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CEREBRAL ISQUEMICO EM 116 655 INDIVIDUOS DA
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RESUMO

Os pacientes com deficiéncia de vitamina D tém maior morbidade e mortalidade cardiovascular (CV). Estudos observacio-
nais indicaram que baixas concentragbes plasmaticas de vitamina D (25 (OH) D) no plasma, usualmente utilizadas para avaliar
o status da vitamina D, estdo associadas com pressao arterial (PA) aumentada, hipertensao e acidente vascular cerebral (AVC)
isquémico embora ainda nao esteja esclarecido se essas associagoes sao causais.

Além disso, um estudo mendeliano randomizado mostrou um risco aumentado de hipertensdo com a vitamina D geneti-
camente baixa. Entretanto, estudos clinicos randomizados demonstraram um efeito menor ou nenhum da suplementacao de
vitamina D na reducado da PA e risco de doenca CV.

O presente estudo avaliou um total de 116 655 individuos brancos descendentes de dinamarqueses da populagao geral que
foram submetidos a genotipagem para variantes genéticas DHCR7 e CYP2R1 afetando concentragbes plasmaticas de vitamina
D; 35517 tinham dosagens plasmadticas da vitamina D. Os desfechos primdrios foram PA, hipertensao arterial e AVC isquémico.
O acompanhamento médio (mediana) do AVC isquémico incidente foi de 9,3 anos (variagdo de 1 dia a 33,6 anos). O escore
do alelo DHCR? / CYP2R1 foi como esperado associado a menor concentracao de vitamina D (F = 328 e R2 = 1,0%).

Os desfechos clinicos foram separados em trés categorias conforme a concentragao de vitamina D: <25 nmol/L (deficiéncia),
25-49 nmol/L (insuficiéncia) e niveis normais de vitamina D (= 50 nmol/L).

Todas as analises foram ajustadas por idade, sexo, nivel escolaridade. Anélise observacional foi ajustada para condicao
de tabagismo, tabagismo cumulativo, consumo de élcool, tempo de lazer, atividade fisica, indice de massa corpérea, renda,
diabetes, relagdo do ndo HDL com o HDL-colesterol, antecedentes familiares de AVC (pais) e fibrilagao atrial, més e ano
da amostra de sangue. As caracteristicas dos individuos incluidos no estudo observacional e genético foram comparaveis.

Concentragoes decrescentes de vitamina D menores que 50 nmol/L apresentaram aumento quase linear na PA, hipertensao
arterial e AVC isquémico. Uma concentragao de vitamina D inferior a 10 nmol/L geneticamente determinada foi associada
com aumento de 0,68 (intervalo de confianca de 95% [IC], 0,20-1,17) mmHg na PA sistélica e com aumento de 0,36 (95% IC,
0,08-0,63) mmHg na PA diastélica com estimativa observacional correspondente de 0,58 (95% IC, 0,50-0,68) e 0,40 (95% IC,
0,35-0,45) mmHg. O odds ratio para hipertensao arterial foi de 1,02 (IC 95%, 0,97-1,08) para uma concentragdo de vitamina
D inferior a 10 nmol/L geneticamente determinada com um correspondente odds ratio observacional de 1,06 (95% IC, 1,05-
1,07). O odds ratio para AVC isquémico foi de 0,98 (IC 95%, 0,86-1,13) para uma diminuigdo de 10 nmol/L geneticamente
determinada de vitamina D com uma odds ratio observacional correspondente de 1,03 (95% IC, 1,01-1,05).

Baixa concentracbes genética e observacional de vitamina D foram associadas com PA mais alta, assim como com hiper-
tensdo arterial consistente com relagdes causais. Como a baixa concentragao de vitamina D observacional, mas nao genética,
foi associada ao AVC isquémico, e como os |Cs se sobrepdem, os autores ndo puderam apoiar nem excluir uma relagdo causal.

COMENTARIOS PA alta, hlpertens;ao e AVC isquémico. Primeiro, em ;inallse
observacional, foi testada a associacdo de concentragoes de
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com concentragdes plasméticas de vitamina D e com PA,
hipertensao e AVC isquémico; e quarto, se os gendtipos
selecionados estavam associados a PA, hipertensdao e AVC
isquémico consistentes com seu efeito nas concentragdes de
vitamina D pela analise da variavel instrumental.

Este estudo analisado mostrou que baixas concentragoes
de vitamina D genética e observacional foram associadas com
PA mais alta, bem como com hipertensdo consistente com
relagdes causais. Como a baixa concentracdo de vitamina
D observacional, mas nao genética, foi associada ao AVC
isquémico, e como os ICs se sobrepéem, ndo foi possivel
estabelecer nem excluir uma relacdo causal. Assim, o estudo
indica a necessidade de grandes estudos e maiores ensaios
de intervencao randomizados que investiguem os efeitos da
vitamina D no AVC isquémico. No entanto, dados os modes-
tos efeitos do nivel de vitamina D na PA, os resultados nao
suportam uma recomendagdo clara de suplementagao de
vitamina D para reduzir a PA na prevengdo de complicagoes
cardiovasculares, tais como o AVC isquémico.

Os resultados do presente estudo estdo em desacordo com
recentes ensaios de intervengao randomizados nao mostrando
nenhum efeito da suplementagao de vitamina D sobre a PA
em normotensos e hipertensos. Isso poderia ser explicado pelo
fato de ter havido uma associagao nao linear da concentracao
de vitamina D com a PA, onde a associacao inversa estava
principalmente presente para vitamina D <50 nmol/L com
uma média estimada de efeito de aumento de + 0,5 mmHg
na PA a cada 10 nmol/L de reducdo na vitamina D. Assim,
pouco efeito é esperado com vitamina D> 50 nmol/L, e o
tamanho da amostra necessario para mostrar uma mudanca
de 1T mm Hg na PA sistélica com 80% de poder em ensaios
de intervengao randomizados seria de aproximadamente
3000 pessoas (com base nos dados do estudo DAYLIGHT [The
Vitamin D Therapy in Individuals at High Risk ofHypertension
Trial]. O qual mostrou que a suplementacao de vitamina D nao
reduziu a pressao arterial em pré-hipertensos e hipertensos
estagio 1 com deficiéncia de vitamina D. Além disso, embora
aimplicagao de um achado positivo em um estudo de rando-
mizagao mendeliana seja a presenga de causalidade, deve ser
lembrado que o cenario de um estudo de intervengao rando-
mizado é diferente, e foi investigada a exposi¢do ao longo da
vida para vitamina D baixa e nao intervengao a curto prazo.
No entanto, um estudo randomizado mendeliano prévio
também mostrou um efeito de concentragao de vitamina D
geneticamente baixa na PA alta e hipertensao, indicando que
esses achados sao robustos. A classificacdo randomizada das
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variantes genéticas ocorre durante a formagao dos gametas,
desta forma as variantes genéticas permitem uma analise
menos susceptivel de confusdo.

Estudos observacionais mostraram que alguns fatores de
risco para AVC isquémico tais como obesidade, perfil lipidico
aterogénico podem estar associados ocasionalmente com bai-
xa concentracao de vitamina D. Varios mecanismos tem sido
propostos para relacionar a baixa concentragao de vitamina
D com estas alteracoes, tais como o efeito no sistema renina
angiotensina, espessura e dureza da parede arterial. A PA é
afetada pela concentragdo de horménio da paratireoide e calcio
que sao suprimidos ou aumentados com a suplementacao da
vitamina D mostrando que ela pode ter efeitos indiretos na PA.

Em uma metanalise realizada com 27 estudos com 3092
participantes, nenhum efeito da suplementagdo da vitamina
D foi observado na PA sistélica (tamanho do efeito, 0,0 [95%
Cl,-0,8a0, 8l mm Hg; P=.97; 12=21%) ou na PA diastélica
(tamanho do efeito, -0.1[95% Cl, -0.6 a 0.5] mm Hg; P=.84;
12=20%). Resultados similares foram encontrados analisando
dados de cada paciente individualmente para PA sistlica (ta-
manho do efeito, -0, 5 [95% Cl, -1, 3 a 0, 4] mm Hg; P=.27;
12=0%) e PA diastélica (tamanho do efeito, 0, 2 [95% ClI, -0,
3 a0, 7] mm Hg; P=.38; 12=0%). Os autores chegaram a
conclusao semelhante ao trabalho analisado em que a su-
plementagao de vitamina D foi ineficaz para reduzir a PA e
assim ndo poderia ser usado como agente anti-hipertensivo.

Embora se saiba que a concentragao de vitamina D varia
com a exposigao ao sol e a cor da pele e somente tenham sido
estudados brancos dinamarqueses, os achados potencialmente
limitam o estudo para outras regides geograficas.

Recentemente a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/
Medicina Laboratorial (SBPC/ML) anunciou a mudanca do
valor de referéncia da vitamina D. O valor considerado nor-
mal era acima de 30 ng/mL, porém, atualmente estao sendo
aceitos valores a partir de 20 ng/mL. O posicionamento apés
a alteragao é de que: maior do que 20 ng/mL é o desejavel
para populagao geral saudavel; entre 30 e 60 ng/mL é o
recomendado para grupos de risco como idosos, gestantes,
pacientes com osteomaldcia, raquitismos, osteoporose, hiper-
paratireoidismo secundario, doencas inflamatérias, doencas
autoimunes e renal cronica e pré-baridtricos; entre 10 e 20 ng/
mL é considerado baixo com risco de aumentar remodelacao
Ossea e, com isso, perda de massa 6ssea, além do risco de
osteoporose e fraturas; menor do que 10 ng/mL muito baixa
e com risco de evoluir com defeito na mineralizagao 6ssea,
que é a osteomaldcia, e raquitismo.
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