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RESUMO

A vitamina D apresenta um papel fundamental na homeostase humana. Além da salde osteomineral,
estd envolvida em processos anti-inflamatérios, controle da pressdo arterial e participagdo nos
processos de multiplicacdo e diferenciacdo celular. Globalmente, assim como a hipovitaminose D, a
hipertensdo arterial é altamente prevalente em idosos. Os idosos possuem maior risco de deficiéncia de
vitamina D, devido a reducdo da ingesta de vitamina D e a sintese cutanea reduzida. Visto que o
avanco da idade estd associado a incidéncia de hipertensdo e deficiéncia de vitamina D. Logo,
objetivou-se revisar as evidéncias recentes dos efeitos da vitamina D em rela¢do a hipertensdo em
individuos idosos. O trabalho consiste de uma revisdo bibliografica, do tipo integrativa. Foram
consultadas plataformas cientificas e bases de dados de artigos cientificos. Em relacéo aos resultados,
observou-se que, a hipovitaminose D modula a funcdo endotelial vascular com o envelhecimento e,
portanto, aumenta a prevaléncia de hipertensdo. Desse modo, verificou-se que baixos niveis de
25(0OH)D esta relacionado com o aumento da pressdo arterial. Esta revisdo demonstrou que ha
associacgdo entre a hipovitaminose D com o0 aumento do risco de hipertensdo em idosos. Portanto, a
suplementagdo de vit. D pode reduzir os niveis de pressdo arterial em idosos hipertensos com
deficiéncia/insuficiéncia de vit. D.

Palavras-chave: Vitamina D, Deficiéncia de vitamina D, Hipertenséo arterial, 1doso.

INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é uma das doencas cardiovasculares mais
frequentes no nosso cotidiano, principalmente entre os idosos com prevaléncia de 60 a 80%.
No Brasil, a HAS tem prevaléncia de 44% em idosos com idade entre 60-64 anos, 52% na
faixa etaria entre 65-74 anos e 55% em individuos com mais de 75 anos (CAKAN, 2017;
SOUSA et al., 2019).
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TENDENCIAS E INOVACOES
Apesar da alta prevaléncia de HAS em idosos no Brasil, apenas um quarto dos

individuos em tratamento possuem a pressao arterial (PA) controlada, sendo preocupante, pois
0s niveis elevados de PA podem causar complicacdes cardiacas, cerebrovasculares e renais
(MENEZES et al., 2016).

A Organizagdo Mundial da Satde (OMS) estima que 54% dos acidentes vasculares
cerebrais e 47% dos casos de cardiopatia isquémica estdo diretamente interligadas com a
pressdo alta, sendo, portanto, um dos principais fatores de risco para morbimortalidade
cardiovascular em nivel mundial (JORDAN; KURSCHAT; REUTER, 2018).

Geralmente, o envelhecimento se refere a um complexo processo biolégico,
senescéncia celular, associado a um declinio gradual das funcGes e capacidades fisiologicas.
Ocasionando maior vulnerabilidade aos individuos, como a diminuicdo de capacidades
pulmonares, neuronais, gastrointestinais e cardiovasculares, até a capacidade de gerar
vitamina D na pele (WIMALAWANSA, 2019).

A nivel celular, a vitamina D exerce efeitos anti-hipertensivos por meio da funcéo
endotelial, reduz a producdo de citocinas pré-inflamatorias, diminui atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e reduz niveis de horménio paratiredide
(MIRHOSSEINI; VATANPARAST; KIMBALL, 2017).

Por outro lado, a deficiéncia de vitamina D é um grande problema de satde publica, a
prevaléncia na populacdo em geral varia entre 30% a 50%. Visto que a deficiéncia de
vitamina D estd associada a diversos distdrbios cardiovasculares, como hipertenséo,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, doenca arterial coronariana e fibrilacdo
atrial (MIRDAMADI; MOSHKDAR, 2016; CERIT et al., 2017).

Nesse sentido, objetivou-se revisar as evidéncias recentes dos efeitos da vitamina D

em relacdo a hipertensdo em individuos idosos.
METODOLOGIA

O presente trabalho consiste de uma revisdo de literatura do tipo integrativa, por meio
de levantamento bibliografico em portais de busca especializados em artigos cientificos. A
pesquisa foi realizada no periodo de abril a julho de 2020. Foram consultadas as seguintes
plataformas cientificas e bases de dados: Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
Portal de Peridédicos CAPES, Lilacs, Science Direct e PubMed. Para a construcdo desse

trabalho, os artigos encontrados foram lidos e interpretados na integra.
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Como estratégia de busca, utilizou-se os seguintes descritores: idosos, vitamina D,

envelhecimento, hipertensdo arterial, hipovitaminose D, bem como suas combinacdes e
traducdes para o inglés.

As referéncias foram obtidas de artigos originais e de revisfes sistematicas, meta-
andlises, estudos clinicos randomizados, controle de estudos intervencionais e estudos
observacionais, sendo incluidos na pesquisa artigos cientificos que abordavam o assunto de
forma geral ou pontual.

Como critérios de inclusdo: foram incluidos artigos originais, escritos em inglés ou
portugués, publicados em bancos de dados confiaveis. Foram priorizados trabalhos publicados
nos ultimos 5 anos (2015 a 2020). Além desses, foram excluidos artigos que ndo abordaram
as ideias principais a serem expostas nessa revisdo e ndo se enquadram nos critérios de
inclusao.

Sendo assim, foram encontrados aproximadamente 80 artigos. Destes, foram

selecionados 43 trabalhos para realizacdo dessa revisao.
REFERENCIAL TEORICO

A vitamina D € um hormonio esteroide multifuncional, essencial para a saude humana.
Esta vitamina lipossolivel estd envolvida na homeostase de varios processos celulares, tais
como a modulagdo da imunidade e producdo de interleucinas inflamatorias, participagdo nos
processos de multiplicacdo e diferenciacdo celular e controle da PA (JORGE et al., 2018).

A obtencdo de vitamina D realiza-se atraves de dieta, suplementacdo e sintese na pele
sob a a¢do da luz solar. Embora, possa ser obtida através da ingestdo de alimentos, a principal
fonte de vitamina D é representada por sua sintese no préprio corpo (MAJEED, 2017
FRAGA; SCHUCH; SILVA, 2018).

Portanto, a sintese cutanea de vitamina D3 representa cerca de 80-90% da vitamina D
nos seres humanos. Apesar, do suprimento alimentar de vit. D atingir apenas 10 a 20% da Vit.
D total, pode ser uma fonte significativa quando associado com a suplementagéo de vit. D
(MATUSZEK; LIPINSKA; WOZNIAKOWSKA, 2015; JORGE et al., 2018).

A vitamina D pode ser encontrada sob duas formas, a vitamina D2 (ergocalciferol)
derivada de fontes vegetais e a vitamina D3 (colecalciferol) € obtida através da ingestdo de
alimentos de origem animal, bem como da radiacao solar ultravioleta UVB. Porém, ambos

sdo precursores biologicamente inativos e passam por um fluxo metabdlico semelhante
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(FIGURA 1) (LUGG; HOWELLS; THICKETT, 2015; MANDARINO et al., 2015; GIL;
PLAZA-DIAZ; MESA, 2018).

FIGURA 1. Metabolismo da Vitamina D.
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A ativagdo do VDR pode causar efeitos sobre a regulacdo da proliferacdo celular (1), diferenciacdo (2), apoptose
(3), estresse oxidativo (4), transporte de membranas (5), homeostase da matriz (6), mineralizagdo tecidual (7) e
adesdo celular (8).

Fonte: Adaptado de LUGG; HOWELLS; THICKETT, 2015.

Na pele, a luz ultravioleta (UV) cliva fotoquimicamente o 7-desidrocolesterol em pre
vitamina D3, ocorrendo espontaneamente a isomerizacdo para formar o colecalciferol
(vitamina D3). A vitamina D é metabolizada no figado em 25-hidroxivitamina D (25(OH)D),
em seguida, é convertida através da enzima 1 a-hidroxilase em 1,25-di-hidroxivitamina D
(calcitriol) nos rins, agonista biologicamente ativo do receptor de vitamina D (VDR). Os
niveis séricos de vitamina D sdo regulados pela homeostase do célcio e pelo hormdnio da
paratiredide (PTH), uma vez que baixos niveis de célcio e altos de PTH induzem a sintese de
vitamina D aumentando a atividade da 1 a-hidroxilase (LUGG; HOWELLS; THICKETT,
2015; JORGE et al., 2018; SASSI; TAMONE; D’AMELIO, 2018; SORRIENTO et al., 2018).
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A nivel celular, a vit. D atua através do receptor VDR, encontrado em quase todas as

células humanas, incluindo cardiomidcitos e células endoteliais e vasculares dos musculos
lisos. Além disso, todas as células alvo expressam 24-hidroxilase que converte calcitriol em
uma forma inativa 1,24(OH).D (OBEROI; MEHROTRA; RAWAT, 2019).

A principal forma circulante de vitamina D é a 25(OH)D, portanto, geralmente é
considerada um biomarcador circulante para o status de vitamina D, pois o calcitriol possui
meia-vida curta de circulacdo, apenas algumas horas, sendo considerado um biomarcador
menos adequado para verificar os niveis de vitamina D (LUGG; HOWELLS; THICKETT,
2015).

Aproximadamente 3% do genoma humano pode ser regulado pela vit. D, o que indica
que a deficiéncia desse pré hormdnio estd associada a varias complicagdes clinicas. Alguns
fatores de risco para a hipovitaminose D vém sendo observados e estdo relacionados com a
exposicdo solar, habitos alimentares e absorgdo intestinal (MANDARINO et al., 2015;
MATUSZEK; LIPINSKA; WOZNIAKOWSKA, 2015).

Destacando o estilo de vida de privacdo de sol, uso excessivo de protetores solares,
idade avancada, pele negra, poluicdo do ar, medicamentos e doencas hepaticas e renais
(MATUSZEK; LIPINSKA; WOZNIAKOWSKA, 2015). Idosos possuem maior risco de
desenvolver hipovitaminose D devido a senescéncia organica, possuindo diminui¢do da
capacidade da pele em sintetizar a vit. D, baixa exposicdo solar, doencas crénicas, menopausa
e alteracOes na dieta (KHEIRI et al., 2018; CICILINI et al., 2019).

O SRAA desempenha um papel importante na regulacgdo fisioldgica dos ions sodio e
potassio, na homeostase do liquido intravascular e PA. O excesso de atividade do SRAA
aumenta o risco de doencas cardiovasculares e hipertensdo. Portanto, a associacdo de
deficiéncia de vitamina D com a HAS é baseado no SRAA (MANDARINO et al., 2015;
JORGE et al., 2018; UMAR; SASTRY; CHOUCHANE, 2018).

A renina é sintetizada pelas células justaglomerulares renais, estimula a producdo de
angiotensina Il e aldosterona, que aumentam a PA diretamente por vasoconstricdo e
indiretamente por retencdo hidrossalina. A vitamina D atua inibindo a expressdo génica da
renina, diminuindo sua sintese e, com isso, impede a hiperestimulacdo desse sistema,
melhorando assim, as complicagdes associadas a atividade excessiva do SRAA (JORGE et al.,
2018; UMAR; SASTRY; CHOUCHANE, 2018).

O VDR, a 1,25-a-hidroxilase e as proteinas ligadoras de célcio dependentes de

vitamina D (DBP) que estdo presentes no tecido pancreatico fundamentam que a vitamina D



| ° ISSN 2318-0854
S ——
(/ = ViI Congresso 17,18 e 19de Junho de 2020
C’t H R&iﬁﬂ:&ﬁgﬁ:&‘humwo Centro de Convengoes Raimundo Asfora

Campina Grande - PB

ENVELHECIMENTO BASEADO EM EVIDENCIAS: .
www.cieh.com.br

TENDENCIAS E INOVACOES
regula a funcdo das células B, indiretamente, através das concentracdes de célcio ou

diretamente, agindo em seu receptor (KHEIRI et al., 2018; CICILINI et al., 2019).

Outro mecanismo envolvido na relagdo dos niveis baixos de vitamina D e hipertenséo
é através da interagdo com o endotélio e a vasculatura. No qual, a hipovitaminose D acarreta
um aumento na secre¢do de PTH, que inicialmente relaxa a vasculatura e depois contrali,
causando hipertensdo, isso ocorre devido ao aumento dos niveis intracelulares de calcio,
resultando em disfuncdo do crescimento endotelial e vascular (PEREZ-HERNANDEZ et al.,
2016).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A prevaléncia de hipertensdo aumenta com a idade, no qual ha uma diferenca
significativa em individuos maiores de 50 anos. Em relagcdo a vitamina D em humanos, a
capacidade de absorver e metabolizar a vitamina D diminui com o crescimento da idade,
resultando em deficiéncia de vitamina D em idosos (KHEIRI et al., 2018; CICILINI et al.,
2019; HE; HAO, 2019).

Por conseguinte, o envelhecimento esta associado a diminuicdo da sintese de vitamina
D no organismo, ocasionando maior vulnerabilidade nesses individuos a um risco aumentado
de doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT), tais como diabetes, cancer, esclerose
multipla, doengas musculoesqueléticas, doengas cardiovasculares, hipertensdo, dentre outras
(FRAGA; SCHUCH; SILVA, 2018; MIRHOSSEINI; RAINSBURY; KIMBALL, 2018).
Desse modo, baixos niveis de vitamina D vem sendo associados ao aumento da prevaléncia de
hipertensdo ou pressdo arterial diastélica elevada (OZCAN et al., 2015; GRUEBLER et al.,
2016; MELO et al., 2017). Em um estudo realizado por Alagacone et al. (2020), mostraram
que a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D no grupo de hipertensdo resistente foi de 61%.

Krzowski et al. (2016), em estudo de coorte observacional prospectivo, observaram
que 72% de mulheres com deficiéncia de vitamina D apresentaram hipertensdo. Como
também, Joukar et al. (2020) realizando um estudo no Ird (N=9520), neste caso com metodo
de base populacional, demonstrou que niveis séricos mais baixos de vitamina 25(OH)D foram
associados a pressao arterial sistolica (PAS) mais alta, no entanto, ndo foi associado a pressdo
arterial distolica (PAD) e presenca de hipertensdo. Por outro lado, Trummer et al. (2017), em
um ensaio clinico randomizado, analisaram um aumento nas concentragdes de 1,25(OH).D
apos a suplementacdo de vit. D em pacientes hipertensos no grupo vitamina D quando

comparado ao grupo placebo.
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Um estudo realizado por Pinto et al. (2020), verificaram que a insuficiéncia de

vitamina D foi associada a PA mais alta, visto que individuos com deficiéncia ou insuficiéncia
de vitamina D apresentaram PA mais alta e risco de 25-29% maior de PA ndo controlada em
comparagdo com aqueles tratados com pelo menos 75 nmol/L de vitamina D.

Uma metanalise de oito ensaios clinicos randomizados com individuos que receberam
tratamento com vitamina D por mais de trés meses, evidenciou que a suplementacdo de
vitamina D diminuiu ligeiramente a PAS, mas ndo houve alteracdo na PAD (Ql et al., 2017).

Em um estudo de caso controle, demonstrou que concentragdes >100 nmol/L de
25(0OH)D em hipertensos esta associado a uma diminuicdo significativa da PAS, PAD e da
PA média. Ressaltando que para atingir e manter uma concentracdo sérica de 25(OH)D de
100 nmol/L, sdo necessarios ao menos 4000 Ul/dia (100 pg/dia) de vitamina D
(MIRHOSSEINI; VATANPARAST; KIMBALL, 2017).

Em contrapartida, Zhang (2020), indica que a suplementacdo de vitamina D néo
diminui a PA na populacdo em geral e ndo recomendam a suplementacdo de vitamina D para
prevenir a hipertenséo.

Enquanto, a metanalise realizada por Mirhosseini; Rainsbur; Kimball, (2018), relatam
que a suplementacdo de vitamina D altera as concentragcdes séricas de 25(OH)D, reduz
significativamente a pressdo sanguinea, PTH sérico, PCR-us, CT, LDL e TG e aumentou 0
HDL, sugere-se ainda que, para melhores efeitos nos fatores de risco para DCV, € necessaria
a suplementacdo de vitamina D > 4.000 Ul/dia e concentracdes séricas > 86 nmol/L de
25(0H)D.

Um estudo transversal, comparou o nivel sérico de vitamina D em hipertensos com o
grupo ndo hipertensivo, pontuou que o valor médio da vitamina D no grupo que ndo possuia
hipertensdo foi superior em relacdo aqueles que tinham hipertensdo diastdlica isolada (IDH) e
hipertensdo sistole-diastolica (SDH) (KAR; DATTA, 2018).

A 1,25(0OH).D esté envolvido em muitas atividades gendmicas intracelulares, reagdes
bioguimicas e enzimaéticas, enquanto as concentragdes de 25(OH)D sdo importantes para
controlar a inflamacdo, destruicdo de microrganismos e parasitas, reduzir o estresse oxidativo
apos a exposicdo de agentes toxicos e controle do processo de envelhecimento (JORGE et al.,
2018; WIMALAWANSA, 2019). Ademais, a vitamina D sérica pode ser utilizada como
marcador de perfil para doencas cardiovasculares, inclusive a hipertensio (OBEROI;
MEHROTRA; RAWAT, 2019).
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A analise de subgrupos mostrou que a suplementacgdo oral de vitamina D3 pode reduzir

os niveis de PAS e PAD em pacientes com hipertensao essencial, mas ndo altera a pressdo
arterial em pessoas sem hipertensdo (ZHEN et al., 2017). Resultado semelhante foi
encontrado em uma metanalise de ensaios clinicos randomizados, a vitamina D3 possui efeito
hipotensor em hipertensos, porém foi inutil em individuos ndo hipertensos (HE; HAO, 2019).

Na metanalise de subgrupos revelou que a terapia didria de vitamina Dz em doses
acima 800 Ul/dia por <6 meses em individuos com idade >50 anos reduziu a PAS e a PAD.
Além disso, a suplementacdo de vit D3 mostrou efeitos hipotensores em individuos saudaveis
e hipertensos (GOLZARAND et al., 2016).

Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, analisou pacientes
hipertensos com insuficiéncia de 25(OH)D que utilizaram 2800 Ul de Vitamina D3 por 8
semanas, obtiveram uma reducdo significativamente na concentracdo plasmaética de
aldosterona, porém ainda sdo necessarios investigacfes adicionais sobre o efeito clinico da
vitamina D e 0 SRAA (GRUEBLER et al., 2016).

No estudo realizado por Nakamura et al. (2019), demonstraram a correlacdo entre
ingestdo alimentar de calcio, concentracdes séricas de 25(OH)D e hipertensdo, confirmando
que a alta ingestdo de vitamina D na dieta e 0 consumo regular de célcio, além da exposicéao a
luz solar podem contribuir para a prevencao e tratamento da hipertensdo em individuos com
deficiéncia de vitamina D.

Individuos acima de 50 anos com deficiéncia de vit. D reduziu significativamente a
PAS e os niveis de vitamina D voltaram ao normal ap6s a suplementacdo de vitamina D3,
logo a vitamina D3 pode ser utilizado como adjuvante para controlar a hipertensdo em idosos
hipertensos com deficiéncia de vitamina D (HE; HAO, 2019). Visto que, a vitamina D possuli
efeitos benéficos na biologia vascular, modulando a funcdo endotelial e o estado inflamatorio,
suprimindo o SRAA, sendo importante, porque 0s idosos sao mais suscetiveis a insuficiéncia
de vitamina D e consequentemente, ao aumento do risco de hipertensdo. Dessa forma, a
suplementacdo de vitamina D a longo prazo esta associada a uma reducdo significativa na
pressdo arterial, podendo ser utilizada como coadjuvante na prevencdo e tratamento da HAS
(LLOPIS-GONZALEZ et al., 2015; MOZOS; MARGINEAN, 2015; KAR; DATTA, 2018;
MAO et al., 2018; VATAKENCHERRY; SARASWATHY, 2019).

No entanto, aléem, da mudanca de estilo de vida (MEV) e prescricdo de medicamentos

anti-hipertensivos, a suplementacdo de vitamina D pode oferecer um método simples, seguro
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e econbmico para reduzir a pressdo arterial em idosos hipertensos (LLOPIS-GONZALEZ et

al., 2015; MIRHOSSEINI; VATANPARAST; KIMBALL, 2017; HE; HAO, 2019).
CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do presente estudo demonstram haver relagdo entre a deficiéncia dos
niveis séricos de 25(0OH)D com o aumento da prevaléncia de hipertensdo, sendo importante a
monitorizacdo dos niveis séricos de vitamina D em hipertensos, em especial, em idosos com
deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D. Contudo, a suplementacdo oral de vitamina D pode
reduzir os niveis de pressdo arterial em individuos com hipertensdo. Entretanto, estudos
adicionais sdo necessarios para determinar as consequéncias ao longo prazo da deficiéncia de
vitamina D, forma de prevencdo e/ou tratamento da hipertensdo, como também, dose, via de

administracdo e duracao.
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