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INTRODUÇÃO
A hipertensão arterial (HA) é uma doença multifatorial decorrente 
da interação entre fatores genéticos e ambientais. A ativação 
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) apresenta 
papel fundamental na gênese e na perpetuação da HA, bem 
como na homeostase volumétrica e eletrolítica. A ativação do 
SRAA está associada ao aumento de risco cardiovascular (CV) e 
as causas que contribuam para essa ativação, direta ou indireta-
mente, podem promover significante risco. A hipovitaminose D, 
de elevada prevalência global, constitui fator de risco indepen-
dente CV e de HA, sendo o objetivo desta revisão.

PREVALÊNCIA DE HIPOVITAMINOSE D
A deficiência de vitamina D trata-se de problema de saúde pública 
nos dias de hoje em decorrência da baixa ingesta alimentar, 
baixa exposição solar e uso constante de bloqueadores sola-
res,1 a depender da área geográfica e estação do ano. Estudos 
de prevalência em diferentes populações têm demonstrado 
que até 50% da população pode apresentar hipovitaminose D, 
o que varia de acordo com os valores de corte utilizados para o 
diagnóstico e métodos de dosagem.2 

No Brasil não dispomos de estudos populacionais, mas a pre-
valência de deficiência de vitamina D é estimada em 24% nas 
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RESUMO 

A hipovitaminose D consiste em problema de saúde mundial 
nos dias de hoje e merece ser investigada e tratada. Indivíduos 
de risco devem realizar dosagem de 25(OH)D, forma estável 
que reflete a reserva de vitamina D. Considera-se insuficiência 
de vitamina D quando níveis se encontram entre 20 e 30 ng/mL 
e deficiência quando os níveis estão abaixo de 20 ng/mL. 
A suficiência em vitamina D maximiza a absorção intestinal 
de cálcio e fósforo e mantém a homeostase desses íons, 
assegurando a saúde óssea. A deficiência de vitamina D 
está associada a diversos fatores de risco cardiovasculares, 
como hipertensão arterial, diabetes, obesidade, síndrome 
metabólica, além de doenças ateroscleróticas, inflamatórias 
e alguns tipos de câncer, conforme demonstrado tanto em 
estudos em animais quanto em estudos em humanos e 
metanálises. A hipovitaminose D contribui de maneira 
independente para morbidade e mortalidade cardiovascular 
e será abordado neste artigo o elo entre vitamina  D, risco 
cardiovascular e hipertensão arterial.
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ABSTRACT

Hypovitaminosis D is a global burden that should be 
investigated and treated in individuals at risk. Measurement 
of 25(OH)D in the peripheral blood is the appropriate 
way to estimate vitamin D. Levels of 25(OH)D are 
considered insufficient when between 20 and 30 ng/mL 
and deficient when below 20 ng/mL. Vitamin D levels 
above 30 ng/mL maximize intestinal absorption of both 
calcium and phosphorus, playing a role in homeostasis 
of both electrolytes and assuring bone health. Vitamin D 
deficiency is associated with many cardiovascular risk 
factors such as hypertension, diabetes, obesity, metabolic 
syndrome, beside atherosclerotic diseases, inflammatory 
diseases and some types of cancer, as demonstrated both 
in animal studies as well as in studies human and meta-
analysis. Vitamin D deficiency contributes independently to 
cardiovascular morbidity and mortality and will be discussed 
in this article the link between vitamin D, cardiovascular 
risk and hypertension.
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mulheres pós-menopausa em um estudo realizado em Recife, 
Pernambuco, sendo a média encontrada de 14 ng/mL em mulhe-
res após menopausa na cidade de Curitiba, Paraná.3 Outro estudo 
conduzido na cidade de São Paulo mostra que até 71% dos idosos 
institucionalizados podem apresentar níveis abaixo de 20 ng/mL.4

A prevalência de hipovitaminose D costuma ser mais elevada 
em determinadas populações, particularmente entre pacien-
tes portadores de fatores de risco ou doença CV. Em pacientes 
portadores de doença renal crônica submetidos a transplante 
renal, apenas 22% apresentaram níveis adequados de vitamina 
D, de acordo com estudo espanhol.5 Em indivíduos com doença 
arterial coronariana estável, até 77% dos pacientes num estudo 
israelense apresentaram deficiência de vitamina D,6 enquanto a 
prevalência de níveis insuficientes ou deficientes dessa vitamina 
na fase aguda do infarto do miocárdio foi encontrada em até 
90 a 98% dos casos, conforme diversos estudos.7-10 No estudo 
National Health And Nutrition Examination Survey (NHANES), a 
hipovitaminose D atingiu 74% da população americana portadora 
de doença CV, com média populacional de vitamina D de apenas 
24 ng/mL.11 Deficiência de vitamina D deve, portanto, ser consi-
derada fator de risco independente CV associada a maior morbi-
dade e mortalidade,12 devendo ser investigada em indivíduos de 
risco. Neste artigo iremos abordar o elo entre hipovitaminose D e 
HA, bem como sua associação com outros fatores de risco CV.

SÍNTESE E METABOLISMO DA VITAMINA D
A vitamina D é um hormônio lipossolúvel que se apresenta em duas 
formas principais: a vitamina D2, ou ergocalciferol, e a vitamina D3, 
ou colecalciferol. A principal forma de obtenção da vitamina D 
se dá através da exposição solar.13,14 A ingesta alimentar repre-
senta pequena ou quase nenhuma fonte de vitamina D para o 
organismo. O estudo NHANES conduzido nos Estados Unidos 
mostrou que a ingesta média de vitamina D proveniente de fonte 
alimentar representa não mais do que o equivalente a 200 U/dia, 
insuficiente para manter níveis adequados dessa vitamina.15 

A vitamina D2 não é sintetizada pelo organismo, mas encon-
trada em plantas e alguns peixes após a transformação solar 
do ergosterol (precursor da vitamina D2). A síntese da vitamina 
D3 se inicia na pele a partir do precursor 7-dehidrocolesterol 
(7-DHC) presente nos queratinócitos da pele e fibroblastos da 
derme em resposta à radiação solar ultravioleta B (pré-vitamina 
D3) e é rapidamente convertida em vitamina D3 após exposi-
ção à temperatura quente. No fígado, ocorre hidroxilação das 
formas D2 e D3 provenientes da dieta e sintetizadas pelo orga-
nismo, respectivamente. Hidroxilação hepática nada mais é do 
que a transformação das formas D2 e D3 em 25-hidroxivitamina 
D ou 25(OH)D, através da ação da 25-hidroxilase. Nos rins, a 
25(OH)D sofre ação da 1,25-hidroxilase e é transformada em 
1,25-di-hidroxivitamina D, ou 1,25(OH)2D.13,14 

A síntese de vitamina D sabidamente depende da estação 
do ano, latitude, altitude, uso de protetor solar e roupas, idade, 
tonalidade da pele, etnia, horário do dia e tempo de exposição à 
luz solar.13,16,17 Nos meses de inverno, quase nenhuma vitamina 
D é produzida pela pele e indivíduos idosos e negros apresen-
tam menor capacidade de síntese da mesma.

A regulação da vitamina D se dá principalmente pelo paratormônio 
(PTH), bem como pelos níveis séricos de cálcio e fósforo.18 Alteração 
dos níveis séricos de vitamina D estimulam ou inibem a liberação de 
PTH como mecanismo de retroalimentação habitual, na tentativa 
de se manter a homeostase de cálcio e fósforo. A Figura 1 mostra 
como se dá o processo de síntese e metabolismo da vitamina D.

AÇÕES DA VITAMINA D
A 1,25(OH)2D é a forma biologicamente ativa da vitamina D, tam-
bém conhecida como calcitriol, que irá exercer ações nos mais 
diversos tecidos ao se ligar ao receptor nuclear de vitamina D 
(VDR), presente no intestino, célula endotelial e muscular, neu-
rônio, linfócito T, monócito, cardiomiócito, ilhota pancreática, 
aparelho justaglomerular, placenta e rins, dentre outras células 
e órgãos.19-23 Mais de 36 tecidos do organismo expressam VDR. 
Além disso, a presença da enzima 1,25-hidroxilase nesses dife-
rentes tecidos possibilita, ainda, a produção local de vitamina D, 
que pode regular a expressão de mais de 200 genes e permitir 
seus efeitos pleiotrópicos.

A forma ativa da vitamina D, em conjunto com o PTH, atua 
no duodeno, promovendo aumento da absorção intestinal de cál-
cio e fósforo provenientes da dieta; ao estimular o PTH, ocorre 
maior reabsorção renal de cálcio e indução da diferenciação de 
osteoblastos em osteoclastos, que mobilizam cálcio do osso 
para a corrente sanguínea.24 

Estudos mostram que a absorção intestinal de cálcio e fós-
foro é máxima na presença de níveis suficientes de 25(OH)D e 
encontra-se significativamente reduzida quando esses níveis 
estão diminuídos.14,25 Por tal razão, a suficiência em vitamina D 
é importante para regular a calcemia e manter a saúde óssea. 

Efeitos não calcêmicos da vitamina D incluem ação sobre a 
função endotelial e aterosclerose, efeito anti-inflamatório e imu-
nomodulador ao diminuir a liberação de citocinas, menor risco de 
quedas26 ao melhorar a função muscular,27,28 estímulo à secre-
ção de insulina e menor risco de diabetes,29-33 inibição da produção 
de renina34,35 e subsequente menor risco de hipertensão arterial36 
e efeito antiproliferativo ao inibir diferenciação celular e angiogê-
nese e regular apoptose. A vitamina D parece ainda ter papel nos 
processos inflamatórios, infecciosos,37 auto-imunes,38 neurode-
generativos39 e até mesmo no câncer.40 Estudos in vitro demons-
tram que a ativação do VDR induz a formação de óxido nítrico na 
célula endotelial,41 regula proliferação,42 migração,43 mineraliza-
ção44 e trombogênese45 nas células musculares lisas vasculares. 
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DIAGNÓSTICO DE DEFICIÊNCIA DE VITAMINA D
O diagnóstico de insuficiência ou deficiência de vitamina D se 
dá através da dosagem da forma 25(OH)D no sangue perifé-
rico, metabólito mais estável, abundante no plasma e de longa 
meia-vida.46 Não há indicação de se dosar 1,25(OH)2D sérica, 
uma vez que não reflete reserva de vitamina D, apresenta 
meia-vida curta, de aproximadamente quatro horas, circula 
em níveis extremamente baixos, em concentração mil vezes 
menor do que a 25(OH)D.46

Existe grande controvérsia a respeito dos valores que deveriam 
ser utilizados como critérios diagnósticos para níveis anormais 
de vitamina D. A Endocrine Society46 e o Institute of Medicine 
(IOM)47,48 apresentam divergências nos pontos de corte, mas 
as recomendações da Endocrine Society são mais aceitas pelos 
clínicos e endocrinologistas que lidam com a doença no dia-a-dia, 
uma vez que as recomedacões da IOM avaliam impacto popu-
lacional e de saúde pública. A Tabela 1 evidencia os níveis de 
corte atualmente utilizados para classificação de deficiência ou 
insuficiência de vitamina D.

Muitos consideram, no entanto, que o nível anormal de vita-
mina D deve ser aquele a partir do qual começa a haver elevação 

progressiva do PTH, que seria um valor bastante variável de 
indivíduo para indivíduo, mas existem controvérsias a esse res-
peito. Além disso, estudos mostram que os níveis de 25(OH)D 
obtidos no sangue podem variar em até 17 ng/mL, a depender 
do método utilizado em diferentes laboratórios e ensaios, difi-
cultando ainda mais estabelecer qualquer valor de corte para 
diagnóstico ou indicação de tratamento.46 

VITAMINA D E RISCO CARDIOVASCULAR
Vários estudos mostram ainda associação de deficiência de vita-
mina D com aumento do risco cardiovascular e mortalidade10,28,49-54 

Níveis de 25(OH)D séricos
Valores em ng/mL Valores em nmol/L

Normal > 30 > 75 
Insuficiência de vitamina D 20 – 30 50 – 75 
Deficiência de vitamina D < 20 < 50 

Para se obter valores em nmol/L, basta multiplicar os valores em ng/mL pela constante 2,496.

Tabela 1. Valores considerados normais e alterados de 25(OH)D, 
compatíveis com Insuficiência ou Deficiência de Vitamina D conforme 
recomendação da Endocrine Society

Figura 1. Síntese e metabolismo da vitamina D.14
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e de desenvolvimento de HA,55 diabetes tipo 256 e síndrome meta-
bólica. Entretanto, ainda existe controvérsia sobre causalidade.57

A presença de 1,25-hidroxilase e VDR em diversos tecidos, 
como na célula beta da ilhota pancreática,58,59 sugere produ-
ção e ação local da 25(OH)D. Tanto o cálcio quanto a vitamina 
D parecem ter acão sobre a secreção insulínica.60-62 Em casos 
de diabetes tipo 1 (DM1), há muito tempo é conhecida a asso-
ciação de hipovitaminose D com DM1.63-65 Os baixos níveis de 
25(OH)D na ilhota poderiam levar a uma resistência insulínica 
local, resultando em menor secreção insulínica.66,67 Estudos em 
ratos mostraram que a dieta pobre em vitamina D prejudica a 
tolerância à glicose desses animais68 e estudos clínicos e epi-
demiológicos confirmam a hipótese de que as mais baixas con-
centrações de 25(OH)D séricas representam maior risco de 
desenvolver diabetes.69,70

Com relação à obesidade e à síndrome metabólica, já exis-
tem evidências sugerindo associação com hipovitaminose D. Por 
fim, conforme citado anteriormente, níveis baixos de 25(OH)D 
associam-se a diversos fatores de risco CV, incluindo doença 
arterial coronária e infarto do miocárdio.6-12

Estudos com suplementação de vitamina D são escassos, 
apresentam falhas metodológicas e grande heterogeneidade. 
Não há evidências suficientes, até o momento, de que a suple-
mentação com vitamina D altere desfecho cardiovascular.71-75

VITAMINA D E HIPERTENSÃO ARTERIAL
Vários estudos vêm demonstrando associação de deficiência de 
vitamina D com hipertensão arterial.34-46,76-81 O estudo NHANES 
incluiu mais de 12 mil americanos e confimou associação de baixos 
níveis de 25(OH)D com aumento significativo da pressão arterial 
sistólica.55 Enquanto isso, metanálise de 18 estudos incluindo 14 
estudos transversais e apenas 4 prospectivos, comprovou asso-
ciação de baixos níveis de 25(OH)D com mais alto risco de HA.82 
Nessa publicação, evidenciou-se que a cada 16 ng/mL de incre-
mento nos níveis de 25(OH)D existe uma diminuição de 16% de 
HA.82 Mais recentemente, outra metanálise incluiu apenas estu-
dos prospectivos com 283.537 pacientes e mais de 55 mil casos 
de HA e analisou risco de desenvolvimento de HA de acordo com 
níveis basais de vitamina D.83 O risco relativo para surgimento de 
HA em comparação entre indivíduos no tercil superior para níveis 
basais de 25(OH)D e indivíduos no tercil inferior foi de 0,70, com 
intervalo de confiança de 0,58 – 0,86.83 Para cada aumento de 
10 ng/mL nos níveis de 25(OH)D, demonstrou-se ainda redução 
de 12% de risco de HA.83 Entretanto, outras metanálises não 
confirmaram esse mesmo efeito.57 

As possíveis causas para essa associação serão descritas 
a seguir. Ativação do SRAA parece ser o principal efeito decor-
rente ou associado à hipovitaminose D,84-87 efeito esse que parece 
ser independente da calcemia e do PTH.88 Estudos em ratos 

knockout para VDR mostram estímulo do SRAA, aumento da 
ingesta hídrica, desenvolvimento de HA e hipertrofia ventricular 
esquerda (HVE).89-91 Ratos selvagens com VDR preservado e que 
sofreram inibição da síntese da vitamina D através da ingesta oral 
de estrôncio também apresentaram aumento da expressão de 
renina, tendo a suplementação com calcitriol promovido down-
-regulation do SRAA de maneira dependente do VDR.89,90 O uso 
de bloqueadores do SRAA em ratos knockout para VDR impediu 
o surgimento de HVE, comprovando efeito causal. Em humanos, 
parece se confirmar correlação entre níveis baixos de vitamina 
D e ativação do SRAA.92,93 Outro estudo em obesos hiperten-
sos demonstra que a correção da hipovitaminose D apresenta o 
mesmo efeito sobre a angiotensina II do que a administração de 
captopril, sugerindo mecanismo de ação semelhante ao bloqueio 
da enzima conversora de angiotensina (ECA).94 A concomitân-
cia de obesidade e hipovitaminose D parece estar associada à 
maior ativação do SRAA.95,96

As hipóteses mais aceitas para a ação da vitamina D no 
desenvolvimento da HA incluem ação direta no SRAA e no endo-
télio vascular, além de ação indireta na aterosclerose, função e 
estrutura renal e calcificação vascular.34 No endotélio capilar, a 
vitamina D promoveria aumento da síntese de óxido nítrico, ini-
biria a expressão de moléculas de adesão, promovendo, assim, 
vasculoproteção. 

A suficiência de vitamina D, ao suprimir o hormônio PTH, 
também exerce efeito protetor sobre a pressão arterial, uma 
vez que concentrações elevadas de PTH estão associadas a 
diversos fatores de risco cardiovascular, dentre eles hiperten-
são.97 Mecanismos postulados para essa associação não são 
totalmente esclarecidos e envolvem ativação do SRAA direta 
ou indiretamente, aumento da calcemia e ativação do sistema 
nervoso simpático.34,98 Estudo em pacientes com hiperparati-
reoidismo primário e hipercalcemia evidenciou redução da dila-
tação mediada pelo fluxo,99 marcador de disfunção endotelial, 
reversível após paratireoidectomia.100  

Um efeito renoprotetor da vitamina D tem sido descrito de 
maneira dependente do VDR. Estudo em ratos knockout para 
VDR e portadores de diabetes mostrou maior susceptibilidade 
para desenvolvimento de nefropatia diabética, maior excreção 
urinária de albumina e significativa glomeruloesclerose secun-
dária ao espessamento da membrana basal e lesão de podóci-
tos.101 Outro estudo sugere que a associação de inibidores da 
ECA com um análogo da vitamina D em ratos urêmicos supri-
miu a progressão para insuficiência renal.102 Mais estudos nessa 
área são necessários.

A sazonalidade da HA é bastante conhecida e questiona-se a 
baixa exposição solar nos meses de inverno, principalmente em 
áreas geográficas distantes do Equador, como possível fator de 
causalidade, associado a baixos níveis de 25(OH)D.103,104
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Uma vez pensando-se na possibilidade de hipovitaminose 
D como fator de risco para HA, vários estudos propuseram 
intervenção farmacológica com reposição ou suplementação 
vitamínica na tentativa de se buscar efeito pressórico.78,105-107 
Metanálise de estudos com suplementação com vitamina D ver-
sus placebo não mostrou significativa redução pressórica com 
o tratamento. Entretanto, os estudos incluídos apresentavam 
baixa qualidade, poucos pacientes, doses utilizadas no grupo 
intervenção não foram homogêneas e, portanto, significativas 
falhas metodológicas foram encontradas.108 Dessa forma, há 
necessidade de mais estudos com melhor qualidade para nos 
fornecer suficiente evidência sobre tratamento da hipovitami-
nose D visando à correção da hipertensão e de outras doenças 
metabólicas ou inflamatórias.

Enquanto isso, diversos estudos e metanálises demonstram 
que a suplementação de cálcio em forma de comprimido está 
associada a significativo incremento do risco de infarto do mio-
cárdio e outros eventos cardiovasculares.109-111 e conclui defini-
tivamente que a suplementação de cálcio não deve ser rotina, 
mas sim reservada a casos específicos. Esses estudos e meta-
nálises avaliaram tanto o uso de cálcio isoladamente quanto em 
associação com a vitamina D, e a indicação de suplementação 
objetivava prevenção de fratura. Em ambas as situações, o risco 
de desfechos CV foi inquestionável, superando o benefício de 
redução de risco de fratura. Postula-se que a ingesta da suple-
mentação de cálcio em comprimido ocasione pico sérico de cál-
cio, propiciando maior depósito vascular, quando comparado à 
ingesta de cálcio pela alimentação. Recomenda-se, então, ape-
nas ingesta adequada de cálcio através de fontes alimentares 
para que se mantenha calcemia apropriada e saúde óssea.109-111

CONCLUSÃO
A deficiência de vitamina D consiste em doença de elevada 
prevalência, que deve ser investigada nos indivíduos de risco. 
Estudos transversais vêm demonstrando sua associação com 
diversos fatores de risco CV, dentre eles a HA. Entretanto, pou-
cos estudos prospectivos foram realizados buscando avaliar 
tanto associação entre ambas ou redução de risco com a suple-
mentação e correção da deficiência vitamínica. Há necessidade 
de mais estudos para que se possa chegar à conclusão defini-
tiva de causalidade e recomendar suplementação de vitamina 
D como parte do tratamento dessas situações, como a HA ou 
outras doenças de risco CV.
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