
interven¢do e o grupo com suplementa¢do também
sem qualquer outra intervencdo foram extraidos, a
menos que os dados fossem apresentados combinados.
Os dados foram analisados com o Review Manager
(RevMan) versdo 5.3 (The Nordic Cochrane Centre,
The Cochrane Collaboration, Copenhague, Dinamarca),
e a analise do viés de publicagdo foi conduzida usando
o software STATA, versdo 13.0 (College Station, Texas,
EUA). Para obter estimativas sintéticas, os dados foram
combinados usando o método Mantel-Haenszel com os
dados apresentados apenas para modelos de efeitos
aleatdrios. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q
de Cochran com p <0,10 e quantificado pela estatistica
2. Um valor de I? 250% indicava heterogeneidade sig-
nificativa (9). O viés de publicagdo foi investigado pela
inspecgdo visual de graficos de funil e avaliacdo quan-
titativa usando os testes de Begg e de Egger, em que p
<0,05 foi considerado evidéncia de efeitos de estudos
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FIGURA 1 Fluxograma da estratégia de busca
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Diagrama da estratégia de busca usada para identificar novas publicacdes que relatavam dados de ensaios clinicos randomizados (ECRs) sobre suplementagdo com vitamina D, calcio, vitamina C,
multivitaminas, antioxidantes, complexo B, 4cido félico e niacina e risco de doenca cardiovascular e mortalidade por todas as causas. As publicagdes vao de 2017 a 19 de maio de 2020 e abrangem
ECRs independentes identificados por buscas na Biblioteca Cochrane, MEDLINE e EMBASE.

pequenos (15). Se menos de 10 estudos estivessem
disponiveis em uma metanalise, a analise de viés de
publicacdo ndo foi conduzida devido a insuficiéncia
de poder estatistico. O nimero necessario para tratar
(NNT) e o nimero necessdario para causar dano foram
calculados pelo inverso da redug¢do absoluta de risco
(RAR) (NNT = 1/RAR, niimero necessario para causar
dano = 1/RAR). A RAR pode ser calculada como a di-
ferenca entre a taxa de evento controle (TEC) e a taxa
de evento experimental (TEE) (RAR = TEC - TEE) (16)
ou pela multiplicagdo da TEC pela reducdo relativa de
risco (RRR) (RAR = TEC x RRR); RRR é calculado como:
1 -razdo de riscos (RR) (17). Esta ultima abordagem foi
usada nesta andlise para evitar valores infinitos de NNT
em algumas situagoes.

VITAMINAS E MINERAIS AVALIADOS. Avaliamos
os suplementos que haviam sido informados ante-
riormente como sendo comumente usados: vitamina
D, célcio, multivitaminas e vitamina C; ou que eram
significativos: antioxidantes, acido félico, complexo
B e niacina. O termo “multivitaminas” é usado para
denotar o uso de suplementos que incluem a maioria
das vitaminas e minerais, como a marca Centrum, e
ndo um conjunto limitado. Além disso, incluimos as
vitaminas do complexo B (uma combinagdo de duas
ou mais das seguintes: B6, B10 [4cido f6lico], B12) e
misturas de antioxidantes (uma combinag¢do de duas
ou mais das seguintes: vitaminas A, C, E, betacaro-
teno, selénio, zinco) como entidades compostas, pois,
para ambos os tipos de suplementos, havia mais de 10
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Jenkins, D.J.A. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(4):423-36.

Efeitos de vitaminas e minerais comumente usados (A, B) e vitaminas com efeitos significativos (C, D) derivados de estimativas de graficos sintéticos de razdes de riscos expressas como
porcentagens. Os suplementos populares ndo tiveram efeitos demonstraveis nas doengas cardiovasculares (DCVs) ou na mortalidade por todas as causas. O acido félico e as vitaminas B tiveram
beneficios para acidentes vasculares cerebrais (AVCs), enquanto a niacina apresentou um aumento marginalmente significativo na mortalidade por todas as causas. Os dados destacam a falta de
efeito dos suplementos populares nas DCVs e mortalidade por todas as causas, mas demonstram os possiveis beneficios da suplementagdo com acido félico para AVCs. *Especificamente para
aqueles em areas sem fortificagdo de alimentos com &cido félico. tNiacina de liberagdo lenta com estatinas de base.

ECRs com dados de mortalidade por todas as causas.
Também foram criados graficos sintéticos para suma-
rizar estimativas de efeitos combinados que incluiam
todos os desfechos cardiovasculares e mortalidade
por todas as causas.

RISCO DE VIES. A Ferramenta de Risco de Viés da Co-
chrane, que se baseia em randomizacdo, alocagdo oculta,
cegamento, completude do seguimento e intencdo de
tratar, foi usada para avaliar os ECRs elegiveis (18).

CLASSIFICACAO DAS EVIDENCIAS. A qualidade e
forca das evidéncias foi avaliada usando a ferramenta
Grading of Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE, Classificacdo da avaliacdo e
desenvolvimento de recomendagdes) (13,19). Usando a

ferramenta GRADE, as evidéncias foram classificadas
como evidéncias de qualidade alta, moderada, baixa ou
muito baixa. Por padrdo, os ECRs foram classificados
como evidéncias de alta qualidade. Os critérios usados
para rebaixar as evidéncias incluiram: limitagdes do
estudo (segundo avaliagdo da Ferramenta de Risco
de Viés da Cochrane), inconsisténcia (significativa),
heterogeneidade entre estudos ndo explicada, 1> >50%
e p <0,10; natureza indireta (presenca de fatores que
limitam a generalizacdo dos resultados); imprecisdo
(o intervalo de confianca [IC] de 95% para estimativas
de efeito sobrepds-se a uma diferenca minimamente
importante de 5% [RR: 0,95 a 1,05] a partir da linha de
unidade); e viés de publica¢do (evidéncias significativas
de efeitos de estudos pequenos) (13).
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FIGURA 2 Gréficos sintéticos de vitaminas e minerais comumente usados
Estimativas de Efeitos Combinados
Comparagio N Eventos RR (ICs 95%) RR (ICs 95%)
Multivitaminas
DCV total 2 16.349 1.941 0,95 (0,77-1,17) —— 62% 0,61
IM 3 16.414 772 0,95 (0,82-1,09) —o— 0% 0,43
AVC 2 16.349 666 0,86 (0,46-1,62) - 59% 0,64
Mortalidade por DCV total 3 17.369 984 0,94 (0,83-1,06) —o 0% 0,30
Mortalidade por IM 1 14.641 70 0,63(0,39-1,02) _ N/D 0,06
Mortalidade por AVC 2 17.959 222 0,89 (0,49-1,63) % 75% 0,72
Mortalidade por todas as causas 9  22.773 3.631 0,95(0,90-1,01) -0 0% 0,12
Vitamina D
DCV total 18 39.944 2.905 0,97 (0,90-1,03) - 0% 0,35
CP total 10 1.533 20 0,73(0,31-1,72) <> 0% 0,47
IM 19 46.169 1.094 0,95 (0,84-1,06) -t 0% 0,34
AVC 16  46.115 885 1,09 (0,95-1,24) +— 0% 0,22
Mortalidade por DCV total 9 35.231 549 0,99(0,84-1,17) —_ — 0% 0,91
Mortalidade por CP total 7 1.406 26 0,63(0,30-1,32) 4 0% 0,22
Mortalidade por IM 6 29.144 138 0,99 (0,71-1,38) _ 0% 0,97
Mortalidade por AVC 3 28.644 102 1,00 (0,68-1,47) —_— 0% 0,98
Mortalidade por todas as causas 65 77.480 7.411 0,99 (0,96-1,03) < 0% 0,76
Calcio
DCV total B8 3.328 364 1,43(0,79-2,59) < - 80% 0,23
CP total 2 3171 166 1,16 (0,87-1,56) _— 0% 0,32
IM 5 7.170 243 1,34 (0,71-2,55) < >  73% 0,37
AVC 4 5.536 186 1,25(0,94-1,66) -— 0% 0,12
Mortalidade por DCV total 2 2.931 47 1,24 (0,27-5,65) - > 53% 0,78
Mortalidade por IM 1 1.460 22 1,44 (0,62-3,36) < = N/D 0,39
Mortalidade por AVC 1 1.460 14 0,75(0,26-2,15) L 4 > N/D 0,59
Mortalidade por todas as causas 11 14.257 1.194 1,09 (0,98-1,21) - — 0% 0,12
Vitamina C
DCV total 3 15757 1.460 0,99 (0,90-1,09) - - 0% 0,88
CP total 1 8.171 999 1,04 (0,93-1,17) - — N/D 0,49
IM 2 15.497 545 0,96 (0,81-1,14) —_—— 6% 0,62
AVC 2 15.497 525 0,92 (0,78-1,09) —+— 0% 0,33
Mortalidade por DCV total 3 15.757 647 1,07 (0,92-1,25) —1— 0% 0,37
Mortalidade por IM 1 8.171 34 0,79 (0,40-1,55) < N/D 0,49
Mortalidade por AVC 1 8.171 33 0,83(0,42-1,65) ¢ N/D 0,60
Mortalidade por todas as causas 4 16.004 1.819 1,02 (0,94-1,11) 0% 0,63
0,0 0,5 1,0 15 2,0
Favorece Suplemento Favorece Controle
Os graficos apresentam dados sintéticos derivados da metanélise de grafico de floresta de ensaios clinicos randomizados (ECRs) que mostram as razdes de riscos derivadas da metandlise de ECRs
dos quatro suplementos vitaminicos e minerais consumidos mais comumente (multivitaminas, vitamina D, célcio e vitamina C) para doenca cardiovascular (DCV) e mortalidade por todas as causas.
Um dado importante é que nenhum dos suplementos populares tem efeito para DCV ou mortalidade por todas as causas. IM = infarto do miocardio.

Foi chamada atenc¢do para os resultados de metana-
lises que apresentavam significAncia com evidéncias
de qualidade moderada a alta (com >1 ECR). Dessa
forma, reduzimos o risco de erros tipo 1 na comparagio
multipla realizada e evitamos o uso de corregdes, como
a corre¢do de Bonferroni, que podem ter sido conserva-
doras demais (20).

RESULTADOS

A avaliagdo das metanalises e ECRs independentes
gerou 156 estudos individuais, dos quais 35 foram

estudos recém-identificados; 13 foram publicados apds
a nossa ultima avaliagdo, 9 foram identificados na me-
tanalise, 10 foram excluidos incorretamente da nossa
ultima avaliagdo, e 3 foram identificados pelo nosso
trabalho que atualmente estd sob revisdo em outro
contexto. O fluxograma é apresentado na Figura 1. As
caracteristicas do estudo, o risco de viés de Cochrane
e as classificagbes GRADE foram realizadas para todas
as metandlises (Tabelas Suplementares 1 a 11 e Figuras
Suplementares 1 a 80). Sdo fornecidos os dados para
os quatro suplementos mais comuns (multivitaminas,
vitamina D, cdlcio e vitamina C) e também para aqueles
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FIGURA 3 Graficos sintéticos de vitaminas e minerais com efeitos significativos
Estimativas de Efeitos Combinados
Comparacao N Eventos RR (ICs 95%) RR (ICs 95%)
Acido Félico
DCV total 5 21.567 960 0,83(0,73-0,93) —— 0% <0,01
CP total 2 2.197 77 1,47 (0,95-2,28) L 2 > 0% 0,08
IM 6 24.210 140 1,24 (0,87-1,75) —_— 4% 0,23
AVC 7 24525 707 0,79 (0,69-0,92) - — 0% <0,01
Mortalidade por DCV total 5 22.468 201 0,87 (0,67-1,13) _— 0% 0,30
Mortalidade por IM 2 20.985 13 1,17 (0,39-3,49) <> > 0% 0,77
Mortalidade por AVC 2 20.985 29 1,85(0,88-3,93) o 0% on
Mortalidade por todas as causas 10  25.580 895 0,84 (0,69-1,03) —_ 23% 0,09
Complexo B
DCV total 9 39.756 6.888 0,99 (0,95-1,03) <4 29% 0,62
CP total 5 20.886 3.197 1,04 (0,96-1,14) 12% 0,32
IM 13 44.285 2.875 1,00 (0,93-1,07) 0% 1,00
AVC 12 43339 2.067 0,90 (0,81-1,00) 16% 0,04
Mortalidade por DCV total 6 33.793 2.649 0,98(0,87-1,09) 41% 0,68
Mortalidade por CP total 3  13.267 964 1,09 (0,97-1,23) 10— 0% 0,16
Mortalidade por IM 2 13.944 482 1,11(0,93-1,32) -1 — 0% 0,26
Mortalidade por AVC 2 17.586 181 0,91(0,68-1,21) _— 0% 0,50
Mortalidade por todas as causas 17 45.524 6.266 1,02 (0,97-1,06) < 0% 0,42
Antioxidantes
DCV total 13 49.552 7.440 1,00 (0,96-1,04) L 2 0% 0,87
CP total 7 48.706 3.676 1,01 (0,95-1,07) -9~ 0% 0,76
IM 10 43917 1.937 0,98 (0,90-1,07) 0% 0,70
AVC 10 61.142 1.999 1,00 (0,92-1,09) $ 0% 0,99
Mortalidade por DCV total 12 51134 2309 0,97(0,84-1,12) 17% 0,70
Mortalidade por CP total 6 35.839 1.863 1,05 (0,94-1,18) -4 - 3% 0,35
Mortalidade por IM 3 947 8 1,51 (0,39-5,93) < > 0% 0,55
Mortalidade por AVC 6 63.516 474 0,99 (0,75-1,32) e S—— 42% 0,97
Mortalidade por todas as causas 27 117.712 9.586 1,04 (0,98-1,10) a - 22% 0,20
Vitamina B3 (Niacina)
DCV total 3  29.254 3.798 0,97 (0,91-1,03) - 55% 0,30
CP total 2 26.615 1363 0,96 (0,87-1,07) - 0% 0,88
IM 4 30.196 1.036 0,96 (0,85-1,08) —o 0% 0,53
AVC 4 30.196 1.047 1,01(0,90-1,14) —— 37% 0,81
Mortalidade por DCV total 2 3.581 86 1,14 (0,75-1,73) < 0% 0,56
Mortalidade por CP total 2 29.087 665 1,04 (0,90-1,21) —r— 0% 0,57
Mortalidade por todas as causas 3 29.195 1.709 1,10 (1,00-1,20) ¢ 0% 0,05
0,0 0,5 1.0 1.5 2,0
Favorece Suplemento  Favorece Controle
Os graficos apresentam dados sintéticos derivados da metanlise de grafico de floresta de ensaios clinicos randomizados (ECRs) que demonstram os efeitos positivos de suplementos de vitamina
B e acido fdlico, dos quais o acido félico € um componente nos AVCs, e efeitos adversos marginalmente significativos dos antioxidantes nos AVCs e da niacina na mortalidade por todas as causas. O
4cido félico e a prevengao de AVCs (especialmente em dreas sem fortificagdo com écido félico) € um dos achados mais conclusivos nessa area nos tltimos 8 anos. IM = infarto do miocardio.

anteriormente significativos para qualquer um dos
seguintes fatores: mortalidade por todas as causas,
mortalidade por DCV e risco total de DCV ou desfechos
relacionados (por exemplo, infarto do miocardio [IM]
ou acidente vascular cerebral [AVC]), dado que GRADE
> evidéncias de baixa qualidade e que mais de um ECR
estava disponivel para avaliagdo (Ilustragdo Central).
Dos quatro suplementos mais consumidos (mul-
tivitaminas, vitamina D, cdlcio e vitamina C), ndo foi
observado efeito significativo para desfechos cardio-
vasculares para nenhum deles. Os graficos sintéticos se
encontram na Figura 2. Além disso, nenhum teve efeito

na mortalidade por todas as causas (Figura 2). O grafico
de floresta para vitamina D, o nutriente mais estudado,
com 65 ECRs, ilustra a auséncia de danos ou beneficios,
com 3.699 das 38.821 mortes no teste e 3.712 das 38.659
mortes no controle, e as estimativas pontuais se divi-
diram igualmente em favor da vitamina D (28 ensaios) e
em favor do controle (31 ensaios), com 6 ensaios nalinha
de unidade. A RR geral foi de 0,99 (IC 95%: 0,96 a 1,03;
p = 0,76), sem heterogeneidade (I? = 0), com evidéncias
de alta qualidade, demonstrando de forma convincente
o efeito nulo. Os nutrientes com efeitos significativos
incluiram o acido félico e as vitaminas do complexo B
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Wau et al., 2009 - NHS/HPFS (26) 4 338 3

Huo et al., 2015 - CSPPT (27) 282 10.348
Total (IC 95%) 12.268
Eventos totais 313 394

Teste para efeito geral: Z = 3,09 (p = 0,002)

Controle

Acido Félico

Subgrupo e estudo, ano Eventos Total Eventos Total
ECRs

Liem et al., 2004 (21) 1 140 0

Liem et al., 2005 - GOES (22) 8 300 12
Zoungas et al., 2006 - ASFAST (23) 8 156 18

Cole et al., 2007 - AFPPS (24) 9 516 5

Logan et al., 2008 - ukCAP (25) 1 470 1

355 10.354 90,6%
12.257 100%

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; qui® = 5,30, df = 6 (p = 0,51); I> = 0%

FIGURA 4 Grifico de floresta da suplementacdo com acido félico e risco de AVC

Razao de riscos

Razao de riscos
Peso M-H, Aleatorio, IC95% M-H, Aleatdrio, IC 95% em risco de AVC

143  0,2% 3,06 (0,13-74,58)
293 2,8% 0,65 (0,27-1,57) —
159  3.3% 0,45 (0,20-1,01) —
505 1,8% 1,76 (0,59-5,22) —
469 0,3% 1,00 (0,06-15,91)
334 1,0% 1,32 (0,30-5,84) —

0,79 (0,68-0,93)

0,79 (0,69-0,92) L/

0,02 0,1
Favorece Acido Félico

1 10 50

Favorece Controle

O diamante representa a estimativa de risco repartido. A heterogeneidade entre os estudos foi testada com o teste Q de Cochran (qui-quadrado) com nivel de significancia p <0,10 e quantificado
pela estatistica I2. O resultado mostra uma razdo de riscos de 0,79 favoravel ao 4cido félico. A redugdo de 21% no risco de acidente vascular cerebral (AVC) foi determinada pelo estudo chinés
altamente influente sobre suplementagao com écido félico, realizada em uma comunidade sem fortificagdo com acido félico, mas que é o principal achado sobre suplementagdo dos tltimos 8 anos.

O niimero necessario para tratar (NNT) da suplementacdo com écido félico e risco de AVC é de 148. M-H = Mantel-Haenszel.

para reducdo de AVCs e a niacina, que aumentou a mor-
talidade por todas as causas (Figura 3).

0 dcido félico reduziu o risco de AVC (RR: 0,79; p =
0,002) (Figura 4) (21-27) sem heterogeneidade e com
evidéncias de qualidade moderada. A metandlise total
dos 7 estudos demonstrou o beneficio do 4cido félico,
impulsionado pelo estudo CSPPT. A DCV também foi re-
duzida na metanalise de 5 ensaios (RR: 0,83; p = 0,002)
(Figura 5) (21,23,27-29).

As vitaminas do complexo B reduziram o risco de AVC
em 9 de 12 estudos na metanalise de 12 ECRs (RR: 0,90;
p = 0,04) sem heterogeneidade (I*> = 16%; p = 0,28) e
evidéncias de qualidade moderada (Figura 6) (30-41).

A niacina (dcido nicotinico) ou a vitamina B3, consu-
mida em doses farmacolégicas (1 a 3 g/dia) em 3 ECRs e
quando avaliada contra um contexto em que a estatina
era consumida nos grupos de teste e controle (todo com
niacina de liberagdo estendida), foi associada com um
aumento de 10% na mortalidade por todas as causas
(p = 0,05) sem heterogeneidade e com evidéncias de
qualidade moderada (Figura 7) (42-45).

As misturas de antioxidantes ndo tiveram efeito sobre
desfechos de DCV ou mortalidade por todas as causas sem
heterogeneidade e com evidéncias de qualidade muito
baixa a alta. Uma avaliagdo detalhada recente de antioxi-
dantes e selénio foi publicada em outro artigo (46).

DISCUSSAO

Em geral, durante os ultimos 2 anos, ndo foram
encontradas novas associagdes entre micronutrientes e

DCV ou mortalidade. Os dados sobre suplementos popu-
lares, multivitaminas, vitamina D, cdlcio e vitamina C
continuam a mostrar que ndo ha beneficios consistentes
relativos a prevengdo da DCV, IM ou AVC e que ndo ha
beneficios relativos a mortalidade por todas as causas,
apesar de estudos adicionais sobre alguns desses micro-
nutrientes (n =23, vitamina D; n =4, calcio; nenhumnovo
estudo identificado para vitamina C e multivitaminas).
Muitos dos estudos sobre vitamina D foram pequenos
e de curta duragdo. Se estudos maiores e de maior du-
ra¢do fossem incluidos, é possivel que fosse observado
um beneficio relativo a mortalidade por todas as causas.
Keum et al. (47) realizaram uma metandlise focada no
cancer e excluiram ECRs quando o nuimero total de
resultados foi <10, pois consideraram que o efeito do
tamanho ndo era confiavel por serem, em sua maioria,
ECRs de curta duragdo (por exemplo, 1 ano ou menos)
em populagdes especializadas (por exemplo, com risco
de fraturas). Os autores encontraram 10 estudos que
atendiam a seus critérios (logo, 55 dos 65 estudos eram
muito pequenos ou em sua maioria tinham seguimento
de <1 ano). Para a mortalidade por cancer, a RR foi de
0,87 (IC 95%: 0,79 a 0,96; p = 0,005; I> = 0%). Para a
mortalidade total nesses estudos, a RR para os grupos
intervencgdo vs. controle foi de 0,93 (IC 95%: 0,88 a 0,98;
p =0,009), sem evidéncias de heterogeneidade (I? = 0%)
e efeitos de estudos pequenos (py_ . >0,99). A mortali-
dade menor foi causada em grande parte pela redugdo
da mortalidade por cédncer.

Além disso, baixos niveis séricos de vitamina D estao
associados a intolerdncia as estatinas, e a reposi¢do da
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FIGURA 5 Gréfico de floresta da suplementacio com dcido félico e risco de DCV

Acido Félico Control Razdo de riscos Razdo de riscos
Subgrupo e estudo, ano Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorio, IC95% M-H, Aleatoério, IC 95% em risco de DCV total
ECRs
Righetti et al., 2003 (28) 13 51 n 30 32% 0,70 (0,36-1,35) —_—
Liem et al., 2004 (21) 43 140 45 143 11,9% 0,98 (0,69-1,38) —_—
Zoungas et al., 2006 - ASFAST (23) 46 156 55 159 13,7% 0,85 (0,62-1,18) _
Vianna et al., 2007 (29) 9 93 9 93 1,9% 1,00 (0,42-2,41)
Huo et al., 2015 - CSPPT (27) 324 10.348 405 10.354 69,4% 0,80 (0,69-0,92) —.—
Total (IC 95%) 10.788 10.779 100% 0,83 (0,73-0,93) <&
Eventos totais 435 525
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; qui® = 1,56, df = 4 (p = 0,82); I = 0% —

Teste para efeito geral: Z = 3,13 (p = 0,002)

T T
0507 1 15 2
Favorece Acido Félico  Favorece Controle

0 diamante representa a estimativa de risco repartido. A heterogeneidade entre os estudos foi testada com o teste Q de Cochran (qui-quadrado) com nivel de significdncia p <0,10 e quantificado
pela estatistica I2. O resultado mostra uma razao de riscos de 0,83 favoravel ao acido félico. A redugdo de 17% no risco de DCV foi determinada pelo estudo chinés altamente influente

sobre suplementagao com 4cido félico, realizada em uma comunidade sem fortificagdo com acido félico, mas que é o principal achado sobre suplementacdo dos Ultimos 8 anos. O NNT para
suplementagdo com acido fdlico e risco de doenga cardiovascular (DCV) é de 121. Abreviaturas conforme a Figura 4.

vitamina D parece melhorar a tolerdncia a estatina e,
logo, o seu uso (48,49), o que melhora indiretamente
os desfechos de DCV. Um estudo com 146 participantes
com baixos niveis séricos de vitamina D, intolerantes
a 22 estatinas devido a dores musculoesqueléticas
relacionadas a intolerancia as estatinas, tinham uma
taxa melhor de tolerancia as estatinas em 88% a 95%
dos casos apds suplementagido com 50.000 a 100.000
Ul de vitamina D por 3 semanas (50). Da mesma forma,
outro estudo, com 150 pacientes incapazes de tolerar
21 estatina devido a miosite-mialgia, mostrou que a
suplementag¢do com vitamina D melhorava a tolerancia
as estatinas, assim como os sintomas de miosite-
mialgia (51).

Estudos adicionais apenas sobre acido félico (n = 1)
e vitaminas B contendo acido félico, B6 e B12 (n = 1)
continuam a apresentar uma associacdo com a redugao
dos AVCs, enquanto o uso de niacina de liberagao lenta
(nenhum novo estudo identificado) continua associado a
umriscoaumentado de mortalidade por todas as causas.
Em geral, os efeitos foram pequenos. Os efeitos do acido
féliconareducdo dos AVCs continuam convincentes, com
uma reducao de 21%. Contudo, seu uso bem-sucedido no
grande ensaio clinico chinés CSPPT, onde os alimentos
nao sao fortificados, faz com que a sua aplicacdo em
jurisdicoes com politicas de fortificacao oficiais, como a
Américado Norte, sejaincertae dependa de mais ensaios
norte-americanos. Anteriormente,informamosumdano
marginalmente significativo relativo a antioxidantes e
mortalidade por todas as causas; contudo, o acréscimo

de seis estudos a essa atualizagdo ndo produziu achados
significativos.

IMPLICACOES CLINICAS. A conclusio permanece que
as dietas ocidentais sdo reconhecidamente sub6timas
(52), de modo que se aconselha a suplementagdo, a
qual se reflete atualmente no uso significativo de
suplementos pelo publico em geral. Ainda assim, ECRs
em geral ndo encontraram os beneficios esperados. Essa
deficiéncia é especialmente clara em relagdo a DCVs.
Mais especificamente, nesse sentido, o que continuou
valido nos dltimos 2 anos é que o consumo regular dos
suplementos vitaminicos e minerais populares, multivi-
taminas, vitamina D, calcio e vitamina C parece ndo ter
beneficios gerais paraamortalidade por todas as causas
ou DCV. Essa conclusdo ndo significa que a vitamina D e
o calcio podem néo ter beneficios na redugdo do risco de
osteoporose (53) ou que a vitamina C pode ndo atenuar
a duracdo e gravidade dos resfriados em estudos sobre
suplementagdo (54). Contudo, suplementos vitaminicos
e minerais usados comumente parecem ndo influenciar
desfechos de DCV.

As excegdes significativas a essa conclusdo sdo as
vitaminas B. O grande estudo chinés CSPPT mostrou
que o acido félico reduz a DCV total e AVCs com doses
de 0,8 mg/dia. Esse estudo de grande porte se refletiu
no desfecho significativo para acido félico na prevengdo
dos AVCs em 30% (NNT = 148) e DCV total (NNT = 121).
Uma questdo significativa é que ndo ha fortificagcdo de
alimentos com acido félico na China. Assim, os niveis
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FIGURA 6 Gréfico de floresta da suplementacdo com vitaminas do complexo B erisco de AVC

Complexo B Controle Razdo de riscos Razdo de riscos
Subgrupo e estudo, ano Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatdrio, IC95% M-H, Aleatorio, IC 95% em risco de AVC
ECRs
Bonaa et al., 2006 - NORVIT (30) 21 937 27 943  3,3% 0,78 (0,45-1,37) —_—
Jamison et al., 2007 - HOST (31) 37 1.032 41 1.024 52% 0,90 (0,58-1,38) —_—
Ebbing et al., 2008 - WENBIT (32) n 772 19 780 2,0% 0,58 (0,28-1,22) _—
Albert et al., 2008 - WAFACS (33) 79 2721 69 2721 9,1% 1,14 (0,83-1,57) —+—
Saposnik et al., 2009 - HOPE 2 (34) 111 2.758 147 2.764 14,2% 0,76 (0,59-0,96) e
Imasa et al., 2009 (35) 0 18 1 125 0,1% 0,35 (0,01-8,58)
Grupo de estudo do ensaio VITATOPS de 2010 (36) 360 4.089 388 4.075 28,7% 0,92 (0,81-1,06) =t
Heinz et al., 2010 (37) 1 327 15 323 1,8% 0,72 (0,34-1,55) —_— 1
Galan et al., 2010 - SU.FOL.OM3 (38) 35 1.242 48 1.259 5,4% 0,74 (0,48-1,13) -
Armitage et al., 2010 - SEARCH (39) 269 6.033 265 6.031 23,3% 1,01 (0,86-1,20) -
House et al., 2010 - DIVINe (40) 6 19 1 19 0,2% 6,00 (0,73-49,08)
Van Dijk et al., 2015 - B-PROOF (41) 46 1.516 60 1.51 7% 0,76 (0,52-1,11) R o
Total (1C 95%) 21.664 21.675 100% 0,90 (0,81-1,00) *
Eventos totais 986 1.081
Heterogeneidade: Tau? = 0,01; qui® = 13,13, df = 11 (p = 0,28); I = 16% T T T T
Teste para efeito geral: Z = 2,01 (p = 0,004) 0,2 0,5 1 2 5

Favorece Complexo B Favorece Controle

O diamante representa a estimativa de risco repartido. A heterogeneidade entre os estudos foi testada com o teste Q de Cochran (qui-quadrado) com nivel de significancia p <0,10 e quantificado
pela estatistica 1. Essa reducdo de 10% nos AVCs é oriunda de ensaios que também incluem o acido fdlico e de areas onde ha fortificagdo com &cido félico. Os resultados também apoiam, além da
suplementagdo com vitaminas do complexo B, o efeito positivo do 4cido félico na prevencdo de AVCs. O NNT da suplementagdo com vitaminas do complexo B e risco de AVC é de 201. Abreviaturas

conforme a Figura 4.

populacionais na China provavelmente sao significa-
tivamente menores do que os da América do Norte,
onde a fortificagdo com acido f6lico da farinha branca é
obrigatoria por lei e onde foram observados altos niveis
de folato em individuos que consomem suplementos de
acido félico (55,56). Onde nao ha fortificagdo com acido
félico, como na China, a dose de 0,8 mg/dia de acido
félico revelou-se eficaz na prevengdo de AVCs no ensaio
CSPPT (27). Contudo, os niveis de folato também podem
ser elevados pelo consumo de folhas verdes e cereais
integrais (além do consumo de produtos de farinha
branca fortificada), e o consumo de folatos de alimentos
pode ter vantagens em relacdo ao acido félico sintético
usado em suplementos, que pode estar associado com o
maior risco de cancer de préstata (57) e no qual o &cido
félico ndo metabolizado pode estar associado com o
risco de cancer de célon (58). Além disso, ha evidéncias
de que niveis mais elevados de vitamina B12 junto
com acido félico (59) e apenas vitamina B12 (60) estao
associados com a maior incidéncia de cancer de pulmao,
especialmente entre fumantes e ex-fumantes.

Os dados sobre acido félico sdo sustentados por
ensaios que usaram misturas do complexo B de acido
félico, B12 e B6 usadas para tratar altos niveis de homo-
cisteina associados com AVCs (36). Em nossa metana-
lise, foi observada uma redugao de 10% no risco (NNT
=201). Em estudos com altas doses de cianocobalamina
e disfuncdo renal, as vitaminas B ndo foram benéficas;
a toxicidade da cianocobalamina em participantes com

disfungao renal (40) parece ter obscurecido o beneficio
das vitaminas B que se evidenciou no uso do acido félico
no ensaio (China Stroke Primary Prevention Trial/Ensaio
chinés de prevencdo primaria de acidentes vasculares
cerebrais) (27). Naquele ensaio, em pacientes hiper-
tensos e em contexto sem fortificacdo com folato, o
acido foélico reduziu o AVC isquémico em 24%. A reducao
dos AVCs foi maior em participantes de mais alto risco,
naqueles com maior nivel sérico de LDL-C (reducao de
36%) (61) e naqueles com tHcy >15 e baixa contagem de
plaquetas (70%) (62). A redugdo dos AVCs foi propor-
cional a redu¢do da homocisteina plasmatica total (63).
Uma metanalise estratificada por func¢do renal e dose
de cianocobalamina demonstrou uma maior reducio
dos AVCs com melhor fungao renal e dose baixa ou nula
de cianocobalamina (64). Nos primeiros ensaios que
combinavam cianocobalamina e acido f6lico, a maior
reducdo de AVCs (43%) foi obtida no estudo com a me-
lhor funcao renal (creatinina sérica média de apenas 78
mmol/L vs. ~100 mmol/L nos dois primeiros ensaios)
e a menor dose de cianocobalamina (20 mcg/dia vs.
400 a 1.000 mcg/dia) (38). Recomenda-se que a forma
de B12 utilizada seja a metil ou hidroxocobalamina,
nao a cianocobalamina, para evitar o efeito téxico da
cianocobalamina em participantes com insuficiéncia
renal (65,66).

0 que os dados que temos mostram é que a niacina de
liberagao lenta, usada no passado parareduziro LDL-Ce
triglicerideos e elevar o HDL-C, aumenta a mortalidade
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FIGURA 7 Gréfico de floresta de suplementacido com niacina (B3) e risco de mortalidade por todas as causas em ECRs com e sem tratamento com estatinas de base

Vitamina B3
Eventos Total

Subgrupo e estudo, ano

Sem estatinas

Controle

Eventos Total

CDPRG 1975 (42) 273 1.119 709 2.789 38,8%
Subtotal (IC 95%) 1.119 2.789 38,8%
Eventos totais 273 709
Heterogeneidade: Nao aplicavel

Teste para efeito geral: Z = 0,67 (p = 0,51)

Tratamento com estatinas de base

Sang et al., 2009* (43) 0 52 1 56 0,1%
Boden et al., 2011 - AIMHIGH (44) 9 1.718 82 1.696 8,9%
Grupo colaborativo HPS2-THRIVE de 2014 (45) 798 12.838 732 12.835 52,3%
Subtotal (IC 95%) 14.608 14.587 61,2%
Eventos totais 894 815
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; qui® = 0,62, df = 2 (p = 0,73); I> = 0%

Teste para efeito geral: Z = 1,94 (p = 0,05)

Total (IC 95%) 15.727 17.376 100,0%
Eventos totais 1.167 1.524

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; qui® = 3,55, df = 3 (p = 0,31); I = 16%

Teste para efeito geral: Z = 0,91 (p = 0,36)

Teste para diferencas entre subgrupos: qui? = 2,90, df =1 (p = 0,09); I = 65,6%

Razao de riscos
M-H, Aleatorio, IC 95% em risco
de mortalidade por todas as causas

Razao de riscos
M-H, Aleatorio,
1C 95%

0,96 (0,85-1,08)
0,96 (0,85-1,08)

.

0,36 (0,01-8,61)
1,16 (0,87-1,54) —

1,09 (0,99-1,20)

1,10 (1,00-1,20)

7

1,04 (0,95-1,14) 4

0,2 0,5 1 2 5
Favorece B3 (niacina)  Favorece Controle

O diamante representa a estimativa de risco repartido. A heterogeneidade entre os estudos foi testada com o teste Q de Cochran (qui-quadrado) com nivel de significancia p <0,10 e quantificado
pela estatistica I>. Os dados demonstram que consumir niacina de liberagao lenta para reduzir o colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) naqueles que j& consomem estatina parece
nao produzir beneficios relativos a desfechos de doengas cardiovasculares (DCV), mas tem efeito marginalmente adverso na mortalidade por todas as causas. O nlimero necessario para causar dano
com o uso de estatinas de base e mortalidade por todas as causas é de 179. M-H = Mantel-Haenszel. *Sang et al., 2009 - Dados extraidos da metanlise de Keene et al. (75). Reproduzido com a

permissao de Supplemental Vitamins and Minerals for CVD Prevention and Treatment, de Jenkins et al. (13).

por todas as causas, sem vantagens em relagdo a DCV. A
niacina de liberacao lenta ndo produz o rubor observado
com o 4cido nicotinico ndo modificado ingerido a dose
terapéutica de 1 a 1,5 g/dia. Contudo, ele pode causar
danos ao figado (67) e piorar o controle da diabetes
(68), provavelmente devido ao efeito rebote dos niveis
de acidos graxoslivres pds-supressao, e, quando tomado
em conjunto com uma estatina, aumenta a mortalidade
por todas as causas. Ndo se sabe se o consumo de nia-
cina ndo modificada produz beneficios para aqueles que
sofrem de sintomas musculares associados a estatinas,
pois ndo foram identificados ensaios relevantes até o
momento.

Por fim, ainda ha indicagdo de que a inclusao do se-
lénio em uma mistura antioxidante possivelmente gere
beneficios para DCV e mortalidade por todas as causas
(13) ndo observados quando todos os estudos sobre
antioxidantes sdo combinados. A possivel relevancia
desse achado, assim como uma analise mais detalhada,
foi discutida em outro artigo (46).

O QUE JA SE SABIA? A tltima atualizagdo da USPSTF
em 2013 (11) concluiu “que as evidéncias atuais sdo
insuficientes para avaliar o equilibrio entre beneficios
e danos de suplementos de nutrientes isolados ou com-

binados (exceto por betacaroteno e vitamina E, que nao
sdo recomendados) para a prevencao de doencgas car-
diovasculares e cancer”. O relatério de 2014 da USPSTF
também chamou a atengdo para danos graves, ainda que
raros, em alguns ensaios, incluindo fratura do quadril
com suplementacio de vitamina A e maior incidéncia de
cancer de préstata com 4acido félico (69-71). Nenhuma
dessas preocupacgdes foi abordada diretamente pelos
estudos relatados nos tltimos 7 anos.

VANTAGENS E LIMITAGOES DO ESTUDO. A vantagem
desta revisdo é que fornece uma atualizagdo completa
sobre o campo dos suplementos vitaminicos e minerais
em relagdo a DCVs.

As limitagdes incluem o fato de nio considerarmos
dados de estudos de coorte. Os ECRs muitas vezes sdo de
menor duragio, enquanto os estudos de coorte podem
capturar a maior duragdo que pode ser necessaria
para avaliar o risco de doenga cronica que poderia
ser gerado durante um segmento significativo da vida
de um individuo. Os participantes de ECRs tendem a
dar mais aten¢do a sua saide e ter menores niveis de
fatores de risco e, logo, podem ndo ser representativos
da populagdo em geral. As diferengas entre suplementos
também podem ter influenciado os desfechos. A adesdo
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ao uso de suplementos e a persisténcia também geram
problemas. Além disso, ha poucos dados de dose-
resposta disponiveis. Por fim, combinar diferentes tipos
de vitaminas e minerais (por exemplo, antioxidantes) é
subétimo, dadas as diferengas de dosagem de diferentes
preparagdes e porque as suas a¢des podem ser dife-
rentes quando combinadas do que seriam se ingeridas
isoladamente.

CONCLUSOES

Nos ultimos 2 anos, ndo ocorreram ensaios de
tamanho e consisténcia suficientes para alterar os
conselhos oferecidos anteriormente pela USPSTF 7 anos
atras, que identificaram a auséncia geral de efeito das vi-
taminas e minerais relativos a alteragdo do risco de DCV
ou mortalidade total, com exce¢ao do acido f6lico e das
vitaminas B, que reduzem AVCs. Dados de dietas como a
PREDIMED (72), o Lyon Heart Study (73) e adieta Ornish
(74), que incentivam a transi¢do para dietas mais a base
de plantas, demonstraram redugoes, respectivamente,
em AVCs e mortalidade por todas as causas, em IM e
em alteracdes angiograficas. Na auséncia de beneficios
de satide muito claros com relagdo a micronutrientes e
dada a preocupacdo de que o consumo excessivo de de-
terminados micronutrientes pode ter consequéncias in-
desejaveis, ganhos mais certos em relagdo a DCV podem
ser obtidos por mudancgas alimentares na diregdo de
dietas a base de plantas, como atualmente aconselha-se
em nivel internacional.

Os autores ficariam felizes em compartilhar seu
banco de dados com quem quiser solicita-lo para fins de
verificagdo ou para colaboragdes.
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