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Suplementacdo com
vitamina D e controlo de
hipertensao arterial: revisao
baseada na evidéncia

Tiago S& Pinho," Marta Carvalhinho,’ Telma Pinho Reis?

RESUMO

Objetivo: A vitamina D tem muitos efeitos pleiotrépicos cardiovasculares e o seu défice parece estar associado a multiplas
doencas cardiovasculares. E controversa a relacdo entre a suplementacdo de vitamina D e os valores tensionais de doentes hi-
pertensos. O objetivo desta revisdo é conhecer a evidéncia da associa¢do entre a suplementacdo de vitamina D em adultos hi-
pertensos e controlo dos seus valores tensionais.

Fontes de dados: National Guideline Clearinghouse, National Institute for Health and Care Excellence, Canadian Medical Asso-
ciation Practice Guidelines Infobase, The Cochrane Library, Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness, Bandolier, Evidence-
Based Medicine Online e PubMed.

Métodos de revisdo: Foi realizada uma pesquisa de meta-analises (MA), revisbes sistematicas, ensaios clinicos aleatorizados e
controlados (ECA) e normas de orientacdo clinica publicados entre junho de 2010 e junho de 2020, em portugués e inglés, uti-
lizando os termos MESH Cholecalciferol, Blood pressure e Vitamin D. Para estratificar o nivel de evidéncia dos estudos e forca
de recomendacdo foi utilizada a Strength of Recommendation Taxonomy, da American Academy of Family Physicians.
Resultados: Foram encontrados 123 artigos e selecionados, por cumprirem os critérios de inclusdo, duas MA e quatro ECA. As
MA apresentam resultados concordantes: ndo houve evidéncia de diminuigdo da PA com significancia estatistica aquando de
suplementagdo com colecalciferol; no entanto, esta foi demonstrada quando se ajustaram as intervengdes para grupos especi-
ficos, como doentes com mais de 50 anos, obesidade ou doses de suplementacdo elevadas (> 800Ul/dia). Relativamente aos
ECA, apenas dois deles encontraram relagdes com significncia estatistica, enquanto os restantes dois ndo conseguiram de-
monstrar uma relacdo causal.

Conclusées: A evidéncia da associagdo entre suplementagdo com colecalciferol a doentes hipertensos e o melhor controle ten-
sional ndo é clara. Alguns estudos conseguiram demonstrar que em populagdes especificas parece atuar como adjuvante no tra-
tamento da HTA (SORT C).

Palavras-chave: Colecalciferol; Hipertensao arterial; Suplementagao.

INTRODUCAO
vitamina D é metabolizada a nivel hepético e
renal e transformada na sua forma ativa, o
calcitriol. Este, posteriormente, exerce a sua
func¢ao norecetor de vitamina D que esta pre-
sente em mais de 30 tecidos no organismo humano.!?
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O melhor doseamento dos niveis de vitamina D no or-
ganismo humano é através do seu metabolito 25-hi-
droxivitamina D (25(OH)D). A maioria das necessida-
des nutricionais sdo derivadas de produgdo endégena
através de radiacdo solar a nivel cutaneo (80-90%) e o
restante através de ingestdo nutricional.!”®

A vitamina D tem muitos efeitos pleiotrépicos car-
diovasculares, pois apresenta recetores nos cardiomio-
citos, células vasculares endoteliais, sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (SRAA), adipdcitos, entre



outras células.*® O défice desta vitamina esta associa-
do avérias patologias muasculo-esqueléticas, como fra-
turas Gsseas, osteopenia, osteomalacia, osteoporose,
mas também a patologias ndo musculo-esqueléticas,
como doencas cardiovasculares onde estdo incluidas a
insuficiéncia cardiaca, enfarte agudo do miocérdio,
doenca vascular periférica, aneurisma da aorta abdo-
minal e hipertensdo.! Para além disto, parece estar tam-
bém ligado a maior morbilidade e mortalidade cardio-
vascular. E estimada que a prevaléncia de défice de vi-
tamina D seja de cerca de 30-50% na popula¢cdo mun-
dial.*

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS),
um em cada trés adultos a nivel mundial apresenta
pressao arterial (PA) elevada, sendo esta uma situagao
clinica que leva a metade de todas as mortes por aci-
dente vascular cerebral (AVC) e doencga cardiaca. A hi-
pertensdo arterial (HTA) € uma das patologias mais pre-
valentes do mundo e causa cerca de 7,5 milhoes de mor-
tes por ano.*’ Estima-se que cerca de 22% da popula-
¢do adulta mundial com mais de 25 anos apresente HTA
e,em 2013, a OMS relatou que afeta cerca de 30-45% dos
europeus.®

Tem vindo a ser colocada a hip6tese de que a vita-
mina D poderé ter um papel importante no controlo da
PA por ter acdo conhecida no SRAA e existem alguns es-
tudos que mostraram outcomes benéficos com suple-
mentacao de vitamina D ao reduzir a PA naqueles com
défice de base.*® Em Portugal a suplementac¢ao com vi-
tamina D nao € indicada por rotina e apresenta orien-
tacdes especificas, uma vez que o doseamento do nivel
sérico de 25(0OH)D néo estd recomendado como ras-
treio oportunistico.’

Esta revisdo tem como objetivo conhecer a evidén-
cia existente acerca da associacdo entre a suplementa-
¢do de vitamina D a adultos hipertensos e o controlo
tensional destes, a luz da melhor evidéncia disponivel.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa de meta-andlises (MA),
revisoes sistematicas (RS), ensaios clinicos aleatoriza-
dos e controlados (ECA) e normas de orientacdo clini-
ca (NOC) publicadas entre junho de 2010 e junho de
2020, em portugués e inglés, nas bases de dados da Na-
tional Guideline Clearinghouse, National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), Canadian Medical

Association (CMA) Practice Guidelines Infobase, The
Cochrane Library, Database of Abstracts of Reviews of Ef-
fectiveness (DARE), Bandolier, Evidence-Based Medici-
ne Online e PubMed, utilizando os termos MESH Cho-
lecalciferol, Blood pressure e Vitamin D.

A populacdo em estudo incluiu adultos (> 18 anos),
ndo-gravidas, com diagnéstico de HTA, submetidos a
suplementag¢do com vitamina D em comparacdo com
tratamento standard isolado ou com placebo. O outco-
meavaliado seria a melhoria no controlo tensional atra-
vés da medicdo braquial periférica.

Foram utilizados, como critérios de exclusao, artigos
duplicados, artigos de opiniao, artigos de revisdo clés-
sica de tema, ensaios clinicos incluidos nas RS ou MA
selecionadas e artigos que ndao cumprissem os critérios
de inclusao no que se refere a populacio, intervencao,
comparacao ou outcomes.

Para estratificar o nivel de evidéncia (NE) dos estu-
dos e forca de recomendacado (FR) foi utilizada a
Strength of Recommendation Taxonomy (SORT), da
American Academy of Family Physicians."

RESULTADOS

Da pesquisa efetuada foram obtidos 123 artigos, dos
quais foram selecionados, por cumprirem os critérios
de inclusdo, duas MA e quatro ECA. O processo de se-
lecdo dos artigos incluidos estd representado na Figu-
ra 1. A descricdo dos artigos selecionados para revisao
encontra-se resumida por categorias nas Tabelas 1 e 2.

Meta-analises

As duas MA incluidas nesta revisdo apresentam re-
sultados concordantes relativamente entre si no que
diz respeito ao papel da vitamina D no controlo ten-
sional, embora com particularidades préprias (Tabela
D.

A MA de Golzarand e colaboradores,!! publicada em
2016, integrou 30 ECA com 41 bracos de estudo in-
cluindo 4.744 participantes e as doses de vitamina D su-
plementada variaram entre as 200 e as 12.000 Ul/dia. A
suplementacdo nao apresentou efeito na pressao arte-
rial sistélica (PAS) (-0,68mmHg, intervalo de confianca
(IC) 95%: -2,19 a 0,84, p=0,38), mas reduziu ligeiramente
apressao arterial diastélica (PAD) (-0,57mmHg, 1C95%:
-1,36 20,22, p=0,15). Numa andlise de um subgrupo de
20 dos 30 estudos, onde incluiam apenas adultos com
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123 Artigos encontrados na
pesquisa inicial

Y

Triagem por leitura de titulo

|

36 Artigos para triagem por
leitura de resumo

87 Referéncias excluidas por:

— Incumprimento dos critérios de inclusdo
— Divergéncia dos objetivos do trabalho

— Artigos repetidos

|

23 Artigos para triagem por
leitura integral

13 Referéncias excluidas por:
— Artigos que ndo NOC, ECA, RS ou MA

Y

6 artigos incluidos

17 Referéncias excluidas por:

— Ensaio clinico ndo aleatorizado

— Artigos incluidos em MA/RS

— Divergéncia dos objetivos do trabalho

Figura 1. Organigrama da selecdo dos artigos obtidos.

Legenda: NOC = Norma de orientagdo clinica; ECA = Ensaio clinico aleatorizado; RS = Revisdo sistematica; MA = Meta-andlise.

mais de 50 anos, foi observada reducao significativa da
PASnuma médiade cercade -1,51mmHg (-1,79a-1,22,
p<0,001) e da PAD de -1,10mmHg (-1,35 a -0,85,
p<0,001). Foi ainda feita comparacao entre estudos com
uso de doses de vitamina D de < 800UI/dia e aqueles
em que as doses eram superiores a estes valores. O pri-
meiro grupo ndao demonstrou diminuigao significativa
dos valores tensionais, contrastando com o segundo
que demonstrou significancia estatistica (PAS com di-
minuicdo de -1,40mmHg, IC95%: -1,68a-1,12, p<0,001;
PAD com diminuicdo de -1,17mmHg, IC95%: -1,42 a
-0,93, p<0,001).

Um estudo que demonstrou esta relacao foi um ECA
de 2015 realizado por Mozaffari-Khosravi e seus cola-
boradores." Foi feita suplementacdao com 50.000 Ul se-
manal de colecalciferol versus placebo durante oito se-
manas. No grupo de intervencgdo tanto as varidveis de
PAS, PAD e pressao arterial média (PAM) demonstraram
reducdes significativas (p<0,001, p=0,003 e p<0,001, res-
petivamente). De realcar que este estudo utilizou do-
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ses muito elevadas de colecalciferol em comparacgao
com o preconizado (800 Ul/dia) e estas doses partem
da convicgdo dos autores de que a populacdo genera-
lizada apresenta insuficiéncia ou défice de vitamina D,
pelo que s6 conseguiriam obter os outcomes pretendi-
dos com os niveis séricos completamente restaurados.
Foi realizada ainda outra anélise a subgrupos compa-
rando a duragao do tratamento. Em estudos com du-
racdo inferior a seis meses registou-se uma diminuicao
significativa dos valores tensionais (PAS -1,51mmHg,
IC95%: -1,79a-1,23, p<0,001; PAD -1,23mmHg, IC95%:
-1,48 to -0,99, p<0,001). Surpreendentemente, suple-
mentacoes por periodos superiores a seis meses nao ti-
veram efeito tanto na PAS (0,79mmHg, 1C95%: -0,23 a
1,81, p=0,12) como na PAD (-0,08mmHg, IC95%: -0,70
a0,53, p=0,78). Um destes estudos foi realizado por Ro-
bert Scragg e seus colaboradores em 2014," onde a su-
plementacdo com duracado de 18 meses ndo teve qual-
quer efeito tanto na PAS como na PAD (p=0,61 e p=0,53,
respetivamente).



Referéncia Metodologia

TABELA 1. Meta-andlises

Resultados NE

Golzarand, et al. | Estudos incluidos: 30 ECA (n=4.744)

— A suplementacéo nao apresentou efeito na PAS 2

(doses entre 400 e 4.000 Ul/dia) vs placebo
Outcome: alteracao valores da PA

(2016)" Intervencao: suplementacéo vitamina D (-0,68 mmHg, IC95%: -2,19 a 0,84), mas reduziu
(doses entre 200 e 12.000 Ul/dia) vs placebo | ligeiramente a pressdo arterial diastélica (PAD)
Outcome: alteracao valores da PA (-0,57 mmHg, IC95%: -1,36 a 0,22)
— Situagbes mais especificas como suplementacdo com
doses >800 Ul/dia, duracdo inferior a 6 meses e idade
dos doentes superior a 50 anos de idade, demonstraram
controlo da PA com significado estatistico (p<0,001)
Silu He, et al. Estudos incluidos: 17 ECA (n=1.687) — Suplementacao sem efeito na PAS (-3,93 a 0,04mmHg,| 1
(2019)" Intervencao: suplementacéo vitamina D IC95%; p=0,06) ou PAD (-1,17 a 0,17mmHg, IC95%;

p=0,14)

— Adultos com défice de vitamina D e HTA apresentaram
maior reducdo dos niveis de PAS (-8,72 a -4,44mmHg,
IC95%; p<0,00001) e PAD (-4,66 a -1,48mmHg, 1C95%;
p=0,0002)

— Idades superiores a 50 anos e obesidade apresentaram
descidas de valores tensionais com significancia
estatistica (p=0,03 e p=0,005, respetivamente)

Legenda: ECA = Ensaio clinico aleatorizado; IC = Intervalo de confianga; PA = Pressdo arterial; PAD = Pressdo arterial diastdlica; PAS = Pressdo arterial

sistélica.

Um estudo em particular incluido nesta meta-andli-
se, realizado em 2012 por Thomas Larsen e seus colabo-
radores, estudou a suplementacdo durante os meses de
Inverno. Foi um ECA durante 20 semanas, onde 112
adultos com HTA foram divididos em dois grupos: su-
plementacdo com 25ug de colecalciferol diariamente
versus placebo. Este estudo ndo demonstrou reducdo
significativa nos valores tensionais, incluindo o status
dipper (p=0,28). Outro estudo incluido (de 2014) apre-
sentava uma populagdo de 60 adultos com diagnéstico
de diabetes mellitus. Nasri e seus colaboradores'® suple-
mentaram um grupo com 50.000 UI semanais de cole-
calciferol durante 12 semanas e outro com placebo. Ap6s
o periodo de estudo verificaram-se niveis de PAS e PAD
mais baixos no grupo de intervencao do que no placebo
(p<0,01). De maneira curiosa, um estudo de 2015 (de Pilz
e colaboradores) conseguiu demonstrar como outcome
secunddrio um aumento significativo nos niveis dos tri-
glicerideos no grupo de doentes suplementados com vi-
tamina D (IC95%, variacao de 17(1-33)mg/dL; p=0,013).1
Apesar deste outcome inesperado, os autores nio en-

contraram validade especifica para estes dados para que
se conclua uma relacdo causal sem outros novos estudos.

Esta MA acaba por concluir que, em situagdes mais
especificas, a suplementacdo com colecalciferol pode-
14 ter efeitos no controlo tensional, como serdo os ca-
sos de suplementacdo com doses muito superiores a
800 Ul/dia, duracdo inferior a seis meses e idade dos
doentes superior a 50 anos de idade (p<0,001). Claro
que hd necessidade de perceber as limitacoes destes es-
tudos: heterogeneidade das populacdes, bem como na
dosagem da suplementacao e duragdo da mesma; ou-
tralimitacdo importante prende-se com o facto de nem
todos os doentes incluidos nos estudos terem o mes-
mo nivel inicial de 25(OH)D sérico. Os préprios auto-
res ndo conseguem justificar o controlo tensional nos
estudos com duracdo inferior a seis meses versus tem-
po superior, o que leva a questionar o impacto do co-
lecalciferol em termos de efeitos cardiovasculares alon-
go prazo. Devido ao grande nimero de estudos inclui-
dos, bem como diferentes intervencées em cada um
deles, foi atribuido a esta MA um NE 2.
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Referéncia Populacao estudada Intervencao Resultados NE
Gongalves, Adultos com mais de | Dose Unica de 200.000 Ul de — Diminuicdo da PAS de 127,8mmHg 3
etal. (2020)?' | 60 anos e HTA colecalciferol vs placebo para 122mmHg, mas sem significado
(n=11) estatistico (p>0,05)
Medigdes ao 5.° e 7.° dias — Ao fim do 7.° dia os niveis retornaram
a valores iniciais, também sem
significado estatistico
Cherif, et al. Mulheres com HTA Grupo 1. Mulheres em pré-menopausa | — Mulheres pré-menopausicas 2
(2018)% em pré e (n=439): 200.000 Ul de colecalciferol suplementadas demonstraram valores
p6s-menopausa mensal nas mulheres com défice de mais baixos de PAS a noite (p<0,02)
(n=881) vitamina D vs placebo — Mulheres pés-menopausicas
Grupo 2. Mulheres em pés-menopausa | apresentaram maior variabilidade da
(n=442): 200.000 UI de colecalciferol PAS durante o dia (p<0,05)
mensal nas mulheres com défice de
vitamina D vs placebo
Duracédo de 12 meses
Judd, et al. Adultos hipertensos | Suplementagdo semanal com — Diminui¢do de 9% da PAS no grupo 3
(2010)% afro-americanos 200.000 Ul de colecalciferol vs 0,5ug com calcitriol vs placebo (p<0,001)
(n=9) calcicitriol 2x/dia vs placebo — Sem redugdo dos valores tensionais
Duracéo de 1 més tanto no grupo placebo bem como no
suplementado com colecalciferol
— Reducéo da FC no grupo com
calcitriol vs placebo (p<0,001)
Arora, et al. Adultos com menos | Suplementagdo com 4.000 Ul de — Maiores diminui¢des na PAS no grupo | 1
(2015)% de 50 anos com HTA | colecalciferol diaria vs 400 Ul de com baixa dose de colecalciferol
e valores baixos de colecalciferol didria (-1,6 vs -0.8mmHg), mas sem
vitamina D (n=534) | Duracdo de 6 meses significancia estatistica (p=0,71)
— Mesmo com aumento dos niveis
basais de vitamina D ndo se
encontraram alteracées nos valores
tensionais

Legenda: FC = Frequéncia cardiaca; HTA = Hipertensao arterial; PAS = Pressdo arterial sistélica.

A segunda MA foi realizada por Silu He e seus cola-
boradoresem 2019."" Integrou 17 ECA com 22 bragos de
estudo, envolvendo 1.687 participantes, em que todos
apresentavam défice de vitamina D definido como va-
lor < 20ng/mL. O periodo de estudo variou entre seis e
12 semanas de intervencao e as doses de vitamina D su-
plementada variaram entre as 400 e as 5.000 Ul/dia.
Também esta MA ndo demonstrou diferengas signifi-
cativas entre o grupo de intervencao e o de controlo ao
nivel da PAS (-3,93 a 0,04mmHg, 1C95%; p=0,06) e PAD
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(-1,17 a0,17mmHg, IC95%; p=0,14). Como no estudo de
Golzarand," foram estudados subgrupos para perce-
ber melhor os efeitos da suplementacdo de colecalci-
ferol. Também em grupos com doentes com idade su-
perior a 50 anos foi verificada significancia estatistica
anivel da PAS (-4,39 a -0,25mmHg, IC95%; p=0,03). Em
doentes com indice de massa corporal (IMC) superior
a 30kg/m? verificou-se também significancia estatisti-
canaPAS (-5,96 a-1,07mmHg, IC95%; p=0,005). Quan-
do subanalisaram grupos onde adultos apresentassem



concomitantemente défice de vitamina D e HTA tam-
bém foi observada diminuicdo dos valores de PAS
(-8,72 a -4,44mmHg, IC95%; p<0,00001) e PAD (-4,66 a
-1,48mmHg, IC95%; p=0,0002). Também esta meta-
-andlise conclui que a suplementacdo com colecalcife-
rol poderd ter efeitos nos valores tensionais em pessoas
com défice de vitamina D e com algum dos seguintes
critérios: idade superior a 50 anos, HTA ou obesidade.
Pela maior homogeneidade dos estudos e resultados
consistentes entre eles foi atribuido um NE 1 a esta MA.

Serd importante explorar mais detalhadamente trés
estudos que foram mencionados em simultaneo nas
duas MA descritas. O estudo randomizado de Tabesh e
seus colaboradores, de 2015, foi dos poucos onde o cal-
cio foi adicionado a suplementacao de colecalciferol.'®
Tratou-se de um estudo que incluiu 118 adultos e divi-
diu-os em quatro grupos: (1) 50.000 UI/semanal de co-
lecalciferol e placebo de célcio; (2) 1000mg/dia de cél-
cio e placebo de colecalciferol; (3) 50.000 UI/semanal
de colecalciferol e 1000mg/dia de célcio; (4) apenas pla-
cebos. Este estudo durou oito semanas e demonstrou
reducdo significativa da PAS no grupo 3 em compara-
¢do com placebo (-7,3mmHg; p=0,001), mas ndo na
PAD. Como outcomessecunddrios estudaram variacoes
no IMC e perimetro abdominal. Também no grupo 3 foi
possivel observar maior redu¢do do IMC (p=0,03); no
entanto, e relativamente ao perimetro abdominal, ape-
nas no grupo com suplementacao de célcio (2) se ob-
servou reducdo significativa (p<0,001). Segundo este
estudo, a adicdo de célcio ao colecalciferol poderia ter
efeitos benéficos cardiovasculares uma vez que sao si-
nérgicos em muitas atividades metabdlicas no orga-
nismo humano. Tendo isto em mente, a MA de Golza-
rand" realizou também uma anélise a subgrupos con-
siderando estudos com suplementacao isolada de co-
lecalciferol e outros com combinac¢ao de célcio.
Curiosamente, nesta subandlise, a suplementacao
combinada com célcio aumentou significativamente a
PAS (3,15 a 4,13mmHg, IC95%; p<0,001) e a PAD (1,25
a 2,18mmHg, 1C95%; p<0,001), sem que o grupo de in-
vestigadores conseguisse justificar este achado.

Outro estudo foi o realizado por Witham e seus co-
laboradores em 2013 e a sua especificidade foi estudar
populacdes idosas (> 70 anos) com HTA sist6lica isola-
da e défice de vitamina D definido como valor inferior
a 30ng/dL." Trata-se de um estudo com uma popula-
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¢do bastante especifica, que suplementou um grupo
de 159 idosos com 100.000 Ul a cada trés meses durante
um ano. Nao foi observado qualquer efeito a nivel da
PAS (p=0,36) ou PAD (p=0,45).

Também o estudo de Forman e seus colaboradores,
em 2013, envolveu uma populagdo especifica: adultos
hipertensos afro-americanos.?*® Nesta populacdo sao
conhecidos os niveis mais baixos de vitamina D e a pre-
valéncia elevada de HTA em comparacdo com a raga
caucasiana. Neste estudo duplo-cego randomizado
com quatro bracgos de estudo foram suplementados
grupos com placebo, 1.000, 2.000 ou 4.000 Ul diarias de
colecalciferol em combina¢do com 200mg de célcio.
Foram incluidos 283 individuos e foi possivel observar
que a cada aumento de 1.000 UI didrias de colecalcife-
rol havia uma descida significativa da PAS (p=0,04), mas
ndo da PAD (p=0,37). Numa subandlise, os investiga-
dores decidiram excluir individuos que estivessem me-
dicados com anti-hipertensores para tentar minimizar
fatores confundidores. Neste subgrupo de 132 partici-
pantes verificou-se também uma diminuicdo da PAS de
magnitude semelhante (1,2mmHg), com aumentos de
1.000 UI diarias de colecalciferol, mas desta vez sem sig-
nificancia estatistica (p=0,24). Ao compararem qual-
quer dose de suplementacdo versus placebo verificou-
-se descida de PAS em cerca de 4,4mmHg, efeito que
atingiu significancia estatistica (p=0,07).

Ensaios clinicos aleatorizados

Relativamente aos ensaios clinicos foi possivel veri-
ficar alguma discrepancia relativamente aos resulta-
dos. Todos tinham como outcome a relagcao do valor
tensional com a suplementacdo com vitamina D; no
entanto, a metodologia e populagdes dos estudos eram
diferentes (Tabela 2).

O ECA de Gongalves e colaboradores é o mais re-
cente de todos, tendo sido realizado em 2020.* Este es-
tudo teve dimensdes pequenas, com apenas 11 parti-
cipantes envolvidos (idade superior a 60 anos). Um gru-
po realizou dose tinica de 200.000 UI de colecalciferol
e outro placebo. Ao fim de cinco dias foram feitas me-
dicdes e observou-se diminui¢do da PAS (127,8mmHg
para 122mmHg), mas sem significancia estatistica no
grupo de intervencao (p>0,05). Para além disso, os va-
lores retornaram a niveis de 129,1lmmHg ao 7.° dia de
medicdo, também sem significado estatistico. Este
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estudo apresenta vdrias limitacdes: amostra pequena,
populacao idosa com alteracdo no metabolismo e ab-
sorcdo de farmacos, bem como medi¢des dos niveis
tensionais em curtos periodos de tempo. De acordo
com os critérios da escala SORT trata-se de um ECA de
qualidade limitada, com um ntimero de participantes
muito pequeno, pelo que se atribui um NE 3.

Cherif e seus colaboradores realizaram um estudo
prospetivo em 2018, onde apenas foram incluidas mu-
lheres hipertensas (n=881) em pré e pés-menopausa,
sendo este o critério para a divisdo em dois grupos de
estudo.”? Em cada grupo foi definido um subgrupo de
mulheres que apresentavam défice de vitamina D (clas-
sificado como valores < 20ng/mL) e, neste subgrupo, as
mulheres foram suplementadas com 200.000 UI de co-
lecalciferol mensal durante 12 meses (novamente uma
dose de suplementacdo muito elevada, como no estu-
do de Mozaffari-Khosravi).”? Em relagdo ao grupo das
mulheres pré-menopéusicas verificou-se variabilida-
de da PAS a noite, sendo este valor mais baixo no gru-
po suplementado (p<0,02). Relativamente ao grupo de
mulheres p6s-menopdusicas, o grupo suplementado
demonstrou maior variabilidade dos valores de PAS du-
rante o dia, tendo-se encontrado correlagdo significa-
tiva (p<0,05). De acordo com os critérios da escala SORT
trata-se de um ECA de qualidade limitada, pelo que se
atribui um NE 2.

O ECA deJudd e seus colaboradores,? de 2010, foi um
estudo pequeno, com apenas nove adultos hipertensos
e afro-americanos, divididos em trés bracos de estudo
e que durou um més. Dois dos grupos foram suple-
mentados com diferentes formulacdes de vitamina D:
200.000 UI semanais de colecalciferol versus 0,5ug de
calcitriol (a forma ativa) bidiariamente. Os hipertensos
suplementados com calcitriol demonstraram uma di-
minuicao de 9% da PAS em comparacdo com o place-
bo (p<0,001), mas sem altera¢cdes na PAD. Uma sema-
na ap6s conclusao da terapéutica com calcitriol, a PAS
retornou a valores pré-suplementacao. Nao se verificou
reducdo dos valores tensionais tanto no grupo placebo
como no suplementado com colecalciferol. Um acha-
do interessante foi a reducdo significativa da frequén-
cia cardiaca no grupo do calcitriol em comparagdo com
o placebo (p<0,001). Devido ao curto periodo de tem-
po do estudo, bem como a pequena amostra popula-
cional, atribui-se a este estudo um NE 3.
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O estudo mais reconhecido relativamente a este
tema é o DayLight Trial (The Vitamin D Therapy in In-
dividuals at High Risk of Hypertension Trial) realizado
por Arora e seus colaboradores,? em 2015. Até a data, é
0 maior estudo prospetivo com uma amostra racial-
mente diversa, que testa o efeito da suplementacdo de
vitamina D na PA. Foram incluidos 534 individuos en-
tre os 18 e os 50 anos de idade, com valores baixos de
vitamina D (definidos como < 25ng/mL) e PAS entre 120
e 159mmHg. Os participantes foram divididos em gru-
pos com suplementacdo didria com alta dose de cole-
calciferol versus baixa dose diariamente durante seis
meses (4.000 UI e 400 UI, respetivamente). ApG4s seis
meses de suplementacdo verificaram-se diminuicées
maiores na PAS do grupo suplementado com baixa dose
em relacdo com o de alta dose (-1,6 vs -0,8mmHg, res-
petivamente), mas sem significancia estatistica
(p=0,71). Resultados semelhantes foram encontrados
para a PAD. Foi também estudada a eventualidade de
existirem maiores mudancas nos niveis tensionais, com
aumentos dos niveis de vitamina D ap6s suplementa-
¢do (independentemente da dose), mas nao foi encon-
trada qualquer relacdo. De acordo com os critérios da
escala SORT trata-se de um ECA de boa qualidade, pelo
que se atribui um NE 1.

CONCLUSOES

De acordo com a evidéncia atual disponivel pode
concluir-se que a suplementacdo de vitamina D em
doentes hipertensos poderd estar associada a melho-
ria do controlo dos valores tensionais; no entanto, ndo
parece ser para a populacdo em geral ou ter efeito a
longo prazo em morbi e mortalidade, sintomas ou qua-
lidade de vida (SORT C).

Nos estudos mencionados existe grande divisao
quanto aos resultados. Alguns demonstraram correla-
¢do entre suplementacdo e controlo de valores tensio-
nais nalgumas populacdes especificas,''” enquanto ou-
tros nao encontraram qualquer relacdo aparente.?'*
Existem estudos nao incluidos nesta revisao por ndo se
enquadrarem nos critérios PICO definidos; no entan-
to, com alguns resultados interessantes. Shiran e seus
colaboradores realizaram um estudo transversal, em
2019, usando dados de um estudo coorte feito ante-
riormente.? A populacgdo foi de 362 adultos com hiper-
tensao resistente (PA nao controlada com mais de trés



farmacos anti-hipertensores), em que 222 destes apre-
sentavam défice de vitamina D (definida como valor
<20ng/mL). Verificou-se, neste estudo, que o défice de
vitamina D estava associado com HTA resistente com
um odds ratio (OR) de 3,5, p=0,009. Levantou-se a hi-
pétese do défice de vitamina D nestes doentes poder
ocasionar uma HTA resistente, mas ndo foi feito qual-
quer outro estudo nesta drea para tentar reproduzir es-
tes resultados. Outros estudos, nomeadamente o de
Sluyter,?® em 2017, e o de Bressendorff e seus colabora-
dores,?” em 2016, tentaram verificar a existéncia de cor-
relacdo de um melhor controlo tensional com colecal-
ciferol, mas realizando medicoes de PA central e calcu-
los deresisténcias arteriais. Nenhum destes parametros
apresentou resultados com significancia estatistica.

Existem multiplos mecanismos pelos quais a vita-
mina D poderd diminuir a PA, incluindo efeitos no sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), hor-
mona paratiroideia (PTH), bem como modulacao dire-
tanos seus efeitos nas células lisas a nivel muscular.>>!
Contudo, parece que, em idades mais avangadas, onde
a HTA sistolica isolada é mais prevalente, esta nao se
deve a aumento dos valores de renina (o que acontece
em idades mais jovens).'” Apresentando a¢ées em mul-
tiplas células no organismo humano, e estando rela-
cionado com aumento da rigidez vascular, faz sentido
tentar encontrar uma correlacao com os seus potenciais
beneficios para o controlo da HTA.26%7

Apesar da globalidade dos estudos constituirem es-
tudos bem desenhados, estes possuem limitacdes. Em
primeiro lugar verificou-se a existéncia de estudos com
populacdes distintas, ndo s6 pela raca, mas também
pela idade, diferentes comorbilidades e outras patolo-
gias concomitantes. O uso de firmacos anti-hiperten-
sores ou outros, relativos a outras patologias, poderd ter
interferido nos resultados de alguns estudos. Também
a definicdo de défice de vitamina D ndo era concor-
dante nos diferentes estudos, ao mesmo tempo que a
medicdo das PA na maioria dos estudos poderia ser
comprometida pela conhecida HTA da bata-branca.

Na perspetiva dos autores, esta revisdo pretende ndao
s6 alertar para uma possivel associacdo, ainda pouco
debatida, entre a suplementacdo de vitamina D e o con-
trolo tensional de doentes hipertensos, mas funda-
mentalmente tem como objetivo sensibilizar todos os
profissionais de satiide para encontrar estratégias e efei-

tos sinérgicos, para além do ambito exclusivo da hi-
pertensdo arterial, que ajudem estes doentes a conse-
guirem melhorar os seus valores tensionais.

Futuramente serdo necessarios estudos de maiores
dimensdes, com metodologia mais homogénea, de
modo a estabelecer com maior forca a associacdo en-
tre a suplementacao com vitamina D na populacdo de
hipertensos e melhoria dos valores tensionais. Um
grande estudo randomizado com cerca de 20.000 par-
ticipantes estd a decorrer nos Estados Unidos.? O re-
crutamento teve inicio em 2010 e tem como objetivo
avaliar o impacto de suplementac¢do de colecalciferol
em alta dose (2.000 Ul/diéria) em outcomes cardiovas-
culares e neoplésicos aolongo de cinco anos. Para além
disso, cerca de 1.000 dos participantes terdo avaliacoes
da PA de 24 horas no inicio do estudo e ao fim de dois
anos. O lancamento dos resultados deste estudo (The
VITAL study — NCT01169259) estd previsto para no-
vembro de 2020.
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ABSTRACT

SUPPLEMENTATION WITH VITAMIN D AND BLOOD PRESSURE CONTROL: EVIDENCE-BASED REVIEW
Objective: Vitamin D has many cardiovascular pleiotropic effects and its deficit seems to be associated with several cardio-
vascular diseases. The relationship between vitamin D supplementation and blood pressure values of hypertensive patients is
controversial. The purpose of this review is to find evidence for the association between vitamin D supplementation for hyper-
tensive adults and control of their blood pressure values.

Data sources: National Guideline Clearinghouse, National Institute for Health and Care Excellence, Canadian Medical Association
Practice Guidelines Infobase, The Cochrane Library, Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness, Bandolier, Evidence-Based
Medicine Online, and PubMed.

Review method: A search for meta-analyzes (MA), systematic reviews, randomized controlled trials (RCT), and clinical guideli-
nes published between June 2010 and June 2020, in Portuguese and English, was performed using the terms MESH Cholecal-
ciferol, Blood pressure, and Vitamin D. To stratify the level of recommendation was used the Strength of Recommendation Ta-
xonomy, of American Academy of Family Physicians.

Results: One hundred and twenty-three articles were found and two MA and four RCT were selected. MA shows concordant
results: there was no evidence of a statistically significant decrease in BP when supplemented with cholecalciferol, however,
this was demonstrated when interventions for specific groups were adjusted, such as patients over 50 years old, obesity or high
supplementation doses (> 800Ul/day). Regarding the RCT, only two of them found relationships with statistical significance,
while the remaining two failed to demonstrate a causal correlation.

Conclusions: The evidence of the association between cholecalciferol supplementation in hypertensive patients and blood pres-
sure control is unclear. Some studies have been able to demonstrate that in specific populations it seems to act as an adjunct
in the treatment of hypertension (SORT C).

Keywords: Cholecalciferol; Arterial hypertension; Supplementation.
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