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Resumo

O objetivo da revisdo foi verificar a ligacdo entre a vitamina D e hipertenséo arterial. O estudo
trata-se de uma revisdo do tipo integrativa, a partir da pesquisa de artigos nas bases de dados
PubMed, Lilacs e Scielo, usando como descritores: “Vitamina D associada com “hipertensdo”,
“sindrome metabdlica” e “doengas cardiovasculares” todas pesquisadas nos idiomas em
portugués e inglés. Foram incluidos artigos originais e de revisdo publicados no periodo de
2007 a 2018. Verificou-se que a maioria dos estudos ja realizados constatam interacdo entre a
hipovitaminose D e o aparecimento de hipertensdo arterial, recomendando a associagao da fonte
solar e da dietética, podendo ser atraves de suplementacdo, para alcancar niveis significativos
de prevencdo. Entretanto, muitos autores destacam a ndo existéncia de associacao, e quando
presente, ndo é significativa, o que sugere dessa forma o desenvolvimento de novos estudos.

Palavras-chave: Hipovitaminose D; Niveis presséricos; Saude Publica.

Abstract

The aim of the review was to verify the link between vitamin D and hypertension. The study is
an integrative review based on the search for articles in the PubMed, Lilacs and Scielo
databases, using as descriptors: “Vitamin D” associated with “hypertension”, “metabolic
syndrome” and “cardiovascular diseases”. All researched in Portuguese and English. Original
and review articles published from 2007 to 2018 were included. It was found that the majority
of studies already conducted found interaction between hypovitaminosis D and the onset of
hypertension, recommending the association of solar and dietary sources. supplementation to
achieve significant levels of prevention. However, many authors highlight the absence of
association, and when present, it is not significant, which suggests the development of new
studies.
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Resumen

El objetivo de la revision fue verificar el vinculo entre la vitamina D y la hipertension. El estudio
s una revision integradora basada en la busqueda de articulos en las bases de datos PubMed,
Lilacs y Scielo, utilizando como descriptores: "Vitamina D" asociada con "hipertension”,
"sindrome metabdlico™ y "enfermedades cardiovasculares”. Todos investigaron en portugués e
inglés. Se incluyeron articulos originales y de revision publicados entre 2007 y 2018. Se
encontré que la mayoria de los estudios ya realizados encontraron interaccion entre la
hipovitaminosis D y el inicio de la hipertension, recomendando la asociacion de fuentes solares
y dietéticas. suplementacion para alcanzar niveles significativos de prevencion. Sin embargo,
muchos autores destacan la ausencia de asociacion y, cuando esta presente, no es significativa,
lo que sugiere el desarrollo de nuevos estudios.

Palabras clave: Hipovitaminosis D; Niveles de presion arterial; Salud publica.

Introducéo

A vitamina D é um fator indispensavel para o desenvolvimento e manutengéo do tecido
0sseo, bem como para a manutencdo da homeostase do calcio e do fésforo. Atualmente, varias
evidéncias sugerem que esse composto desempenhe outras fungdes além dessa, como por
exemplo, diferenciacéo e proliferagdo celular, secrecdo hormonal, e também atuando no sistema
imune e em diversas doencas cronicas ndo transmissiveis, como por exemplo, diabetes mellitus
tipo 2, hipertensdo arterial e obesidade (Rafaelli, 2014).

A vitamina D existe em duas formas: o ergocalciferol ou vitamina D2, sintetizada na
epiderme pela acdo da radiagdo ultravioleta da luz solar sobre o esterdide vegetal ergosterol,
portanto, independente de catalise enzimatica. E o colecalciferol ou vitamina D3, produzida
através do colesterol, obtido de maneira dietética (Barral, Barros & Aradjo, 2007).

Estima-se que 1 bilh&o de pessoas em todo 0 mundo sofra com deficiéncia de vitamina
D (Hilger, 2014). A vitamina D possui multiplas funcdes fisiologicas além do seu papel classico
no metabolismo 6sseo e homeostase do calcio. Atualmente, a hipovitaminose D tem sido
considerada um problema de salde puablica mundial, devido a sua implicacdo no
desenvolvimento de doengas metabolicas e aumento de risco cardiovascular (Rafaelli, 2014).

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) se caracteriza por uma condic¢do clinica
multifatorial que possuem elevados e sustentaveis niveis de pressdo arterial (PA). Condicdo na

qual pode desencadear alteragdes funcionais e estruturais nos 6rgaos alvos; coracao, rins, vasos
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sanguineos, encefalo e também podendo levar a alterages metabolicas, aumentando o risco de
eventos cardiovasculares. A HAS tem altas taxas de “prevaléncia e baixos niveis de controle,
de acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (Rafaelli, 2014).

O baixo nivel de vitamina D tem sido associado a um risco aumentado de doenca
cardiovascular e mortalidade por todas as causas e 0s possiveis beneficios da suplementacéo de
vitamina D estdo sendo investigados e debatidos ativamente. Foi observado em alguns estudos
observacionais, a relacdo inversa entre os baixos niveis plasmaticos de 25-hidroxivitamina D
(calcidiol, 25 [OH] D) e risco aumentado de hipertensdo (Thamez, 2012).

Os possiveis mecanismos que ligam a vitamina D a hipertensdo arterial incluem o efeito
de melhorar a funcdo endotelial; a associacéo inversa de concentragdes de vitamina D com a
atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona; e a prevencdo do hiperparatireoidismo
secundario pela supressdo do PTH (Oliveira, 2014).

Diante do que foi exposto, o presente estudo tem como objetivo verificar a ligagéo entre

a vitamina D e hipertenséo arterial.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa realizada a partir da pesquisa de artigos nas bases
de dados PubMed, Lilacs e Scielo, usando como descritores: “Vitamina D” associada com
“hipertensdo”, “sindrome metabodlica” e “doencas cardiovasculares” todas pesquisadas nos
idiomas em portugués e inglés. Foram incluidos artigos originais e de revisao publicados no
periodo de 2007 a 2018, nos idiomas portugués e inglés relacionado ao tema. Foram usados
como critérios de exclusdo: artigos que ndo estivessem na integra, que ndo houvesse relacdo
com o tema estabelecido e artigos duplicados.

Na primeira base de dados a Lilacs, encontrou-se 1533 artigos, apds refinamento com
os critérios de inclusdo resultou em um total de 726, onde 8 ndo se encontravam na integra,
apos leitura de titulo e resumo foram selecionados 8 e o restante (710) foi excluido por nao
possuirem contetdo relevante ao tema escolhido, na base PubMed foram encontrados 1964,
apos refinamento resultou em 620, apds leitura de titulos e resumos, 6 foram excluidos por ndo
estarem na integra, e 18 foram selecionados, tendo restante (596) excluidos por ndo possuirem
envolvimento com o tema; Vitamina D associada a hipertensao, a ultima base foi a Scielo que
foi encontrada o total de 18 trabalhos apos refinamento ficaram 6 onde 3 destes foram excluidos
por ndo estarem de acordo com o assunto do tema escolhido e 3 foram selecionados. Resultando

em um total de 29 artigos analisados e baixados para realizacdo do trabalho.
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Resultados e discussao

Atualmente a funcdo da vitamina D vai além dos processos de ossificacdo, sua relacdo
com o aparecimento de doencas crbnicas ndo transmissiveis, em especial, a hipertensdo,
propiciou a realizacao de diversos estudos, que em suma apresentam resultados contraditérios.
Schuch et al 2009, relata que a hipertenséo ocorre principalmente pela ativacdo inadequada do
sistema renina-angiotensina, existindo varios estudos que correlacionem inversamente 0s
baixos niveis séricos de 1,25(0OH)2D com a pressao arterial e atividade da renina.

Holick (2007) afirma que as concentracdes de vitamina D tem a capacidade de afetar o
sistema renina-angiotensina-aldosterona, € o principal sistema da regulacéo de pressao arterial.
A sintese da renina ocorre nas células justaglomerulares dos rins e € responsavel pela catélise
do angioténsinogénio em Angiotensina I, que posteriormente sera clivada em Angiotensina Il,
pele ECA (Enzima Conversora de Angiotensina). A angiotensina tem o poder de aumentar a
pressdo arterial de duas formas; agindo como um vasoconstritor e aumentando a resisténcia
vascular periférica ou aumentando a reabsorcédo renal de sddio pela producéo de aldosterona
(Rafaelli et al, 2014). Surpreendentemente a vitamina D mostrou ter efeito sobre a regulagéo
desse sistema a nivel clinico, fisiopatologico e molecular (Santoro et al., 2015).

A vitamina D diminui a expressdo do gene responsavel pela sintese da renina, o que
reduz a atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona, levando a diminui¢do da pressdo
arterial (Carregueta, 2016). Forman et al (2010), comprovou essa relagdo em um estudo com
184 individuos normotensos, onde foi observado que no cenario de menores niveis no plasma
de Vitamina D, houve uma maior ativacdo do sistema renina resultando em maiores niveis de
angiotensina 2. Em contra partida, Schuch et al (2009), verificou em um estudo gque 0s niveis
séricos de vitamina D 1,25(0OH)2D estdo inversamente ligados a presséo arterial, avaliando seu
efeito sobre a fungdo da renina plasmatica.

Reafirmando a influéncia reguladora da vitamina, Scragg et al. (2007) pela analise de
estudos observacionais, constatou a existéncia da relacdo entre vitamina D e hipertensdo, de
acordo com dados da 32 National Health and Nutrition Examination Survey (NHANESIII) as
altas taxas de vitamina D estavam relacionadas com a baixa prevaléncia de pressao aumentada
entre os participantes.

Em um estudo realizado em camundongos, Freundlich, Queiroz & Zhang (2008)
relataram que a aplicacdo de injecOes de 1,25(OH)2D3 nos roedores resultou na supressao da

producdo da renina in vivo, regulando de forma negativa a expressdo do gene do
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angiotensinogénio. Condizendo com um estudo de 1987, em que Lind et al realizaram um
estudo de suplementagdo duplo-cego placebo-controlado, e observaram a reducgéo da pressao
arterial de 39 individuos hipertensos com a suplementacdo da vitamina D.

Entretanto, Forman et at. (2005) avaliaram trés estudos de corte sobre 0s possiveis risco
de desenvolver hipertenséo relacionados com a vitamina D compreendendo mais de 200.000
participantes do Nurses Health Studies (NHS I, n= 77.436 e NHS II, n= 93.803) e do Health
Professionals Follow-up Study (HPFS, n= 38.074), os grupos foram acompanhados por
aproximadamente 8 anos, e 0s resultados mostraram gque ndo houve associacao entre a ingestdo
de vitamina D e risco de desenvolver hipertenséo.

Embora acredite-se que aja relagéo entre a vitamina D e a hipertenséo, 0os mecanismos
ainda nao sdo bem esclarecidos. Liu et al. (2013) revisaram as evidéncias associando os efeitos
da vitamina D na pressdo arterial em mulheres na pos-menopausa. Foi encontrada uma
associacéo direta entre baixo status de vitamina D e hipertensdo em estudos observacionais. No
entanto, os resultados dos ensaios clinicos foram inconsistentes, sugerindo que a suplementacao
com vitamina D pareca ser mais eficaz em individuos hipertensos com deficiéncia dessa
vitamina. Foi realizada uma meta analise de 46 ensaios em 4541 individuos, com o objetivo de
avaliar se a suplementacdo de vitamina D tinha o poder de reduzir a pressdo arterial, 0s
resultados ndo foram satisfatorios, mostrando que ndo houve efeitos significativos sobre a
pressdo sistélica nem diastélica (Jolfaie, 2016).

Apesar disso, uma revisdo sistematica e meta-analise analisou a evidéncia de estudos
prospectivos que investigaram as relagcbes de niveis circulantes de 25 (OH) D e consumo
dietético de vitamina D com o risco de hipertensdo. Os resultados mostraram que existe uma
relacdo inversa significativa entre os niveis basais circulantes de 25 (OH) D e o risco de
hipertensdo em sete estudos medindo os niveis séricos de 25 (OH) D, mas nao é significativo
em quatro estudos que examinam a ingestdo dietética de vitamina D (Jolfaie, 2016).

Divergindo com os resultados encontrados por Kunutsor et al (2013), uma meta-anélise
de 11 estudos prospectivos publicados entre 2005 e 2012, com um total de 283.537 participantes
e 55,816 casos de hipertensdo e um seguimento de nove anos, e avaliaram a associa¢do da
vitamina D basal com o risco de desenvolver hipertensdo. Ao avaliar a dose-resposta em cinco
estudos que relataram o risco relativo de exposicédo a vitamina D, os autores descobriram que o
risco de hipertensdo diminuiu em 12% a cada 10 ng / ml de aumento em 25 (OH) D.

De acordo com algumas analises observacionais, ficou claro que os niveis de
hipertensdo eram mais evidentes em periodos frios do ano, ou em zonas onde a radiag&o solar

é reduzida. Estudo reforcado pelos resultados de um experimento realizado por Krause et al
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(1998) que utilizou luz ultravioleta para tratar pacientes com hipertensdo essencial leve néo
tratada e uma deficiéncia de vitamina D, os cientistas descobriram que a radiacdo UVB causou
um aumento de 25-hidroxivitamina D (25 (OH) D) e reduziu a pressdo arterial em pacientes
com deficiéncia de vitamina D com EH.

Quanto a reposigédo da vitamina D no caso de pacientes com hipertensdo pulmonar, o
estudo realizado por Mirdamadi & Moshkdar (2016), com 28 pacientes diagnosticados com a
devida patologia e deficiéncia de vitamina D, recebendo além do tratamento padrdo para
hipertensdo pulmonar, colealciferol em uma dose de 50.000 Ul semanal mais calcicare (a uma
dose de 200 mg de magnésio + 8 mg de zinco + 400 Ul de vitamina D) diariamente por um
periodo de trés meses. Concluiu-se que tal terapia resulta em um efeito significativo no tamanho
do ventriculo direito e na melhora do TC6 (Teste de Caminhada dos 6 minutos), e em relacao
a pressdo arterial pulmonar média, apresentou algumas melhorias, embora ndo tenham sido
estatisticamente significativas.

Em subsidio ao resultado anterior, Kota et al (2011) mostraram que a deficiéncia de
vitamina D estd associada ao aumento da pressao sistdlica, diastolica e parcial média,
relacionando a deficiéncia da regulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Porém em
relacdo a suplementacéo de vitamina D como agente protetor da hipertenséo, o resultado foi
inconsistente ndo houve confirmagédo sobre a prescricdo de Vitamina D e a prevengdo da
hipertensdo (Jorde et al., 2010).

Assim como, Beveridge et al (2015) que ndo encontraram relacdo na suplementacao
com Vitamina D com a pressdo sanguinea, o que levou a conclusdo que néo seria eficaz como
tratamento para hipertensdo. Diferentemente dos resultados observados por Vimaleswaran, et
al. (2014) foi descoberto que cada incremento de 10% na concentracdo de 25 (OH) D
geneticamente instrumentada estava associado com uma diminui¢do na PA sistdlica e PA
diastélicae um 8,1 % de reducéo da chance de hipertensdo. Contrapondo com Caro et al. (2012),
que relatou que os niveis séricos de 25 (OH) D néo possui relacao significativa com a pressao
arterial. Em 2008 realizaram um experimento usando 1 grama por dia de calcio, mais 400 Ul
por dia de vitamina D, e outro grupo ultilizando uma pilula placebo. Eles observaram que ndo
houve diferenca significativa na presséo arterial entre os dois grupos.

Li et al (2002) observaram que em camundongos que ndo possuiam o receptor da
vitamina D ficando escasso de sua sinalizacdo, houve um aumento na expressdo do gene da
renina e angiotensina Il no plasma. Consequentemente os camundongos sem esses receptores

obtiverem hipertensdo e problemas cardiacos. A exposi¢do a curto prazo ao ultravioleta B
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diminui a pressdo arterial em pacientes com hipertensdo leve ndo tratada, por aumentar as
concentragOes plasmatica de 25 (OH) D88) (Krause et al., 1998).

Foi evidenciado que a suplementacdo de vitamina D3 em conjuto com o calcio teve uma
melhora na presséo arterial sistolica e diastolica em 100 pacientes com diabtes tipo 2. Possuindo
resultados favoraveis tambem sobre pacientes idosas que foram submetidas a essa
suplementacdo durante 8 semanas (Sharb-Bidar et al., 2010). De forma contraria, Scragg et al.
(2007) ndo encontraram efeitos significativos com altas doses de vitamina D3 durante 18 meses
em adultos saudaveis e brancos. Curiosamente a suplementacéo aparentou causar mais efeitos

sobre a PA em individuos com baixos niveis de Vitamina D.

Concluséao

Em suma, pode-se observar que a maioria dos estudos ja realizados constatam interacéo
entre a hipovitaminose e o0 aparecimento de hipertensdo arterial, recomendando a associacdo da
fonte solar e da dietética, podendo ser através de suplementacdo, para alcancar niveis
significativos de prevencdo. Entretanto, muitos autores destacam a ndo existéncia de
associacdo, e quando presente, nao € significativa.

Por esse motivo, sdo necessarios mais estudos com objetivo confirmatorio, visando a
possibilidade da correcéo dos niveis de vitamina D como maneira profilatica para o crescimento
exponencial no nimero de pacientes hipertensivos, além de demais patologias ocasionadas por
sua deficiéncia.

Devido a escassez de estudos, sugere-se o desenvolvimento de novas pesquisas que

elucidem essa relagéo entre vitamina D e hipertenséo arterial.
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