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Resumo

Introducao: A hipertensao arterial é considerada a principal responsavel pela carga global
de doenca a nivel mundial e afeta cerca de 4,06 mil milhées de individuos, contribuindo em
grande parte para a morbimortalidade cardiovascular. Concomitantemente, assiste-se a um
agravamento a escala global, do défice de vitamina D, que afeta uma percentagem
consideravel da populagdo. A identificacdo de varios intervenientes do metabolismo e
mecanismo de acdo da vitamina D em sistemas que estdao envolvidos na regulacdo da
pressao arterial, tem levantado a hipotese de que esta possa ter um papel na patogénese da

hipertensao arterial.

Objetivos: Investigar a associacao entre a deficiéncia de vitamina D e o risco de
desenvolvimento de hipertensao arterial, bem como determinar se a suplementacdo de
vitamina D podera ser util no controlo da pressao arterial, sistematizando os principais

achados neste dominio através de uma revisao sistematica da literatura.

Metodologia: Foi realizada uma pesquisa bibliografica com recurso a PubMed para
identificacdo de estudos coorte e ensaios clinicos randomizados potencialmente relevantes,

publicados entre 01 de janeiro de 2000 e 30 de novembro de 2020.

Resultados: Foram incluidos 35 artigos cientificos (13 estudos coorte e 22 ensaios clinicos
randomizados) que cumpriam os critérios de inclusao definidos. Da analise destes estudos,
observa-se uma ligeira tendéncia que favorece o desenvolvimento de hipertensdo em
individuos com défice de vitamina D, bem como uma inconsisténcia nos efeitos na pressao
arterial apds suplementacdo de vitamina D, que parece ser mais benéfica em doentes

hipertensos.

Conclusao: Embora se tenha verificado a nivel molecular, um potencial anti-hipertensor
davitamina D, os achados dos estudos observacionais e intervencionais contemplados nesta
dissertacdo, ndo permitem atribuir com certeza um papel protetor da vitamina D no
desenvolvimento de hipertensao arterial. Cerca de metade dos estudos coorte nao considera
que o défice de vitamina D seja um fator preditor de doenca. A grande maioria dos ensaios
clinicos randomizados nao suporta a hipotese de que a suplementacido de vitamina D possa
contribuir para o controlo da pressao arterial na populacao geral. Assim sendo, ainda nao
hé evidéncia concreta que justifique a sua utilizacao de forma generalizada como estratégia

anti-hipertensiva.
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Abstract

Introduction: Hypertension has become the leading risk factor for disease burden at a
global level and affects about 4,06 billion individuals, contributing largely to cardiovascular
morbidity and mortality. Concomitantly, there is a global worsening of vitamin D deficiency,
affecting a considerable percentage of the population. The identification of several
intermediaries related to vitamin’s D mechanism of action in systems involved in blood
pressure regulation has raised the hypothesis that it may have a role in the pathogenesis of

hypertension.

Objectives: To investigate the link between vitamin D deficiency and the risk of developing
hypertension as well as to determine whether vitamin D supplementation may be useful in
blood pressure control, summarizing the main findings in this field through a systematic

literature review.

Methodology: A literature search was conducted using PubMed to identify potentially
relevant cohort studies and randomized clinical trials published between January 1, 2000

and November 30, 2020.

Results: Thirty-five scientific articles (thirteen cohort studies and twenty-two randomized
clinical trials) that met the defined inclusion criteria were included. The analysis of these
studies revealed a slight trend favoring the development of hypertension in individuals with
vitamin D deficiency, as well as an inconsistency in the effects on blood pressure after

vitamin D supplementation, which seems to be more effective in hypertensive patients.

Conclusion: Although a potential antihypertensive effect of vitamin D has been observed
at a molecular level, the findings of the observational and interventional studies included in
this dissertation do not allow the acknowledgment of vitamin D as a protective factor in the
development of hypertension. About half of the cohort studies do not consider vitamin D
deficiency to be a predictor of disease. The vast majority of randomized clinical trials do not
support the hypothesis that vitamin D supplementation can contribute to blood pressure
control in the general population. Therefore, there is still no concrete evidence to justify its

widespread use as an antihypertensive strategy.
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Introducao

Hipertensao arterial

Definicao e epidemiologia

A hipertensdo arterial (HTA) é definida, em avaliacio de consultorio, pela
persisténcia de valores de pressao arterial sistélica (PAS) iguais ou superiores a 140 mmHg
e/ou de pressao arterial diastolica (PAD) iguais ou superiores a 90 mmHg, em vérias
medicoes e em diferentes ocasides (1,2). Também sao englobados por esta definicao todos
aqueles que fazem uso habitual de terapéutica anti-hipertensora, independentemente do
seu perfil tensional (1,2).

A prevaléncia global desta patologia foi estimada em 4,06 mil milhdes casos em 2019
(3), que reflete uma tendéncia crescente na sua expressao ao longo dos anos. Em Portugal,
no ano 2015, demonstrou-se que a prevaléncia de HTA na populacao adulta entre os 25 anos
e 0s 74 anos de idade, era de 36% (4).

Importa destacar que a pressao arterial elevada é um fator de risco conhecido para
um espetro variado de patologias, tendo sido considerada a principal responsavel pela carga
global de doenca a nivel mundial (5). Em 2019, foi apontada como uma das principais
causas de mortalidade prematura, tendo provocado 10,8 milhées de mortes e 235 milhoes
de anos de vida ajustados por incapacidade em todo o mundo (3,5).

Ainda que ao longo das ultimas décadas se tenha assistido a avancos a nivel
diagnostico e terapéutico, a HTA continua a demarcar-se pela sua elevada contribuicao para

a morbimortalidade das populacées, apresentando-se como um desafio a satide publica.
Vitamina D

Bioquimica, metabolismo e mecanismo de a¢ao

A vitamina D é o termo genérico normalmente utilizado para a designacao coletiva
da vitamina D3 (colecalciferol) e vitamina D2 (ergocalciferol), ainda que lhe sejam
reconhecidas outras formas nutricionais. A sua obtencao depende de duas vias distintas: a
via exogena, através do aporte dietético e/ou suplementacao e a via endogena, que é, nos

seres humanos, a fonte primordial de vitamina D.
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Embora se atribua a dieta um papel na aquisicdo de vitamina D, sabe-se que o
consumo de produtos de origem animal, para obtencao de colecalciferol e/ou de fontes
vegetais para obtencao de ergocalciferol, s6 contribui para uma pequena percentagem do
aporte nutricional diério (6). 80% a 90% da producao de vitamina D no nosso organismo,
depende da sua sintese cutanea, onde, por acao da radiacao ultravioleta B, ha conversao do
7-dihidrocolesterol (pro-vitamina D3) em pré-vitamina D3. Através da isomerizacao
térmica da pré-vitamina D3, obtém-se a vitamina D3, que circula no sangue ligada a
proteina transportadora da vitamina D (DBP) (6,7).

No decorrer do seu processo de ativacao, a vitamina D3 sofre duas hidroxilacoes: a
primeira, que tem lugar a nivel hepatico, leva a sua metabolizacdo em 25-hidroxivitamina
D3 [25(0OH)D3] por acao da 25-hidroxilase; a segunda, que ocorre predominantemente a
nivel renal, permite a formacdo do seu metabolito biologicamente ativo, a 1,25-
dihidroxivitamina D3 [1,25(0OH).D3], por meio da 1a-hidroxilase (6,7).

Uma vez ativa, a vitamina D exerce a maioria das suas acoes bioldgicas apos ligacao
ao recetor nuclear da vitamina D (nVDR), contribuindo para a regulacao da expressao de
genes em cerca de 3% do genoma humano (8). Também pode mediar respostas nao-
gendmicas, através da ligacao ao seu recetor de membrana (mVDR) (9).

A evidéncia cientifica tem enfatizado o papel preponderante da vitamina D na
regulacdo da homeostasia dos niveis de calcio e fésforo no organismo, essenciais ao
metabolismo e satide 6ssea. Atualmente, estudos contemporaneos tém demonstrado uma
diversidade de efeitos extra-esqueléticos desta vitamina, em parte explicados pela presenca
do recetor da vitamina D (VDR) e da 1a-hidroxilase, em maultiplos tecidos no nosso
organismo (6,9,10). Por conseguinte, esta pleiotropia de agoes tem permitido estabelecer
associacoes, predominantemente de caracter observacional, entre a vitamina D e uma
variedade de patologias, como doencas cardiovasculares, doencas autoimunes, doencas

inflamatorias e algumas neoplasias (10,11).

Medicao e classificacao

Atualmente, nao ha evidéncia que suporte a determinacdo do nivel sérico de
vitamina D como rastreio oportunistico. Por essa razao, a recomendacao atual s preconiza

esta avaliacao em grupos de risco (12,13).

Embora sejam conhecidos diferentes produtos da via de metabolizacao da vitamina
D, continua a ser universalmente aceite a utilizacdo da concentracao plasmatica da 25-
hidroxivitamina D como biomarcador que melhor representa o nivel sérico total de vitamina

D, em detrimento de outros metabolitos (14,15). Importa salientar a enorme diversidade de
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técnicas existentes para a determinacao dos niveis séricos de vitamina D, bem como as
limitagoes que lhes sao inerentes. De forma sucinta, estas podem ser categorizadas em dois
grupos distintos: os métodos cromatograficos, essencialmente reservados para fins de
investigacao; e os imunoensaios, difusamente empregues na pratica clinica (16,17). Todavia,
nao existem métodos laboratoriais padronizados, fidedignos e reprodutiveis para este
efeito, verificando-se uma variabilidade significativa entre os resultados das diferentes

técnicas, apesar dos esforcos realizados no sentido de contrariar estas limitacoes (12,15).

Um dos principais problemas levantados pela auséncia de padronizac¢ao das técnicas
utilizadas na determinacao do nivel sérico de vitamina D, prende-se com a dificuldade na
identificagdo de um valor de corte a partir do qual se possa considerar a existéncia de
“deficiéncia”, razao pela qual esta questao se mantém em continuo debate. Apesar da
existéncia de alguma discrepancia entre escolas, considera-se que, no adulto, concentracoes
plasmaticas de 25(OH)D entre 50 e 75 nmol/L (20 e 30 ng/mL) correspondem a
insuficiéncia e que valores inferiores a 50 nmol/L (20 ng/mL) correspondem a deficiéncia
de vitamina D (12). Note-se ainda que a maioria destas defini¢Ges, partem do conhecimento
j& cimentado do papel da vitamina D no metabolismo 6sseo, e de quais os valores 6timos
para prevenir o surgimento de raquitismo e osteomalacia. Posto isto, h4 que admitir que
alguma incerteza em torno destas definicdes advenha da necessidade de se estabelecerem
valores de corte diferentes para cada tecido ou patologia a que o défice de vitamina D possa

estar associado (18).

No que diz respeito a terminologia, salienta-se a falta de consisténcia por parte dos
diferentes autores na aplicacao das expressoes “deficiéncia” e “insuficiéncia”, uma vez que
nem sempre é feita a distincao destes conceitos, podendo até, em alguns casos, estabelecer-

se entre os termos uma relacao de sinonimia.

Epidemiologia da deficiéncia de vitamina D

A semelhanca do que se tem constatado para a hipertensio arterial, também a
deficiéncia de vitamina D tem ganho um papel de relevo em termos de expressao epidémica

em todo o mundo, emergindo como mais um desafio a saide publica.

Estima-se que 40,4% da populagdo europeia apresente niveis séricos de 25(0OH)D
inferiores a 50 nmol/L, fazendo com que esta seja a zona do globo com maior prevaléncia
de défice de vitamina D (19). A semelhanca dos restantes paises europeus, em Portugal é
possivel observar este fendmeno. Um estudo realizado numa populagido adulta do norte do

pais, com idades compreendidas entre os 19 anos e os 64 anos, revelou que 57,69% dos
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individuos analisados, apresentavam niveis de vitamina D na categoria correspondente a

“deficiéncia” (20).

Posto isto, ha que reconhecer prontamente os individuos com risco acrescido para o
desenvolvimento de hipovitaminose D. As recomendacdes atuais reforcam o papel da
educacdo para a saude na prevencao deste défice vitaminico, estando a suplementacao
maioritariamente reservada para os casos comprovados de deficiéncia. Recomenda-se que
em adultos, até aos 70 anos de idade, a suplementacao diaria de vitamina D seja de 600 UI
e que em individuos mais velhos, o aporte aumente para 800 UL. Em situacGes de maior
gravidade clinica, tais como a osteoporose ou as fraturas 6sseas, a dose diaria aconselhada

é de 1000 a 2000 UI (12).

Em conformidade com o que foi previamente constatado para os valores de corte na
categorizacao da vitamina D, também ¢é plausivel assumir que os valores 6timos de
suplementacao possam variar em funcao de diferentes patologias. Acresce a esta incerteza,
a possibilidade de existéncia de variabilidade intra e interindividual na resposta a
suplementacao de vitamina D, razdo pela qual ainda nao € possivel definir com certeza um

critério universal para sua administracao (21).
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Parte do interesse em tentar estabelecer uma associagdo entre o défice de vitamina
D e a hipertensao arterial, emergiu da constatacao de que individuos em risco acrescido de
hipovitaminose D (particularmente os de raca negra ou os residentes em regioes
industrializadas ou de elevada latitude) apresentavam valores mais elevados de pressao
arterial (22). Curiosamente, também se observou a existéncia de um padrao de variacao
sazonal para os valores de pressao arterial, com registos mais elevados durante o Inverno,
altura em que, pela menor exposicao solar, a concentracdo sérica de vitamina D é

tendencialmente mais baixa (22).

Atendendo a este facto e, considerando os avancos cientificos no que diz respeito a
ampliacdo do conhecimento acerca das acOes biologicas da vitamina D, levantou-se a
hipétese de que esta possa ter um papel etiopatogénico no desenvolvimento da hipertensao

arterial (23—27).

Esta hipotese sustenta-se, em parte, no facto de se ter verificado a presenca do
recetor da vitamina D (VDR) em varios tipos celulares que pertencem ao sistema

cardiovascular, como é o caso dos cardiomidcitos, das células endoteliais e das células
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musculares lisas vasculares (9). Além do mais, evidéncia crescente tem demonstrado que a
vitamina D contribui para a regulacdo da ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), que assume um papel fulcral na fisiopatologia da HTA, e cuja relacao
sera explorada adiante. Do mesmo modo, tém sido reconhecidos outros mecanismos que,
por intermédio da agdo da vitamina D, parecem estar relacionados com o desenvolvimento

de pressoes arteriais elevadas e que, apesar de pouco esclarecidos, sdo dignos de mencao.

Efeitos no sistema renina-angiotensina-aldosterona

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é um eixo dinamico e complexo,
com funcgdes indispensiveis na manutencdo da homeostasia cardiovascular e cuja
importancia fisiol6gica tem merecido cada vez mais destaque. Sabe-se que alteracoOes
funcionais, que condicionam uma estimulac¢ao inapropriada deste sistema, estao implicadas
na patogénese da HTA (28), e que a intervencao farmacologica sobre o mesmo tem eficacia
comprovada no controlo da pressao arterial e no atraso da progressao de lesoes de 6rgao
alvo mediadas pela hipertensao, sendo por isso considerada terapéutica de primeira linha

na abordagem de individuos hipertensos (1).

Estudos em modelos animais tém revelado uma associacdo entre o défice de
vitamina D e a hiperativacdo do SRAA (29—31). Constatou-se que em ratos geneticamente
modificados, cuja expressao de VDR estava suprimida, a expressdao de renina e os niveis
plasmaticos de angiotensina II estavam aumentados, o que se traduziu no desenvolvimento
de HTA (29). Do mesmo modo, em ratos desprovidos de 1a-hidroxilase e, portanto,
incapazes de formar 1,25(0OH).D, observou-se um aumento na expressao de renina e na sua
concentracdo plasmatica, bem como na de angiotensina II e aldosterona, que resultou na
elevacao dos valores de pressao arterial (30). Os mecanismos moleculares que estao na base
desta associacdo prendem-se com a acao inibitéria da 1,25-dihidroxivitamina D na
transcricao do gene da renina, razao pela qual a vitamina D tem sido apontada como um

regulador negativo do SRAA (29,31).

Um estudo realizado em individuos normotensos, concluiu que, a semelhanca do
que se verificou em estudos animais, os sujeitos que apresentavam valores deficitarios de
vitamina D demonstravam igualmente niveis mais elevados de angiotensina II, bem como

uma maior ativacao do SRAA (32).

Estes achados, que sugerem um provavel papel hipotensor da vitamina D, tém
motivado a realizacdo de ensaios clinicos de forma a explorar o beneficio da sua

suplementacao no controlo da pressao arterial, como exposto adiante.
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Efeitos no endotélio

O controlo da pressao arterial é um processo extremamente complexo, que depende
da integracdo de miltiplos sistemas organicos. A disrup¢do de qualquer um destes
mecanismos favorece o desenvolvimento da hipertensao arterial. Atente-se ao exemplo da
vasculatura, cuja integridade € essencial para a manutencao da homeostasia cardiovascular.
A regulacdo do tonus e estrutura vascular é predominantemente assegurada pela producao
autocrina e paracrina de substancias reguladoras pelo endotélio. Esta estrutura, por sua vez,

encontra-se alterada numa proporcao significativa de individuos hipertensos (33).

Na HTA, sabe-se que a disfun¢ido endotelial surge por um desequilibrio entre a
producao de fatores vasodilatadores e vasoconstritores, que se traduz na criacdo de um
fenotipo patolégico que contribui para a amplificacdo do estimulo hipertensivo e para o

desenvolvimento de lesGes ateroscleroticas e outras complicacoes da doenca (28,33).

O oxido nitrico ([NO], o principal fator relaxante do endotélio) é um fator
determinante para a fun¢ao endotelial, assumindo um papel de relevo na mitigacao do efeito
hipertensor, pela multiplicidade de acoes que lhe sao conhecidas (34,35). Por essa razao, a
reducdo da sua sintese, bem como a sua inativac¢ao por radicais livres de oxigénio (ambas
demonstradas em individuos hipertensos), podem levar ao aumento da resisténcia vascular,
perpetuando a elevacao da pressido arterial (28,33). A interac¢ao entre a via do 6xido nitrico
e agentes vasoconstritores (como a endotelina-1 e a angiotensina II), cuja expressao esta

aumentada nestes sujeitos, também contribui para a disfuncao endotelial (33).

A funcao disruptiva do endotélio deve-se, igualmente, ao aumento da sintese local
de fatores de crescimento, de agentes pro-inflamatoérios e de agentes pro-tromboticos, que

assumem um papel secundario na exacerbacao do estimulo hipertensivo (28).

O interesse renovado na investigacao do papel da vitamina D nas diversas etapas
que contribuem para a patogénese de um endotélio disfuncional partiu da identificacao do
seu recetor, VDR, e da 1a-hidroxilase em células endoteliais e células musculares lisas dos

vasos (6,9,10).

A producao autécrina de 1,25(0OH),D parece assumir um papel protetor na
vasculatura, maioritariamente devido a estimulacao da atividade da 6xido nitrico sintetase
endotelial (eNOS), enzima responsavel pela sintese local de NO (35). O aumento resultante
da biodisponibilidade de oOxido nitrico assegura, como elucidado, um normal

funcionamento do endotélio.



O papel da vitamina D na hipertensio arterial

O beneficio da vitamina D na satde vascular, deve-se também a outras agodes
biologicas as quais tem sido associada (35,36). Dados recentes demonstraram que a
1,25(0OH).D produzida localmente, pode minimizar o stress oxidativo no endotélio, ao inibir
a producao de espécies reativas de oxigénio e ao aumentar a expressao de genes capazes de
ativar mecanismos antioxidantes (35). Evidéncia crescente comprovou que a vitamina D
apresenta importantes propriedades anti-inflamatoérias, nomeadamente pela inibicdo da
transcricao, atividade e libertacao de mediadores inflamatorios capazes de causar lesao as
células endoteliais (35). Além do mais, tém-lhe sido reconhecidas outras funcoes anti-
aterogénicas, anti-trombodticas e anti-proliferativas que parecem atenuar o estabelecimento

de processos patoldgicos no endotélio (26,36,37).

Postula-se que a vitamina D possa desempenhar um papel na prevencao de
patologias cardiovasculares, devido ao seu papel protetor no surgimento da disfuncao
endotelial. Sendo esta condicao um precursor conhecido de lesoes vasculares subjacentes a
doenca cardiovascular deduz-se, categoricamente, que a suplementacao de vitamina D
possa suplantar a probabilidade de desenvolver patologias deste foro, por meio da sua a¢ao

no endotélio.

Outros efeitos

Antagonicamente, depreende-se que o défice de vitamina D possa estar implicado
na patogénese da HTA. E importante reconhecer que a associacao entre esta patologia e este
défice vitaminico depende nao s6 da acdo direta da 1,25(OH).D nos varios mecanismos
identificados, mas também de outros efeitos que resultam indiretamente deste e que podem

assumir uma acao deletéria no equilibrio do sistema cardiovascular.

A titulo exemplificativo, atente-se a relacao entre a vitamina D e a hormona
paratiroideia (PTH), na regulacdo do metabolismo calcio-féosforo. A deficiéncia desta
vitamina conduz a diminuicao dos niveis séricos de célcio, que por sua vez induz a producao
de PTH (7). O aumento desta hormona tem vindo a ser apontado por diversos autores como
um contributo para o desenvolvimento da HTA (38,39). Ainda que se reconheca este papel,

a presente dissertagdo nao procura aprofundar o modo como este se processa.
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Metodologia

Objetivos

Dada a elevada prevaléncia do défice de vitamina D e da hipertensao arterial no
territorio nacional e, tendo em conta os dados mais recentes acerca dos mecanismos
moleculares a partir dos quais a vitamina D pode estar implicada na etiopatogenia da HTA,
justifica-se uma anélise da literatura neste dominio, de modo a preencher lacunas na
construcio do conhecimento nesta area que poderao, a longo prazo, sustentar investigagoes
que tenham por objetivo cimentar a suplementacdo desta vitamina como terapéutica

coadjuvante no controlo da PA.

Esta dissertacao pretende: (1) investigar a associacao entre a deficiéncia de vitamina
D e o risco de desenvolvimento de hipertensao arterial; (2) determinar se a suplementacao
de vitamina D podera ser ttil no controlo da pressao arterial e (3) sistematizar os principais
resultados acerca das implicacGes desta vitamina na prevencao e controlo desta patologia.

Para dar resposta aos objetivos propostos, adotou-se a revisdo sistemética da literatura.

Estratégia de pesquisa e selecao de estudos

Para a elaboracao desta revisao sistematica efetuou-se uma pesquisa eletréonica com
recurso a base de dados PubMed entre 20 de outubro de 2020 e 28 de dezembro de 2020.
Importa realcar o facto de terem sido excluidos, a priori, todos os artigos que se
encontrassem fora de um intervalo temporal estabelecido - publicados entre 1 de janeiro de
2000 e 30 de novembro de 2020 — bem como aqueles redigidos em idiomas que nao inglés,
portugués e espanhol ou cujo acesso ao seu contetido na integra se encontrasse limitado. A
tabela 1 apresenta, detalhadamente, os dados extraidos, organizados por termos de

pesquisa.
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Tabela 1. Estratégia de pesquisa e nimero de referéncias encontradas para cada conjunto de termos aplicados.

Termos de pesquisa Numero de resultados
"vitamin D"AND ("blood pressure"” OR "hypertension” o

OR "high blood pressure") 3074
"vitamin D" AND "blood pressure" 1599
"vitamin D deficiency" AND “hypertension” 883

["vitamin D deficiency™) OR ("vitamin D insufficiency")] 120
AND [("hypertension” OR "blood pressure")] 309
"vitamin D" AND ("blood pressure" OR "hypertension") 246

AND "randomized controlled trial" 4

“vitamin D” AND (“blood pressure” OR “hypertension”)

AND “cohort” 345

A partir da metodologia supracitada obteve-se um total de 7456 artigos. Apos a
eliminacao de duplicados procedeu-se a uma anélise preliminar dos titulos e abstracts, com
o intuito de excluir todos aqueles que néo estariam relacionados com a temaética. O total
provisorio de artigos obtidos apds este passo -67- foi recolhido e submetido a uma anélise
orientada pelos critérios de inclusdo e exclusio, definidos com o proposito de restringir a
amostra aos artigos considerados tuteis para dar resposta as questoes de investigacao que

compoem a presente dissertacao.

Foram incluidos todos os artigos que cumpriam os seguintes critérios: (1)
investigacoOes cujo objetivo fosse estabelecer uma associagio entre o défice de vitamina D e
o risco futuro de desenvolvimento de hipertensao arterial ou cujo proposito fosse
determinar qual o efeito da vitamina D (na dieta ou suplementada) nos valores de pressao
arterial (incluindo pressao arterial sistolica (PAS) e pressao arterial diastélica (PAD)); (2)
estudos coortes; (3) ensaios clinicos randomizados; (4) estudos realizados em seres
humanos; (5) estudos realizados na populacao adulta (idade superior ou igual a 18 anos);
(6) investigacoes que incluissem individuos sem patologias especificas, a excecao da

hipertensao arterial.

A tabela 2 sumariza os critérios aplicados na pesquisa e selecio de estudos. Os
critérios de inclusao especificamente utilizados na selecao de ensaios clinicos randomizados

encontram-se resumidos na tabela 3.

10



O papel da vitamina D na hipertensio arterial

Tabela 2. Critérios de inclusao e exclusao utilizados na pesquisa e selegao de estudos.

Critérios de inclusio

«Pesquisa:

«Base de dados: PubMed;

«Intervalo de tempo: estudos publicados entre 01 de Janeiro de 2000 e 30 de Novembro de 2020;

« Linguagem: inglés, portugués e espanhol.

+Tipo de estudo:

«Desenho do estudo: ensaios clinicos randomizados e estudos coorte;

«Populacio de estudo: seres humanos; idade superior ou igual a 18 anos; individuos sem patologias

especificas, a exce¢do da hipertensao arterial (HTA);

»Objetivo do estudo: identificar uma associacao entre a vitamina D (e seus metabolitos) e o risco de HTA

e alteracgOes na pressdo arterial.

Critérios de exclusio

+ O artigo ndo cumpre algum dos critérios de inclusio supracitados.

Tabela 3. Critérios de inclusdo empregues na sele¢io de ensaios clinicos randomizados.

Ensaios clinicos randomizados

Populacido em estudo

Seres humanos; idade superior ou igual a 18 anos; individuos sem patologias
especificas, a exce¢do da hipertensao arterial (HTA).

Grupo de intervencio
Grupo de controlo

Outcome

Administracao de um suplemento de vitamina D.

Administracao de um placebo.

Alteracao na pressao arterial (incluindo pressao arterial sistolica (PAS) e pressao
arterial diastolica (PAD)).

Findado este processo seletivo, obtiveram-se 35 artigos que afiguram a amostra que

sustenta esta dissertacao. Todo o processo encontra-se representado no fluxograma exposto

adiante (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma relativo a selecio de estudos.
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Resultados

Caracterizacao da amostra

A amostra final é composta por 2 grandes categorias de estudos: estudos coorte e

ensaios clinicos randomizados.

Estudos coorte

O recorte da literatura permitiu a identificacao de 13 artigos cientificos, publicados
entre 2005 e 2020, que seguiam uma metodologia observacional longitudinal, sob a forma
de estudos coorte prospetivos (40—52). De forma geral, todos tém como principal finalidade
o estabelecimento de uma associacao entre os niveis séricos de vitamina D e o risco de

desenvolvimento de hipertensao arterial no futuro.

Os estudos selecionados apresentam a seguinte distribuicdo geografica: 8 deles
tiveram lugar nos Estados Unidos da América (EUA) (43,44,46,47,49—52), um na Grécia
(40), China (41), Holanda (42), Dinamarca (45) e Noruega (48).

Relativamente as amostras estudadas, no que diz respeito ao seu tamanho, verifica-
se uma variagao entre os 413 e 0s 209 313 participantes. Em relagio ao sexo, observa-se que
a maioria das populacoes estudadas sao heterogéneas excetuando o estudo desenvolvido
por Wang L et al. (44) cuja populaciao é exclusivamente masculina, e as investigacoes
levadas a cabo por Margolis KL et al. (46), Griffin FC et al. (47) e Wang L et al. (50), cuja
amostra é exclusivamente feminina. Importa destacar o estudo conduzido por Forman JP
et al. (52), que procedeu a uma analise de 3 investigacoes independentes com 3 populacoes
distintas (2 exclusivamente femininas e 1 masculina). Em relacao a idade, todos as amostras
sdo constituidas por adultos saudéveis, constatando-se uma grande variabilidade nas faixas

etarias. O periodo de follow-up encontra-se delimitado entre os 1,3 anos e os 18 anos.

Ensaios clinicos randomizados

Relativamente a restante amostra recolhida, esta é composta por 22 ensaios clinicos

randomizados (53—74), publicados entre 2011 e 2020. De um modo geral, estes ensaios
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procuram determinar o efeito da suplementacdo da vitamina D no perfil tensional,
traduzido por alteracGes nos valores de pressao arterial sistolica e diastoélica, quer em

consultério como em ambulatoério.

As investigacOes em questdo encontram-se distribuidas pelo globo: 11 na Europa
(58,59,61-63,65,67,68,70,71,72), 6 na Asia (53,61-63,65,72), 3 na América (57,68,73) e 2
na Oceania (54,64).

Relativamente a dimensao das amostras, verifica-se que o total de doentes
abrangido por cada estudo variou entre 15 e 517, com uma idade média entre os 27,7 anos e
os 76,8 anos. Na maioria das investigacoes, os individuos selecionados estao desprovidos
de quaisquer patologias, excetuando-se 9 estudos (53,57,60,61,65—67,71,72) em que a
amostra se circunscreve a um universo de doentes com HTA conhecida. A amostra é
heterogénea relativamente ao sexo na maior parte dos ensaios clinicos, a excecao de 5

publicacoes (62,63,69,70,73) que se focam exclusivamente numa amostra feminina.

Observa-se, também, alguma discrepancia relativa aos valores basais de pressao
arterial: 8 estudos reportam valores na faixa hipertensiva (53,57,61,66,67,71,72,74)
enquanto que os restantes apresentam valores normais de PA. Quanto aos niveis séricos
basais de 25(OH)D, destaca-se um predominio de valores deficitarios, quer por deficiéncia
ou insuficiéncia de vitamina D. Apenas 1 estudo (773) apresenta valores compativeis com

suficiéncia. Em 2 estudos (58,72) nao se procedeu a qualquer medicao destes valores.

Todos os estudos apresentam um grupo de controlo, ao qual foi administrado um
placebo. No que concerne a suplementacdo de vitamina D, hd que destacar a
heterogeneidade relativa a sua dose e frequéncia de administracdo, bem como ao periodo

em que esta se sucedeu (entre 2 semanas e 18 meses).

Apresentacao de resultados

Em seguida serao expostos os dados encontrados através da revisao da literatura,
pertinentes para o propoésito da dissertacdo. De modo a facilitar a sua compreensao,

encontram-se divididos pelas categorias supramencionadas.
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Tabela 4. Sistematiza¢ao dos dados relativos aos estudos coorte.

Autor e ano

Populacao

Tempo de
seguimento
(em média)

Resultados
(OR, HR ou RR e respetivo intervalo de confianca a 95%)

15

Kouvari M Grecia Homens e mulhiare's (>18 anos); Relagdo inversa entre a vitamina D na dieta e o risco de HTA, apenas
etal,, 2020 Saudaveis; 10 anos observado em homens (HR=0,62 95% CI=0,39-0 P<0,05)
(40) 1885 Populacdo geral. =0,02 957 £1=0,39-0,99, A05).
ot a?l 123017 China Homens e Hslzg:ie;j:isl_w anos); 5 anos Auséncia de relaco estatisticamente significativa entre a 25(OH)D e o
) > 1 = 9 = - =
(41) 2456 Mineiros. risco de HTA (OR=1,08 95% CI=0,86-1,36, P=0,51).
Holanda Relacdo diretamente proporcional entre a 1,25(0OH)-D e o risco de HTA
van - por cada diminuicdo de 1 DP de 1,25(0OH).D, diminui¢do de 10% no
.. Homens e mulheres (28-75 anos); risco de HTA (HR=0,90 95% CI=0,84-0,96, P<0,001).
Ballegooijen .
AJetal., 2015 Saudaveis; 6,4 anos
( 2’) Populacao geral. Relacao inversa entre a 25(OH)D e o risco de HTA - por cada
4 diminuigio de 1 DP de 1,25(0OH)-D, aumento do risco de HTA em 8%
5066 (HR=1,08 95% CI=1,01-1,1,6, P=0,001).
van EUA Homens e mulheres (45-84 anos);
Ballegooijen . 45754 ’ Auséncia de relagdo estatisticamente significativa entre a 25(OH)D e o
AJ etal., 2014 Saudaveis; 9 anos risco de HTA (HR=1,13 95% CI=0,96-1,33, P=0,199)
e 3002 Populacdo geral. ’ ’ o ’ ’
(43)
Wang L EUA Homens (40-84 anos); Relacao inversa entre a 25(OH)D e o risco de HTA — o risco relativo foi
etal., 2013 Saudaveis; 15,2 anos mais baixo no 3°quartil em comparacao ao grupo de referéncia
(44) 1211 Profissionais de satde. (HR=0,69 95% CI=0,50-0,96, P<0,05).
Skaabv T Dinamarca - i P
aaby omens ¢ mu efes .(30_ 0 anos); Auséncia de relacio estatisticamente significativa entre a 25(OH)D e o
etal,, 2012 Saudaveis; 5anos risco de HTA (OR=1,01 95% CI=0,97-1,05, P=0,69)
(45) Populagdo geral. =1,01957% £1=0,9771,05, £20,09).
4330
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Populacao

Tempo de
seguimento
(em média)

Resultados
(OR, HR ou RR e respetivo intervalo de confianca a 95%)

Ma:&gol;)iL et | EUA Mulglgsr_eri((;(())—z?lzgos); Anos Auséncia de relacdo estatisticamente significativa entre a 25(OH)D e o
'E4 6) 4863 Populagﬁopgeral’ 7 risco de HTA (HR=0,86 95% CI=0,61-1,23, P=0,17).
Sr;fﬁzglcl EUA Mmhe;ifi,g—g:‘ anos); 14 anos Relacdo inversa entre a 25(OH)D e o risco de hipertensao sistolica
(""7) 413 Populacio ge’ral (OR=3,0 95% CI =1,01-8,7, P<0,001).
Homens (55-74 anos)
etJ:lrd:(io Noruega e mulheres (50-74 anos); 4 anos Auséncia de relacdo estatisticamente significativa entre a 25(OH)D e o
(.,8) 228 Saudaveis; 4 risco de HTA (OR=1,22 95% CI=0,87-1,72, P>0,05).
4 395 Populacio geral.
A;iirsggi} EUA Homens e ;133252?8918 anos); L2 anos Relacao inversa entre a 25(OH)D e o risco de HTA
(;;9) 41504 Populacio ge’ral 3 (HR=1,62 95% CI=1,38-1,89, P<0,0001).
etzanfol(; 3 EUA MulheSn;ls d(;i?;mos); 10 anos Relacao inversa entre a vitamina D na dieta e o risco de HTA
. > = 9 = - =
(50) 28886 Profissionais de saide. (RR=0,95 95% CI=0,88-1,02, P=0,02).
Forman JP et = EUA Horlr}llens (40-75 anos) Relagdo inversa entre a 25(OH)D e o risco de HTA em:
al., 2007 e (?)O_'SS anos); 8 anos Homens — RR=3,0 % CI = 0,94-9,76, P<0,05;
(51) 1811 Saudéaveis; =3,03 957 Ll = 0,94-9,76, ,05;
5 Profissionais de satide. Mulheres — RR=1,70 95% CI=0,92-3,16, P<0,05.
EUA Auséncia de relaco estatisticamente significativa entre a vitamina D na
dieta e o risco de HTA em todos os estudos:
Forman JP et . i?lrlr}ll?;:s(é(‘;—? a:r?i)- NHS I - 18 anos NHS I - individuos com maior aporte apresentaram um RR=0,98 95%
al., 2005 Sauds > 55 ’ NHS II - 8 anos CI=0,93-1,04, P=0,84;
(52) Profi 'au gv(eils, id HPFS — 16 anos NHS II - individuos com maior aporte apresentaram um RR=1,13 95%
rofissionais de satde. CI=0,99-1,29, P=0,11;
HPFS - individuos com maior aporte apresentaram um RR=1,03 95%
209313
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Do total de estudos prospetivos analisados, 7 (40,42,44,47,49—51) verificaram a
existéncia de uma relacao entre o défice de vitamina D e o risco de desenvolvimento de
hipertensdo arterial. Os estudos encontram-se divididos em dois grupos consoante a

metodologia utilizada para avaliacao dos niveis de vitamina D.

O primeiro grupo diz respeito aos estudos (40,50) que procuram determinar a
existéncia de uma associacao entre a vitamina D — obtida através da dieta — e o risco de
hipertensao arterial. A avaliacdo do aporte vitaminico foi obtida através de questionarios
construidos para o efeito. Kouvari M et al. (40) investigaram esta relacdo em 1885
individuos saudéaveis, reportando uma incidéncia de HTA 20% superior em homens com
aporte reduzido de vitamina D (em comparagao aqueles com consumos superiores). Por sua
vez, Wang L et al. (50) concluiram que o aporte reduzido de vitamina D na dieta, mediante
consumo de lacticinios com baixo teor em gordura, conduziu a um maior risco de HTA na
amostra. Importa salientar que esta relacao nao foi encontrada no grupo ao qual foi feita a

suplementacao desta vitamina.

O segundo grupo é composto pelos estudos que atestaram esta relacao, ao relacionar

os baixos niveis séricos de vitamina D com a incidéncia aumentada da hipertensao

(42,44,47,49,51).

Nos estudos desenvolvidos por Wang L et al. (44) e por Forman JP et al. (51)
procurou-se compreender a interagao entre os metabolitos da vitamina D e o risco de HTA
num universo de profissionais de saide. Wang L et al. (44) verificaram que, do grupo de
1211 médicos estudados, 695 afirmaram ter desenvolvido esta patologia ao longo dos anos
de follow-up. Os resultados sugerem uma relacao inversa entre a concentracao sérica de
25(0OH)D e a HTA incipiente. Forman JP et al. (51) identificaram 133 casos de HTA
incipiente na populacdo masculina, 6,7% dos quais correspondiam a individuos com
deficiéncia de vitamina D. De forma semelhante, nas mulheres estudadas, identificaram-se
274 novos casos de doencga, sendo que 7,3% correspondiam aquelas com hipovitaminose D.
Os resultados desta investigacao demonstraram que o défice de vitamina D estava associado
a um risco acrescido de doenca, sendo que esta associacao foi mais significativa na amostra

masculina.

van Ballegooijen AJ et al. (42) avaliaram o papel da 1,25(0OH).D e da 25(0OH)D no
estabelecimento de hipertensao. Dos participantes estudados, 1036 desenvolveram HTA de
novo. 6% da amostra apresentava deficiéncia de vitamina D e 39% insuficiéncia, de acordo
com os valores de corte estabelecidos pelos autores. Verificou-se que os resultados em

questao demonstraram tendéncias opostas: no que diz respeito a 1,25(0OH).D observou-se
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que valores séricos mais baixos deste metabolito se associaram a um risco 30% menor de

HTA, ao passo que concentragoes baixas de 25(0OH)D aumentaram o risco de HTA.

Anderson JL et al. (49) desenvolveram um estudo com o objetivo de determinar qual
a relagdo entre os niveis de vitamina D e a incidéncia e prevaléncia de fatores de risco
cardiovasculares, através da analise dos processos clinicos de doentes. De entre a populacao
estudada, 47% apresentava insuficiéncia e 17% apresentava deficiéncia de vitamina D,
segundo os valores de corte considerados pelos autores. Findado o periodo de
acompanhamento, 6% da populacao apresentava um registo clinico de HTA. Demonstrou-

se que o défice de vitamina D aumentou o risco de HTA.

Ao contrario dos restantes estudos, a investigacao desenvolvida por Griffin FC et al.
(47) dedicou-se exclusivamente a pesquisa de uma relacdo entre a vitamina D e a
hipertensao sistolica. Das 413 mulheres estudadas, 81% manifestava insuficiéncia de
vitamina D, de acordo com os critérios estabelecidos pelo autor. No tempo decorrido entre
o inicio e o final do estudo, 9% apresentaram diagnostico de HTA e 6% apresentaram
valores de PAS na faixa hipertensiva. A evidéncia demonstrou que a insuficiéncia de

vitamina D esta inversamente relacionada com o surgimento de hipertensao sistolica.

Os restantes estudos desta categoria (41,43,45,46,48,52), ndo encontraram uma
relacdo estatisticamente significativa que atribuisse a vitamina D um papel preditor no

estabelecimento da hipertensao arterial.
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Ensaios clinicos randomizados

Tabela 5. Sintese dos resultados dos ensaios clinicos randomizados.

Autor e
ano

Populacao

O papel da vitamina D na hipertensio arterial

Antes da intervencio

Intervencao
(dose e

Tempo de
seguimento

Depois da intervencio

19

25(0OH)D PA (mmHg) frequéncia) (em média) 25(0H)D PA (mmHg)
Homens e 35,21+12,21 PAS: 127,65+13,38
Sheikh V mulheres (26-84 13.2146,7  PAS: 152,03416.42 1000 ou ng/mL PAD: 80,51+5,22
etal., 2020 anos); ng/mL PAD: 8 0.8 50 000 UI 2 meses
(53) Hipertensos; 5 $O7:37%9:3 semanalmente o o < mificati
Populagiio geral. Efeito estatlstlcamePte significativo na PAS
(P=0,037), mas nio na PAD (P=0,740).
Nova
Zelandia Homens e PAS: 128,9+16,1
123,8 nmol/L
1 D Th - PAD:
Sluyter J mulheres (50-84 65,8+23,8  PAS: 137,7+18,4 100 000 UI 73,7%9:9
etal., 2017 anos); ] 1,1 anos
. nmol/L PAD: 78,4+10,6 mensalmente
(54) Saudaveis;
Populagio geral. Auséncia de significado estatistico, quer na
517 PAS (P=0,17) como na PAD (P=0,32).
PAS
Grupo A: Grupo A: 131,8+1,51
PAS 102+2,4 nmol/L | Grupo B:132,5£1,43
Homens e Grupo A: 131,8+17,1 Grupo B: PAD
:;(;1;1522 1J7 mull;(re::ss) F>65 50 Grupo B: 132,7+21,1 jggg i;‘igg 1; %‘; 2 meses 137+2,4nmol/L | Grupo A: 77+0,94
" ’ S \o Grupo B: 77,2+0,89
(55) Saudaveis; nmol/L PAD diariamente P
Populacdo geral. Grupo A: 76,6+10,3 Auséncia de significado estatistico, para a
Grupo B: 78+11,3 dose de 2000 UI e 4000 UI, quer na PAS
(P=0,98 e P=0,71, respetivamente) como na
PAD (P=0,73 e P=0,65, respetivamente).



Autor e
ano

Populacao

O papel da vitamina D na hipertensio arterial

Antes da intervencio

25(OH)D

PA (mmHg)

Intervencao

(dose e

frequéncia)

Tempo de
seguimento
(em média)

25(OH)D

Depois da intervencio

PA (mmHg)

Alemanha
Homens e
2,7+15, PAS: 109
Seibert E mulheres (20-71 727 15L5 PAD:
38,1+13,5 PAS: 113 800 UI nmol/ :70
etal., 2017 anos); .. 12 semanas
(56) Saudaveis: nmol/L PAD: 73 diariamente
Populag@o geral. Auséncia de significado estatistico, quer na
PAS (P=0,923) como na PAD (P=0,290).
Bricio- México Homens e 54.80 1L PAS: 125
. ,80 nmo .
Barrios JA mulheres ‘(>60 54,06 PAS: 146,7 1000 UI PAD: 70
Rdetal, anos); nmol/L PAD: 80 diariamente 6 semanas
2016 Hipertensos; ’ Efeito estatisticamente significativo, quer
(57) 36 | Residentes em lar. na PAS (P=0,001) como na PAD (P=0,01).
Al—Du'aili ESCéCia Homens e 5 . PAS: 106,3ﬂ:10,9
) mulheres (19-53 - Nao medido. PAD: 68,5+10,1
EAetal., Nio PAS: 115,8+17,1 2000 Ul - 06, >
2016 anos); medido PAD: 75,4410,3 diariamente 2 semanas
(58) Saudéaveis; ) T ’ Efeito estatisticamente significativo, quer
5 15 | Populacio geral. na PAS (P=0,02) como na PAD (P=0,01).
Dinamarca PAS: 115,3+9,2
Homens e PAS: 117,7+11,1 PAD: 71,1:t8,3
Bressendorff mulheres (>18 . 88+20 nmol/L
F 31,1211 PAD:72,1£6,7 3000 UI PAS 24h: 117,3+10,9
Ietal., 2016 anos); ] diari 16 semanas
(59) Saudaveis: nmol/L PAS 24h: 117,1+11,1 iariamente PAD 24h: 74,2+7,9
o Populagio geral. PAD 24h: 72,9+7,9 Auséncia de significado estatistico, quer na
4 PAS (P>0,0039) como na PAD (P>0,0039).
Austria Homens e PAS 24h: 130,3+9,3
i 36,2+7,3 ng/mL :
Pilz S mulheres (>18 2020855 | PAS 24h: 131,4+8.1 2800 UI PAD 24h: 77,8+8,2
etal,, 2015 anos); ng/mL PAD 24h: 78,1+ diariamente 8 semanas
(60) Hipertensos; 5 4 76,1£7,5 Auséncia de significado estatistico, quer na
188 | Populacio geral. PAS (P=0,712) como na PAD (P=0,712).
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Autor e
ano

Populacao

O papel da vitamina D na hipertensio arterial

Antes da intervencio

25(OH)D

PA (mmHg)

Intervencao
(dose e
frequéncia)

Tempo de
seguimento
(em média)

25(OH)D

Depois da intervencio

PA (mmHg)

ff Homens e 51,7+14,6 PAS: 139,4+7,6
Mozaffari- Ih _ L .
Khosravi H mulheres (25-50 17,6+7,7 | PAS:145,8+4,2 50 000 UI ng/m PAD: 90,4238
anos); 8 semanas
etal., 2015 . ng/mL PAD: 92,8+2,0 semanalmente . o o
(61) Hipertensos; Efeito estatisticamente significativo, quer
Populag@o geral. na PAS (P<0,001) como na PAD (P=0,003).
Moghassemi e Mulheres (40-60 Néio medido. gisD 124,47i196102
8 anos); 34,45+4,9 | PAS: 126,93+18,08 2000 UI §75,73%11,67
Setal., 2014 , .. 12 semanas
P6s-menopausa; nmol/L PAD: 77,72+10,80 diariamente N . -
(62) Populacio geral Auséncia de significado estatistico, quer na
74 puiagao geral. PAS (P=0,264) como na PAD (P=0,340).
- Mulheres (>30 50 000 Ul PAS: 125,8
RamLy M Maldsia anos); semanalmente 85,74 nmol/L | . 77,52
, 30,19+8,71 | PAS: 121,61£16,19 s
etal., 2014 Pré-menopausa; UL PAD: durante 2 meses e 12 meses
63) Funcionarias de nmol/ 1 77,77+10,64 mensalmente nos Auséncia de significado estatistico, quer na
7 universidade. meses seguintes PAS (P>0,05) como na PAD (P>0,05).
Nova
Zelandia Homens e 200 000 Ul PAS: 125,7
Scragg R mulheres (>18 L PAS: 12 mensalmente 124 nmol/L PAD: 78,9
etal., 2014 anos); nn71?(’),l /L P AD'_ 63’4 durante 2 meses e 18 meses
(64) Saudaveis; F70:3 100 000 UI nos
Populagéio geral. meses seguintes Auséncia de significado estatistico, quer na
300 PAS (P=0,61) como na PAD (P=0,53).
China Homens e 34,1+ 12,2 PAS 24h: 123,9+9,2
ng/mL PAD 24h: 70,3+8,8
Chen WR mulheres (>18 19,4+ 11,6 | PAS 24h: 132.129.4 2000 Ul g/ 4h: 70,3
et al., 2014 anos); L 6 meses - — —
(65) Hipertensos; ng/mL | PAD 24h: 75,1+9,1 diariamente Efeito estatisticamente significativo, quer
112 Populacio ger,al na PAS 24h (P<0,001) como na PAD 24h
(P<0,001).
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Autor e
ano

Populacao

O papel da vitamina D na hipertensio arterial

Antes da intervencio

Intervencao
(dose e

Tempo de
seguimento

Depois da intervencio

25(0OH)D PA (mmHg) frequéncia) (em média) 25(0H)D PA (mmHg)
Escocia gisD 185 1*;9
: 82+
Homens e PAS: 153+11 63 nmol/L
Witham MD mulheres (>18 PAD: 82+10 PAS 24h: 136+14
etal, 2014 anos); 4114 100 000 UI 6 meses PAD 24h: 76+8
(66) HTA resistente; nmol/L - pAS 24h: 138+18 a cada 2 meses . . .
Populagéo geral. PAD 24h: 7648 Auséncia de significado estatistico, na PAS
(P=0,35), PAS 24h (P=0,12), PAD (P=0,40)
e PAD 24h (P=0,28).
Escécia PAS: 163+18
Homens e PAS: 163411 28 ng/mL PAD: 78+9
‘gtit;}anzlé\g) mul}allflfss)'( 7 186 PAD: 787 100 000 U1 12 meses PAS 24h: 135212
(67) HTA sist6lica; ng/mL | pAS 24h: 136411 a cada 3 meses PAD 24h: 699
Populaci L PAD 24h: 71+9 ] o )
opuiagao gera Auséncia de significado estatistico na PAS
142 (P=0,76) e nos restantes parametros.
PAS
EUA Gr111é)o A: PAS Grupo A: Grupo A: 122,5
) /;ﬁL Grupo A: 123 29,7ng/mL | Grupo B: 120
Homens e & Grupo B: 121 1000 (grupo A) Grupo B: Grupo C: 126,6
F;);na;oig mulh:leossg,"go—So Grﬁ)g B: | Grupo C: 128 2000 (grupo B) ou 6 meses 34,8 ng/mL PAD
etal., ; ) .
(68) Raca negra; ng/mL  PAD 4000 (grupo €) UL Grupo C: Grupo A: 78
Populacio reral 100 A: 8 diariamente 45,9 ng/mL Grupo B: 76
opulacao geral. G c: Grupo A: 80 Grupo C: 78
rllé)z * | Grupo B: 75
283 ng /;nL Grupo C: 78 Efeito estatisticamente significativo na PAS
(P=0,04), mas nao na PAD (P=0,37).
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Autor e
ano

Pais

Populacao

O papel da vitamina D na hipertensio arterial

Antes da intervencao

Intervencao
(dose e

Tempo de

seguimento

Depois da intervencio

‘Amostra 25(0OH)D PA (mmHg) frequéncia) (em média) 25(0H)D PA (mmHg)
Mulheres (>18 PAS: 12147,
. anos); 37 nmol/L PAD: L
Witham MD Sul-asiaticas 27+13 PAS: 119+15 100 000 Ul em FT79%5,7
et al., 2013 . L 8 semanas
(69) residentes no nmol/L PAD: 78+11 dose tinica
Reino Unido; Auséncia de significado estatistico, quer na
Populacio geral. PAS (P=0,22) como na PAD (P=0,70).
. PAS
Relpo Grupo A: | PAS Grupo A: Grupo A: 125,95
Unido po A G A: 128.16 64,86 nmol/L | Grupo B: 127,95
Mulheres (60-70 32,74 Tupo A: 126,1 ( A)
\iVolod AD anos); nmol/L | Grupo B: 129,15 1‘:)(:)(; (gl::lpz B)?JII 12 meses Grupo B: PAD
eta., 2012 Pbs-menopausa; Grupo B: | PAD ) \erup 75,66 nmol/L | Grupo A: 75,18
(70) N po b: diariamente )
Populacdo geral. 32,41 Grupo A: 77,68 Grupo B: 76,06
265 nmol/L | Grupo B: 76,96 Auséncia de significado estatistico, quer na
PAS (P=0,87) como na PAD (P=0,11).
Dinamarca PAS: 139418
PAD: 7919
Homens e PAS: 144+16 44+10 ng/mL.
Larsen T mulheres (>18 239 PAD: 81+11 3000 UI PAS 24h: 130+11
etal., 2012 anos); ng/mL diariamente 20 semanas PAD 24h: 76+7
(71) Hipertensos; 8/ PAS 24h: 132+10
Populacio geral. PAD 24h: 7746 Efeito estatisticamente significativo na
PAS (P=0,02), mas ndo na PAD (P=0,18),
112 PAS 24h (P=0,26) e PAD 24h (P=0,18).
PAS: 122184
EUA Mulheres (>18 46£9,3 ng/mL PAD: 71,75+5,1
Gepner AD anos); 30,3+10,7 | PAS: 122,3+13,1 2500 UI A C e -
etal., 2012 Pés-menopausa: ng/mL PAD: 72,457.6 diariamente 4 meses Auséncia de significado estatistico, quer
(73) lopausa; & e ’ nas PAS (P=0,402) como na PAD
Populagio geral.
114 (P=0,599).
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Autor e
ano

Populacao

O papel da vitamina D na hipertensio arterial

Antes da intervencao

25(0OH)D

PA (mmHg)

Intervencao
(dose e
frequéncia)

Tempo de
seguimento
(em média)

25(OH)D

Depois da intervencio

PA (mmHg)

PAS

Grupo A .
Irlanda Grsugpg A 50,4 nmol/L giupo 11; 12524
nmc;l L Grupo A: 123+13 G upo C: 7%15
Homens e Grupo B: 126+15 Grupo B Tupo L2 125+13
mulh:leossgizoqo Grupo B Grupo C: 124+12 59,6 nmol/L PAD
Saudaveis; I’IIZI2O,12/L PAD Grupo C grupo IBX 75
Populacio geral. Grupo A: 73 69,8 nmol /L. rupo B: 75
. ’ Grupo C: 74
Grupo C Grupo B: 76
-6 nmol /L Grupo C: 77 5 (grupo A), 10 Auséncia de significado estatistico, quer na
Muldowney (grupo B) ou 15 PAS (P=0,19) como na PAD (P=0,28).
Setal, 2012 (grupo C) ig 22 semanas PAS
(74) Grupo A diariamente Grupo A Grupo A: 149+18
Irlanda 52,9 PAS 52,1 nmol/L
Grupo B: 152421
nmol/L Grupo A: 145+18
Grupo C: 152+19
Homens e Grupo B: 147+19 Grupo B
mulheres (>64 Grupo B Grupo C: 149£17 68,9 nmol/L
’ PAD
anos); 56,8 Grupo A: 83+11
Saudéaveis; nmol/L. | PAD Grupo C PO A €3
- Grupo B: 83+12
Populagio geral. Grupo A: 83+12 70,9 nmol/L Grupo C: 82411
Grupo C | Grupo B: 81+11 pot:
192 52,7 Grupo C: 83+11 Auséncia de significado estatistico, quer na
nmol/L PAS (P=0,81) como na PAD (P=0,76).
india Homens e Néio medido. PAS: 141,6+0,92
Goel RK mulheres (>35 Nio PAS: 149,1+0,88 33 000 UI PAD: 78,7+0,55
et al., 2011 anos); . ’ e 3 meses
. medido. PAD: 77,4+0,55 a cada 2 semanas
(72) Hipertensos; fei . onificati
200 Populacio geral. Efeito estatisticamente significativo na

PAS (P<0,05), mas ndo na PAD.
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A analise da amostra final de ensaios clinicos randomizados revelou que 8 estudos
(53,57,58,61,65,68,71,72) apontam um papel protetor da suplementacao de vitamina D no
perfil tensional. Este efeito foi mais pronunciado em individuos com diagndstico conhecido
de hipertensao (53,57,61,65,71,72), tendo-se verificado em apenas 2 estudos com individuos

normotensos (58,68).

Sheikh V et al. (53) procuraram determinar o papel vitamina D enquanto adjuvante
dos agentes anti-hipertensores, numa populacao de 171 hipertensos. Uma vez que todos os
participantes mantiveram a sua terapéutica anti-hipertensora de base, assistiu-se a uma
reducdo consideravel da PAS e PAD, quer nos controlos, quer na populacao
intervencionada, mais acentuada naqueles em que também foi feita suplementacio de
vitamina D. A anélise de resultados demonstrou que o efeito da vitamina D ao fim de 2

meses, so foi significativo na reducao dos valores da PAS.

O estudo de Bricio-Barrios JA Rd et al. (57), desenvolvido num grupo de idosos com
diagnoéstico de HTA, demonstrou que, nos 22 individuos aos quais foi suplementada
vitamina D, a reducdo observada tanto na PAS como na PAD, estava relacionada com a

intervencao em causa.

A investigacdo levada a cabo por Mozaffari-Khosravi H et al. (61) num grupo de
adultos com HTA revelou que a administracao semanal de vitamina D foi capaz de reduzir,

de forma significativa, os valores de PAS e PAD em 6,4 mmHg e 2,4 mmHg, respetivamente.

Chen WR et al. (65) desenvolveram um estudo que procurou, em primeira instancia,
avaliar o papel da vitamina D no controlo da pressdo arterial em ambulatério, numa
populacao de individuos com hipertensao arterial. Todos os participantes mantiveram a sua
terapéutica anti-hipertensora habitual. Verificou-se que uma dose diaria de 2000 UI de
vitamina D foi capaz de diminuir significativamente os valores de PAS e PAD nas 24h, com

uma diminuicdo média de 6,2 mmHg e 4,2 mmHg, respetivamente.

Larsen T et al. (71) investigaram uma populacao de hipertensos, para averiguar o
efeito da vitamina D no controlo da sua pressao arterial, durante os meses de Inverno.
Procedeu-se a avaliacao da PA, tanto em ambulatorio como em consultério. O beneficio da

suplementacao vitaminica encontrado, ficou circunscrito a PAS.

O estudo de Goel RK et al. (72), que envolveu uma amostra exclusivamente
composta por individuos com HTA conhecida, concluiu que a suplementac¢ao de vitamina
D a cada 2 semanas, foi capaz de reduzir significativamente a PAS, embora nao tenha tido

qualquer efeito na PAD.
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Al-Dujaili EA et al. (58) investigaram os efeitos da vitamina D em varios fatores de
risco cardiovasculares, como a hipertensao, numa populacao de individuos saudaveis. Os
seus resultados demonstraram que, ao fim de 2 semanas, a vitamina D foi capaz de reduzir

significativamente qualquer um dos parametros de pressao arterial.

O estudo de Forman JP et al. (68) procurou determinar se a suplementacao de
vitamina D é capaz de reduzir a pressao arterial numa populacao exclusivamente de raca
negra. Os sujeitos do grupo de intervenc¢ao foram aleatoriamente alocados para receber uma
de trés doses de vitamina D. Constatou-se que, por cada 1000 UI diarias de vitamina
administradas, observava-se uma reducao estatisticamente significativa de 1,4 mmHg na
PAS.

Ainda que estes estudos tenham demonstrado um papel da vitamina D no controlo
do perfil tensional, importa salientar que a maioria dos ensaios clinicos analisados (54—
56,58,59,61,62,65—68,71,72,74) nao atribuem qualquer beneficio a suplementacao de
vitamina D na regulacio da pressao arterial. Esta constatacao verificou-se essencialmente

nas investigacoes que utilizaram populacées de individuos normotensos (54—56,61,62,65—

68,71,74).
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Discussao de resultados

A literatura contemporanea tem explorado o papel da vitamina D na patogénese da
hipertensao arterial. Pretendeu-se, através desta dissertacao, sistematizar a mais recente
informacao disponivel neste dominio, por meio de uma revisio da literatura.
Resumidamente, os resultados desta tese revelam: (a) uma ligeira tendéncia que favorece o
desenvolvimento de HTA em individuos com défice de vitamina D; (b) uma inconsisténcia
nos efeitos na pressao arterial apos suplementacao de vitamina D, que parece ser mais

benéfica em doentes hipertensos.

Estas constatacoes, parecem estar em linha com as conclusoes de outros autores,
que verificaram uma auséncia de beneficio da administracdo de vitamina D na populacéo
geral, aparentemente saudavel, como estratégia de controlo da PA (75-79). A semelhanca
do que se constatou nesta dissertacao, outros autores também tém vindo a sugerir um papel
mais pronunciado da suplementacdo de vitamina D em hipertensos (76,80). No que diz
respeito ao risco de desenvolvimento de hipertensao arterial em individuos com
hipovitaminose D, os resultados sao mais dispares: alguns autores identificaram uma
relacao claramente inversa entre estes fatores (75,81), ao passo que outros, nao atribuem

qualquer risco acrescido de hipertensao em individuos com défice de vitamina D (41).

A andlise realizada na presente dissertacdo revelou que alguns estudos
observacionais (40,42,44,47,49—51) demonstraram uma associacao clara entre o défice de
vitamina D e a hipertensao arterial. Nao obstante, esta constatagdo nao € suficiente para o
estabelecimento de uma relacao causal entre estes dois fatores. Por essa razao, recorreu-se
a analise de ensaios clinicos randomizados, capazes de comprovar o beneficio da
suplementacao de vitamina D na prevencao e controlo de doenca. No universo de ensaios
clinicos analisados verificou-se que apenas uma pequena por¢ao comprovou a veracidade
desta hipotese (53,57,58,61,65,68,71,72). Assim, importa analisar criticamente cada um

destes resultados.

Ainda que se tenha explorado com maior cuidado os estudos em que foi encontrada
uma relacdo, é importante salientar que da amostra total de estudos analisados nas 2
categorias, 57% nao encontrou uma associacao entre estas variaveis, o que por si s6 € um
dado relevante. Esta inconsisténcia de resultados dificulta o reconhecimento da vitamina D

como agente anti-hipertensor.

No que diz respeito aos estudos coorte, ha que ressalvar que uma percentagem

consideravel (41,44,50—52) se baseou no autorrelato dos participantes relativamente ao
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diagnéstico de hipertensao arterial, omitindo qualquer medida objetiva da pressao arterial,

capaz de confirmar esta entidade, pelo que se admite classificacoes erroneas da hipertensao.

Além do mais, alguns dos estudos (42,45—47,51) recorreram a uma medicao tinica
dos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D ao longo do periodo de follow-up,
menosprezando quaisquer flutuacoes nos niveis de vitamina D que possam ter impacto no
desenvolvimento de HTA. Em 3 estudos (40,50,52) nao foi realizada qualquer medicao da
concentracao sérica de 25(OH)D, tendo-se avaliado os niveis de vitamina D na dieta através
de questionarios, que podem ter sub ou sobrevalorizado o aporte vitaminico nos grupos

estudados e que nao traduzem a visao geral das reservas de vitamina D no organismo.

Ao proceder-se a uma analise mais detalhada das populacoes estudadas nos ensaios
clinicos randomizados, observa-se que na maioria dos estudos nos quais foi comprovada
uma acao benéfica da vitamina D, a amostra era composta por doentes com hipertensao
arterial conhecida. No espetro oposto, verifica-se que, nos ensaios clinicos em que o efeito
da suplementacao foi nulo, a populacao estudada era saudavel e com valores de pressao
arterial dentro do intervalo de normalidade (excetua-se o segundo ramo do estudo levado a
cabo por Muldowney S et al. (74), em idosos, que apresentaram valores mais elevados de
PAS e PAD). Importa destacar que alguns dos estudos (54,65,71) que extrapolaram estes
resultados positivos, incluiam doentes que mantiveram a sua terapéutica anti-hipertensora
habitual, pelo que se admite que a diminui¢ao dos valores de PA possa nao resultar da acao

direta da vitamina D.

Verificou-se que algumas das populacoes estudadas nos estudos de ambas as
categorias (46,47,50,62,63,68—70,73) incluiam grupos restritos de individuos (no que diz
respeito ao sexo, etnia ou raca), o que pode dificultar a generalizacao dos resultados a uma

populacao mais abrangente.

A generalidade destas investigacOes, considera que as populagoes estudadas
apresentam algum grau de défice de vitamina D. No entanto, a leitura e posterior anéalise
dos artigos realcou a falta de consenso, por parte dos mesmos, na definicao de deficiéncia
e/ou insuficiéncia de vitamina D. De facto, verifica-se que nem todos os autores visados na
dissertacdo apresentam uma definicdo para estes conceitos e aqueles que o fazem nao
utilizam os mesmos valores para estabelecer um ponto de corte, isto é, um valor a partir do
qual se cria uma fronteira entre estes termos. A tabela 6, apresenta, sumariamente, o

resultado de uma anélise feita a comprovar estes achados.
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Tabela 6. Analise das defini¢es de deficiéncia de vitamina D nos varios artigos cientificos.

Ponto de corte

Auséncia de um ponto de corte
definidor de deficiéncia

definidor de deficiéncia

Kouvari M et al. (40);

Tomson J et al. (55); < 15 ng/mL

Seibert E et al (56); Anderson JL et al. (49);

Al-Dujaili EA et al. (58); Forman JP et al. (51).

van Ballegooijen AJ et al. (43);

Scragg R et al. (64); < 20 ng/mL < 25 nmol/L

Wang L et al. (44); QiDetal. (41); van Ballegooijen AJ et al. (42).
Forman JP et al. (68); Sheikh V et al. (53);

Witham MD et al. (69); Chen WR et al. (65); < 50 nmol/L

Wood AD et al. (70); Larsen T et al. (771). Sluyter JD et al. (54);
Muldowney S et al. (74); Bressendorff I et al. (59);
Skaaby T et al. (45); < 30 ng/mL RamLy M et al. (63).
Margolis KL et al. (46); Pilz S et al. (60);

Goel RK et al. (72); Mozaffari-Khosravi H et al. (61);

Jorde R et al. (48); Witham MD et al. (67);

Wang L et al. (50); Gepner AD et al. (73).

Forman JP et al. (52).

H4 que reconhecer também, a variabilidade ao nivel de técnicas laboratoriais
utilizadas na medicdo da concentracdo sérica de 25(OH)D. Como se pode observar pela
tabela 7, exposta adiante, a maioria das investigacoes recorreu a imunoensaios para o efeito.
No entanto, a literatura tem salientado a possibilidade de viés na medicao de 25(OH)D por
imunoensaios, quando comparados aos métodos cromatograficos (que parecem ser mais
consistentes na obtencao dos seus resultados) (82,83). Admitindo estas limitacoes, pede-se
cautela na interpretacao dos resultados de cada estudo no que diz respeito a medicao da

vitamina D.
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Tabela 7. Resumo dos métodos laboratoriais utilizados para determinar os niveis séricos de vitamina D.

Imunoensaios Meétodos cromatograficos

QiD et al. (41);

é Wang L et al. (44);

€ | Margolis KL et al. (46); van Ballegooijen AJ et al. (42);
z Griffin FC et al. (47); van Ballegooijen AJ et al. (43);
:'é Jorde R et al. (48); Skaaby T et al. (45).

= Anderson JL et al. (49);

Forman JP et al. (51).

Sheikh V et al. (53);

Tomson J et al. (55);
Bricio-Barrios JA Rd et al. (57);
Bressendorff I et al. (59);
Mozaffari-Khosravi H et al. (61);
Chen WR et al. (65);
Moghassemi S et al. (62);
Witham MD et al. (66);
Forman JP et al. (68);

Witham MD et al. (69);

Larsen T et al. (71);

Sluyter JD et al. (54);
Seibert E et al. (56);
Scragg R et al. (64);
Wood AD et al. (70);
Gepner AD et al. (73).

Ensaios clinicos randomizados

Muldowney S et al. (74).

Desta analise também se destaca a heterogeneidade entre investigagcdes, na
suplementacao de vitamina D, quer na dose administrada quer na frequéncia e duracao com
que esta foi feita. Como salientado previamente, os valores 6timos de suplementacao
baseiam-se no conhecimento ja estabelecido acerca da prevencao de raquitismo e
osteomalacia. Consequentemente, presume-se que as doses administradas possam nao ter
sido suficientes para a prevencao ou controlo da hipertensao arterial, uma vez que, o
conhecimento acerca das doses 6timas de vitamina D em relacdo a esta patologia, ainda é

€SCasso.
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Conclusao

A prevaléncia da hipertensao arterial e da deficiéncia de vitamina D aumentou de
forma significativa nos tultimos anos, a nivel mundial e também no nosso pais. Por esse
motivo, a prevencao e controlo de qualquer uma destas condicGes emerge como uma

necessidade, de forma a mitigar o seu impacto na satde das populacoes.

Os novos conhecimentos acerca das acoes endocrinas e paracrinas da vitamina D,
impulsionaram a comunidade cientifica a investigar qual o seu papel na suscetibilidade a
multiplas patologias, sublinhando-se, neste caso, a hipertensao arterial. Tem-se assistido a
uma construcao do conhecimento nesta tematica, desde a evidéncia dos mecanismos
moleculares que alicercam esta relacao até aos resultados de ensaios clinicos randomizados
que exploram esta associacao, e que servem de pilar para o desenvolvimento de novas

abordagens na pratica clinica.

Os resultados desta revisao parecem sustentar uma relacao ténue entre o défice de
vitamina D e o risco de hipertensao arterial, visto que, como foi possivel observar, as
relacOes encontradas entre as variaveis nao foram identificadas em 46% dos estudos coorte
analisados. Além disso, nao é possivel afirmar com certeza que a suplementacao desta
vitamina seja benéfica no controlo da pressao arterial da populacio geral, alegadamente
saudavel, uma vez que a maioria dos estudos nao suporta esta hipotese. Assim sendo, ainda
nao ha evidéncia concreta que justifique a sua utilizacdo, de forma generalizada como

estratégia anti-hipertensiva.

Visto que os dados apresentados apontam para um maior beneficio da
administracao de vitamina D na populacao hipertensa, deve encorajar-se a realizacao de
outros ensaios clinicos randomizados neste grupo de doentes, de forma a criar-se evidéncia
sblida que permita perceber se a vitamina D podera ser adotada no futuro como terapéutica

coadjuvante no controlo do perfil tensional dos doentes que padecem desta patologia.

A realizacdo desta revisao sistematica permitiu identificar alguns obstaculos a
producao de conhecimento neste dominio, cuja mitigacdo podera ser vantajosa para a
compreensao do papel da vitamina D, quer no controlo da hipertensao arterial, quer noutras
patologias as quais possa ser associada. Deste modo, é necessario que os esfor¢os no
desenho e implementacao de estudos semelhantes aos estudados culmine na uniformizacao
da metodologia relativa a avaliagdo dos niveis séricos de vitamina D. A auséncia de
padronizacao nas técnicas empregues para este efeito, a inexisténcia de uma definicao clara
daquilo que deve ser considerado como “deficiéncia”, bem como, a falta de uniformidade

nos pontos de corte estabelecidos, sao exemplos claros desta necessidade de uniformizacao.
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A falta de critérios universais, impede a comparacao dos dados, impossibilitando a
formacao de um corpo de conhecimento na area mais robusto. Por essa razao, a procura de
um consenso que colmate estas limita¢Ges a investigacao cientifica, devera ser encarado

como uma dificuldade/problema de primeira ordem a colmatar.
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