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Hipertensao arterial, risco cardiovascular e vitamina D

Hypertension, cardiovascular risk and vitamin D

Marilia Izar Helfenstein Fonseca’

A hipovitaminose D consiste em problema de satde mundial
nos dias de hoje e merece ser investigada e tratada. Individuos
de risco devem realizar dosagem de 25(0H)D, forma estavel
que reflete a reserva de vitamina D. Considera-se insuficiéncia
de vitamina D quando niveis se encontram entre 20 e 30 ng/mL
e deficiéncia quando os niveis estao abaixo de 20 ng/mL.
A suficiéncia em vitamina D maximiza a absorcao intestinal
de calcio e fosforo e mantém a homeostase desses ions,
assegurando a salde 6ssea. A deficiéncia de vitamina D
esta associada a diversos fatores de risco cardiovasculares,
como hipertensao arterial, diabetes, obesidade, sindrome
metabdlica, além de doencas aterosclerdticas, inflamatorias
e alguns tipos de cancer, conforme demonstrado tanto em
estudos em animais quanto em estudos em humanos e
metanalises. A hipovitaminose D contribui de maneira
independente para morbidade e mortalidade cardiovascular
e sera abordado neste artigo o elo entre vitamina D, risco
cardiovascular e hipertensao arterial.

PALAVRAS-CHAVE

Vitamina D, hipertenséo, doencas cardiovasculares.

Hypovitaminosis D is a global burden that should be
investigated and treated in individuals at risk. Measurement
of 25(0H)D in the peripheral blood is the appropriate
way to estimate vitamin D. Levels of 25(0H)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.

Vitamin D, hypertension, cardiovascular diseases.

INTRODUCAD

A hipertensao arterial (HA) € uma doenga multifatorial decorrente
da interagao entre fatores genéticos e ambientais. A ativagao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) apresenta
papel fundamental na génese e na perpetuacao da HA, bem
como na homeostase volumétrica e eletrolitica. A ativacéo do
SRAA esté associada ao aumento de risco cardiovascular (CV) e
as causas que contribuam para essa ativagao, direta ou indireta-
mente, podem promover significante risco. A hipovitaminose D,
de elevada prevaléncia global, constitui fator de risco indepen-
dente CV e de HA, sendo o objetivo desta revisao.
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PREVALENCIA DE HIPOVITAMINOSE D
A deficiéncia de vitamina D trata-se de problema de salde publica
nos dias de hoje em decorréncia da baixa ingesta alimentar,
baixa exposicao solar e uso constante de blogueadores sola-
res,' a depender da area geogréfica e estagao do ano. Estudos
de prevaléncia em diferentes populagoes tém demonstrado
que até 50% da populagéo pode apresentar hipovitaminose D,
0 que varia de acordo com os valores de corte utilizados para o
diagndstico e métodos de dosagem.?

No Brasil nao dispomos de estudos populacionais, mas a pre-
valéncia de deficiéncia de vitamina D € estimada em 24% nas
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mulheres pés-menopausa em um estudo realizado em Recife,
Pernambuco, sendo a média encontrada de 14 ng/mL em mulhe-
res ap6s menopausa na cidade de Curitiba, Parana.® Outro estudo
conduzido na cidade de Sao Paulo mostra que até 71% dos idosos
institucionalizados podem apresentar niveis abaixo de 20 ng/mL.*

A prevaléncia de hipovitaminose D costuma ser mais elevada
em determinadas populagdes, particularmente entre pacien-
tes portadores de fatores de risco ou doenga CV. Em pacientes
portadores de doenca renal cronica submetidos a transplante
renal, apenas 22% apresentaram niveis adequados de vitamina
D, de acordo com estudo espanhol.® Em individuos com doenca
arterial coronariana estavel, até 77% dos pacientes num estudo
israelense apresentaram deficiéncia de vitamina D, enquanto a
prevaléncia de niveis insuficientes ou deficientes dessa vitamina
na fase aguda do infarto do miocardio foi encontrada em até
90 a 98% dos casos, conforme diversos estudos.”'® No estudo
National Health And Nutrition Examination Survey (NHANES), a
hipovitaminose D atingiu 74% da populagao americana portadora
de doenca CV, com média populacional de vitamina D de apenas
24 ng/mL."" Deficiéncia de vitamina D deve, portanto, ser consi-
derada fator de risco independente CV associada a maior morbi-
dade e mortalidade,'? devendo ser investigada em individuos de
risco. Neste artigo iremos abordar o elo entre hipovitaminose D e
HA, bem como sua associacao com outros fatores de risco CV.

SINTESE E METABOLISMO DA VITAMINA D
Avitamina D é um hormonio lipossollivel que se apresenta em duas
formas principais: a vitamina D,,, ou ergocalciferol, e a vitamina D,,
ou colecalciferol. A principal forma de obtencao da vitamina D
se da através da exposicao solar.”*'* 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 ndo mais do que o equivalente a 200 U/dia,
insuficiente para manter niveis adequados dessa vitamina.™

A vitamina D, ndo € sintetizada pelo organismo, mas encon-
trada em plantas e alguns peixes ap6s a transformagao solar
do ergosterol (precursor da vitamina D,). A sintese da vitamina
D, se inicia na pele a partir do precursor 7-dehidrocolesterol
(7-DHC) presente nos queratindcitos da pele e fibroblastos da
derme em resposta a radiacéo solar ultravioleta B (pré-vitamina
D,) e € rapidamente convertida em vitamina D, apos exposi-
cao a temperatura quente. No figado, ocorre hidroxilagéo das
formas D, e D, provenientes da dieta e sintetizadas pelo orga-
nismo, respectivamente. Hidroxilagao hepatica nada mais é do
que a transformacao das formas D, e D, em 25-hidroxivitamina
D ou 25(0H)D, através da acao da 25-hidroxilase. Nos rins, a
25(0H)D sofre agao da 1,25-hidroxilase e é transformada em
1,25-di-hidroxivitamina D, ou 1,25(QH),D."
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A sintese de vitamina D sabidamente depende da estacéo
do ano, latitude, altitude, uso de protetor solar e roupas, idade,
tonalidade da pele, etnia, horario do dia e tempo de exposicao a
luz solar.’>'67 Nos meses de inverno, quase nenhuma vitamina
D é produzida pela pele e individuos idosos e negros apresen-
tam menor capacidade de sintese da mesma.

Aregulacdo da vitamina D se da principalmente pelo paratormdnio
(PTH), bem como pelos niveis sericos de calcio e fosforo. ' Alteragéo
dos niveis séricos de vitamina D estimulam ou inibem a liberacao de
PTH como mecanismo de retroalimentagéo habitual, na tentativa
de se manter a homeostase de célcio e fosforo. A Figura 1 mostra
como se da o processo de sintese e metabolismo da vitamina D.

AGOES DA VITAMINA D

A1,25(0H),D é a forma biologicamente ativa da vitamina D, tam-
bém conhecida como calcitriol, que iré exercer acdes nos mais
diversos tecidos ao se ligar ao receptor nuclear de vitamina D
(VDR), presente no intestino, célula endotelial e muscular, neu-
ronio, linfécito T, mondcito, cardiomidcito, ilhota pancreatica,
aparelho justaglomerular, placenta e rins, dentre outras células
e 6rgaos."*% Mais de 36 tecidos do organismo expressam VDR.
Além disso, a presenca da enzima 1,25-hidroxilase nesses dife-
rentes tecidos possibilita, ainda, a producao local de vitamina D,
que pode regular a expressao de mais de 200 genes e permitir
seus efeitos pleiotropicos.

A forma ativa da vitamina D, em conjunto com o PTH, atua
no duodeno, promovendo aumento da absorcao intestinal de cal-
cio e fosforo provenientes da dieta; ao estimular o PTH, ocorre
maior reabsorcao renal de calcio e indugao da diferenciacao de
osteoblastos em osteoclastos, que mobilizam célcio do 0sso
para a corrente sanguinea.?

Estudos mostram que a absorc¢ao intestinal de calcio e fos-
foro € méaxima na presenca de niveis suficientes de 25(0H)D e
encontra-se significativamente reduzida quando esses niveis
estao diminuidos.'? Por tal razdo, a suficiéncia em vitamina D
€ importante para regular a calcemia e manter a salde 6ssea.

Efeitos nao calcémicos da vitamina D incluem agdo sobre a
funcao endotelial e aterosclerose, efeito anti-inflamatério e imu-
nomodulador ao diminuir a liberagéo de citocinas, menor risco de
quedas? ao melhorar a fungao muscular,”-?8 estimulo a secre-
cao de insulina e menor risco de diabetes,?** inibicao da produgao
de renina®* e subsequente menor risco de hipertensao arterial’®
e efeito antiproliferativo ao inibir diferenciacao celular e angiogé-
nese e regular apoptose. A vitamina D parece ainda ter papel nos
processos inflamatdrios, infecciosos,* auto-imunes,® neurode-
generativos® e até mesmo no cancer.® Estudos /n vitro demons-
tram que a ativacao do VDR induz a formagao de 6xido nitrico na
célula endotelial,”' regula proliferagao,*? migragao,” mineraliza-
¢ao* e trombogénese® nas células musculares lisas vasculares.
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Figura 1. Sintese e metabolismo da vitamina D."

DIAGNOSTICO DE DEFICIENCIA DE VITAMINA D

0 diagndstico de insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D se
da através da dosagem da forma 25(0OH)D no sangue perifé-
rico, metabdlito mais estavel, abundante no plasma e de longa
meia-vida."® N&o ha indicacao de se dosar 1,25(0H),D sérica,
uma vez que nao reflete reserva de vitamina D, apresenta
meia-vida curta, de aproximadamente quatro horas, circula
em niveis extremamente baixos, em concentracao mil vezes
menor do que a 25(0H)D.*

Existe grande controvérsia a respeito dos valores que deveriam
ser utilizados como critérios diagndsticos para niveis anormais
de vitamina D. A Endocrine Society® e o Institute of Medicine
(I0M)#74% apresentam divergéncias nos pontos de corte, mas
as recomendacoes da Endocrine Saciety sao mais aceitas pelos
clinicos e endocrinologistas que lidam com a doenga no dia-a-dia,
uma vez que as recomedacdes da |IOM avaliam impacto popu-
lacional e de sadde publica. A Tabela 1 evidencia os niveis de
corte atualmente utilizados para classificacao de deficiéncia ou
insuficiéncia de vitamina D.

Muitos consideram, no entanto, que o nivel anormal de vita-
mina D deve ser aquele a partir do qual comega a haver elevagao

Tabela 1. Valores considerados normais e alterados de 25(0H)D,
compativeis com Insuficiéncia ou Deficiéncia de Vitamina D conforme
recomendacao da Endocrine Society

Niveis de 25(0H)D séricos
Valores em ng/mL Valores em nmol/L
Normal > 30 > 75
Insuficiéncia de vitamina D 20-30 50-75
Deficiéncia de vitamina D <20 <50

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

progressiva do PTH, que seria um valor bastante varidvel de
individuo para individuo, mas existem controvérsias a esse res-
peito. Além disso, estudos mostram que os niveis de 25(0H)D
obtidos no sangue podem variar em até 17 ng/mL, a depender
do método utilizado em diferentes laboratérios e ensaios, difi-
cultando ainda mais estabelecer qualquer valor de corte para
diagndstico ou indicagao de tratamento.s

VITAMINA D E RISCO CARDIOVASCULAR
Varios estudos mostram ainda associacéo de deficiéncia de vita-
mina D com aumento do risco cardiovascular e mortalidade'®24954
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e de desenvolvimento de HA,* diabetes tipo 2% e sindrome meta-
bélica. Entretanto, ainda existe controvérsia sobre causalidade.®’

A presenca de 1,25-hidroxilase e VDR em diversos tecidos,
como na célula beta da ilhota pancreéatica,’®* sugere produ-
Gao e acao local da 25(0H)D. Tanto o calcio quanto a vitamina
D parecem ter acéo sobre a secrecao insulinica.®*? Em casos
de diabetes tipo 1 (DM1), hd muito tempo é conhecida a asso-
ciacdo de hipovitaminose D com DM1.53%5 Qs baixos niveis de
25(0H)D na ilhota poderiam levar a uma resisténcia insulinica
local, resultando em menor secregao insulinica.®®” Estudos em
ratos mostraram que a dieta pobre em vitamina D prejudica a
tolerancia a glicose desses animais® e estudos clinicos e epi-
demioldgicos confirmam a hipétese de que as mais baixas con-
centracoes de 25(0H)D séricas representam maior risco de
desenvolver diabetes.®"

Com relagéo a obesidade e a sindrome metabdlica, ja exis-
tem evidéncias sugerindo associagao com hipovitaminose D. Por
fim, conforme citado anteriormente, niveis baixos de 25(0H)D
associam-se a diversos fatores de risco CV, incluindo doenca
arterial corondria e infarto do miocéardio.®'

Estudos com suplementagao de vitamina D s&o escassos,
apresentam falhas metodoldgicas e grande heterogeneidade.
Nao h4 evidéncias suficientes, até 0 momento, de que a suple-
mentacgao com vitamina D altere desfecho cardiovascular.”""®

VITAMINA D E HIPERTENSAO ARTERIAL
Vérios estudos vém demonstrando associacao de deficiéncia de
vitamina D com hipertensao arterial.>**676%! Q estudo NHANES
incluiu mais de 12 mil americanos e confimou associagao de baixos
niveis de 25(0H)D com aumento significativo da pressao arterial
sistlica.®® Enquanto isso, metanalise de 18 estudos incluindo 14
estudos transversais e apenas 4 prospectivos, Comprovou asso-
ciacao de baixos niveis de 25(0H)D com mais alto risco de HA.%
Nessa publicacéo, evidenciou-se que a cada 16 ng/mL de incre-
mento nos niveis de 25(0H)D existe uma diminuicao de 16% de
HA # Mais recentemente, outra metandlise 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
niveis basais de vitamina D.23 O risco relativo para surgimento de
HA em comparagao entre individuos no tercil superior para niveis
basais de 25(0H)D e individuos no tercil inferior foi de 0,70, com
intervalo de confianca de 0,58 — 0,86.% Para cada aumento de
10 ng/mL nos niveis de 25(0H)D, demonstrou-se ainda redugao
de 12% de risco de HA.# Entretanto, outras metanalises nao
confirmaram esse mesmo efeito.”’

As possiveis causas para essa associacao serao descritas
a seguir. Ativagao do SRAA parece ser o principal efeito decor-
rente ou associado a hipovitaminose D,#% efeito esse que parece
ser independente da calcemia e do PTH.® Estudos em ratos
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knockout para VDR mostram estimulo do SRAA, aumento da
ingesta hidrica, desenvolvimento de HA e hipertrofia ventricular
esquerda (HVE).2%" Ratos selvagens com VDR preservado e que
sofreram inibic&o da sintese da vitamina D através da ingesta oral
de estroncio também apresentaram aumento da expresséao de
renina, tendo a suplementagao com calcitriol promovido down-
-requlation do SRAA de maneira dependente do VDR.8% 0 uso
de blogueadores do SRAA em ratos knockout para VDR impediu
o surgimento de HVE, comprovando efeito causal. Em humanos,
parece se confirmar correlagao entre niveis baixos de vitamina
D e ativacdo do SRAA.92% Qutro estudo em obesos hiperten-
sos demonstra que a correcao da hipovitaminose D apresenta o
mesmo efeito sobre a angiotensina Il do que a administragéo de
captopril, sugerindo mecanismo de agéo semelhante ao blogueio
da enzima conversora de angiotensina (ECA).** A concomitan-
cia de obesidade e hipovitaminose D parece estar associada a
maior ativagao do SRAA %%

As hipdteses mais aceitas para a agao da vitamina D no
desenvolvimento da HA incluem agéo direta no SRAA e no endo-
télio vascular, além de acéo indireta na aterosclerose, funcéo e
estrutura renal e calcificagdo vascular.** No endotélio capilar, a
vitamina D promoveria aumento da sintese de 6xido nitrico, ini-
biria a expressao de moléculas de adesao, promovendo, assim,
vasculoprotecao.

A suficiéncia de vitamina D, ao suprimir o hormdnio PTH,
também exerce efeito protetor sobre a pressdo arterial, uma
vez que concentragoes elevadas de PTH estdo associadas a
diversos fatores de risco cardiovascular, dentre eles hiperten-
sd0.” Mecanismos postulados para essa associagdo nao sao
totalmente esclarecidos e envolvem ativagao do SRAA direta
ou indiretamente, aumento da calcemia e ativacéo do sistema
nervoso simpatico.®*%® Estudo em pacientes com hiperparati-
reoidismo primario e hipercalcemia evidenciou reducao da dila-
tacdo mediada pelo fluxo,* marcador de disfuncao endotelial,
reversivel apos paratireoidectomia.'®

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 excrecao
urindria de albumina e significativa glomeruloesclerose secun-
daria ao espessamento da membrana basal e lesao de poddci-
tos.”" Qutro estudo sugere que a associacao de inibidores da
ECA com um analogo da vitamina D em ratos urémicos supri-
miu a progressao para insuficiéncia renal.’® Mais estudos nessa
area sao necessarios.

A sazonalidade da HA é bastante conhecida e questiona-se a
baixa exposi¢do solar nos meses de inverno, principalmente em
areas geograficas distantes do Equador, como possivel fator de
causalidade, associado a baixos niveis de 25(0H)D.03.104
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Uma vez pensando-se na possibilidade de hipovitaminose
D como fator de risco para HA, vérios estudos propuseram
intervencao farmacoldgica com reposicao ou suplementagao
vitaminica na tentativa de se buscar efeito pressorico.’8105107
Metanalise de estudos com suplementagéao com vitamina D ver-
sus placebo ndo mostrou significativa redugéo pressérica com
o tratamento. Entretanto, os estudos incluidos apresentavam
baixa qualidade, poucos pacientes, doses utilizadas no grupo
intervengao nao foram homogéneas e, portanto, significativas
falhas metodoldgicas foram encontradas.'® Dessa forma, ha
necessidade de mais estudos com melhor qualidade para nos
fornecer suficiente evidéncia sobre tratamento da hipovitami-
nose D visando a correcao da hipertenséo e de outras doengas
metabolicas ou inflamatérias.

Enquanto isso, diversos estudos e metanalises demonstram
que a suplementacao de célcio em forma de comprimido esta
associada a significativo incremento do risco de infarto do mio-
cardio e outros eventos cardiovasculares.’™"" e conclui defini-
tivamente que a suplementacao de célcio ndo deve ser rotina,
mas sim reservada a casos especificos. Esses estudos e meta-
nalises avaliaram tanto o uso de célcio isoladamente quanto em
associagao com a vitamina D, e a indicagao de suplementacéo
objetivava prevencao de fratura. Em ambas as situagoes, o risco
de desfechos CV foi inquestionavel, superando o beneficio de
reducdo de risco de fratura. Postula-se que a ingesta da suple-
mentacao de calcio em comprimido ocasione pico sérico de cal-
cio, propiciando maior depésito vascular, quando comparado a
ingesta de calcio pela alimentagao. Recomenda-se, entao, ape-
nas ingesta adequada de calcio através de fontes alimentares
para que se mantenha calcemia apropriada e satde 6ssea.'® ™"

CONCLUSAD

A deficiéncia de vitamina D consiste em doenca de elevada
prevaléncia, que deve ser investigada nos individuos de risco.
Estudos transversais vém demonstrando sua associagao com
diversos fatores de risco CV, dentre eles a HA. Entretanto, pou-
cos estudos prospectivos foram realizados buscando avaliar
tanto associagdo entre ambas ou redugao de risco com a suple-
mentacao e correcao da deficiéncia vitaminica. Ha necessidade
de mais estudos para que se possa chegar a conclusao defini-
tiva de causalidade e recomendar suplementacgdo de vitamina
D como parte do tratamento dessas situacées, como a HA ou
outras doencas de risco CV.
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