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revisão

Vitamina D e doenças 
endocrinometabólicas
Vitamin D and endocrine diseases

Natielen Jacques Schuch1, Vivian Cristina Garcia1, Ligia Araújo Martini1

Resumo
Atualmente, a insuficiência/deficiência de vitamina D tem sido considerada um problema de 
saúde pública no mundo todo, em razão de suas implicações no desenvolvimento de diver-
sas doenças, entre elas, o diabetes melito tipo 2 (DMT2), a obesidade e a hipertensão arterial.  
A deficiência de vitamina D pode predispor à intolerância à glicose, a alterações na secreção de in-
sulina e, assim, ao desenvolvimento do DMT2. Esse possível mecanismo ocorre em razão da pre-
sença do receptor de vitamina D em diversas células e tecidos, incluindo células-β do pâncreas, 
no adipócito e no tecido muscular. Em indivíduos obesos, as alterações do sistema endócrino 
da vitamina D, caracterizada por elevados níveis de PTH e da 1,25(OH)2D3 são responsáveis pelo 
feedback negativo da síntese hepática de 25-OHD3 e também pelo maior influxo de cálcio para o 
meio intracelular, que pode prejudicar a secreção e a sensibilidade à insulina. Na hipertensão, a 
vitamina D pode atuar via sistema renina-angiotensina e também na função vascular. Há evidên-
cias de que a 1,25(OH)2D3 inibe a expressão da renina e bloqueia a proliferação da célula vascular 
muscular lisa. Entretanto, estudos prospectivos e de intervenção em humanos que comprovem 
a efetividade da adequação do status da vitamina D sob o aspecto “prevenção e tratamento de 
doenças endocrinometabólicas” são ainda escassos. Mais pesquisas são necessárias para se ga-
rantir o benefício máximo da vitamina D nessas situações. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(5):625-33.

Descritores
Vitamina D; diabetes melito; obesidade; hipertensão

Abstract
Vitamin D insufficiency/deficiency has been worldwide reported in all age groups in recent years. 
It has been considered a Public Health matter since decreased levels of vitamin D has been re-
lated to several chronic diseases, as type 2 diabetes mellitus (T2DM), obesity and hypertension. 
Glucose intolerance and insulin secretion has been observed during vitamin D deficiency, both 
in animals and humans resulting in T2DM. The supposed mechanism underlying these findin-
gs is presence of vitamin D receptor in several tissues and cells, including pancreatic β-cells, 
adipocyte and muscle cells. In obese individuals, the impaired vitamin D endocrine system, 
characterized by high levels of PTH and 1,25(OH)2D3 could induce a negative feedback for the 
hepatic synthesis of 25(OH)D and also contribute to a higher intracellular calcium, which in turn 
secrete less insulin and deteriorate insulin sensitivy. In hypertension, vitamin D could act on 
renin-angiotensin system and also in vascular function. Administration of 1,25(OH)2D3 could de-
creases renin gene expression and inhibit vascular smooth muscle cell proliferation. However, 
prospective and intervention human studies that clearly demonstrates the benefits of vitamin D 
status adequacy in the prevention and treatment of endocrine metabolic diseases are lacking. 
Further research still necessary to assure the maximum benefit of vitamin D in such situations. 
Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(5):625-33.
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Vitamina D, novos horizontes

A atuação da vitamina D em processos metabólicos é 
pesquisada desde o século 17 e foi objeto de prê-

mio Nobel em 1938 (1). Atualmente, são conhecidos 
aproximadamente 41 metabólitos da vitamina D e um 
hormônio principal, a 1,25(OH)2D3, que atua como 
ligante para o fator de transcrição nuclear VDR (do 
inglês vitamin D receptor, receptor da vitamina D), 
regulando a transcrição gênica e a função celular em 
diversos tecidos. Há evidências de que 3% do genoma 
humano seja regulado pela 1,25(OH)2D3 (1). 

A vitamina D é bastante conhecida pela sua função 
no desenvolvimento e na manutenção do tecido ósseo, 
bem como pela manutenção da homeostase normal do 
cálcio e do fósforo. Porém, evidências recentes sugerem 
o envolvimento dessa vitamina em diversos processos 
celulares vitais, como: diferenciação e proliferação ce-
lular, secreção hormonal (por exemplo: insulina), assim 
como no sistema imune e em diversas doenças crônicas 
não transmissíveis (1-5). 

Na maioria dos indivíduos, a síntese cutânea é a 
principal fonte de vitamina D, sendo o restante obtido 
pela alimentação e pelo uso de suplementos (2). Após 
a síntese cutânea, a vitamina D entra na circulação e é 
transportada para o fígado, unida à proteína ligante da 
vitamina D (DBP). No fígado, ocorre a primeira hidro-
xilação para a 25(OH)D, que será secretada no plasma. 
Para se tornar ativa, a 25(OH)D é metabolizada pela en-
zima 25-hidroxivitamina D 1α-hidroxilase (CYP27B1) 
nos rins, formando 1,25(OH)2D3. A produção desse 
metabólito é controlada principalmente pela concentra-
ção de paratormônio (PTH), cálcio e fósforo séricos. 

Os efeitos biológicos da forma ativa da vitamina D 
são mediados pelo VDR, presente nos principais sítios 
de ação da vitamina D, como rim, glândulas parati-
reoides, intestino e osso. No núcleo das células-alvo, 
a 1,25(OH)2D3 se associa ao VDR. Esse complexo se 
liga ao receptor de ácido retinoico (RXR), formando 
heterodímeros que atuam nos elementos-resposta da 
vitamina D (VDRE), iniciando, assim, a cascata de inte-
rações moleculares que modulam a transcrição de genes 
específicos (3).

Apesar de o rim ser o principal sítio de hidroxila-
ção para a forma ativa da vitamina D, a presença de 
CYP27B1 e do VDR foi identificada em outros teci-
dos, como próstata, mama, cólon, pâncreas e células do 
sistema imune. Acredita-se, porém, que a hidroxilação 
extrarrenal tenha efeito autócrino e parácrino local e 
não faça parte da circulação (6). 

O nível individual do status da vitamina D é mensura-
do por meio dos níveis plasmáticos da 25(OH)D. A for-
ma biologicamente ativa da vitamina D, 1,25(OH)2D3, 
não é indicada para esse propósito devido a razões como: 
a) os níveis plasmáticos da 1,25(OH)2D3 são rigidamen-
te mantidos em concentração normais; b) os níveis plas-
máticos de 25(OH)D são aproximadamente cem vezes 
maiores do que os de 1,25(OH)2D3; c) a hidroxilação 
da 25(OH)D a 1,25(OH)2D3 ocorre em diversos teci-
dos, cobrindo as necessidades locais; e d) a meia-vida 
da 1,25(OH)2D3 é de aproximadamente seis horas, en-
quanto a da 25(OH)D, de duas a três semanas (7).

Os níveis séricos tidos como adequados ou não ainda 
são muito discutidos na literatura. Hollis (8) considera 
que o nível ótimo de vitamina D seria aquele necessário 
para manter o PTH em níveis adequados, visto que a 
deficiência de vitamina D leva à diminuição do cálcio 
sérico, o qual, em consequência, estimula as glândulas 
paratireoides a liberar o PTH, a fim de elevar a reab-
sorção renal e óssea do cálcio (8). Neste sentido, vários 
estudos têm encontrado um platô de absorção de cálcio 
e níveis adequados de PTH, com níveis de 25(OH)D 
próximos a 50 nmol/L (9-11). 

Revisando estudos sobre os pontos de corte da vitami-
na D, Grant e Holick, em 2005 (12), propuseram que a 
concentração abaixo de 50 nmol/L seja considerada como 
deficiência de vitamina D; as concentrações entre 50 e 80 
nmol/L seriam indicadoras de insuficiência. Os valores 
de 25(OH)D normalmente são expressos em nmol/L 
ou ng/mL (1 ng/mL corresponde a 2,496 nmol/L). Os 
pontos de corte estão ilustrados na tabela 1.

Tabela 1. Indicadores de saúde para vários níveis séricos da 25-OHD3

25-OHD3 (ng/mL) 25-OHD3 (nmol/L) Indicador de saúde

< 20 > 50 Deficiência

20-32 50-80 Insuficiência

32-100 80-250 Suficiência

54-90 135-225 Normal em países ensolarados

> 100 > 250 Excesso

> 150 > 325 Intoxicação

Adaptado de Grant e Holick (12).

Atualmente, a insuficiência/deficiência de vitamina 
D tem sido considerada um problema de saúde pública 
no mundo todo, em razão de suas implicações no desen-
volvimento de diversas doenças (3). Em 2008, a publica-
ção referente ao 22nd Marabou Symposium: the changing 
faces of vitamin D relatou insuficiência de vitamina D em 
1 bilhão de indivíduos ao redor do mundo (4).
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Apesar da suposta maior exposição solar em nosso 
meio, concentrações insuficientes de 25(OH)D sérica 
são também reportadas. Saraiva e cols. (13) e de Souza 
Genaro e cols. (14) encontraram concentrações inade-
quadas em 42% de idosos na cidade de São Paulo e em 
24% de mulheres com osteoporose. Em adolescentes 
saudáveis e adultos jovens, a prevalência foi de 60% e 
50%, respectivamente (15,16).

O marcante número de publicações que identificam 
uma inadequação na concentração sérica de vitamina D 
em todo o mundo tem despertado o interesse de pes-
quisadores, que frequentemente identificam a relação 
dessa vitamina não somente com a osteoporose, mas 
também com o desenvolvimento de doenças endocri-
nometabólicas (5,6,17). Este artigo revisou as evidên-
cias sobre a participação da vitamina D nessas doenças, 
assim como elucidou os prováveis mecanismos de ação.

Diabetes melito

É bem conhecida a relação do cálcio sérico e do PTH com 
o desenvolvimento do diabetes melito tipo 2 (DMT2) 
(18); entretanto, atualmente, estudos em humanos su-
gerem que a 25(OH)D pode atuar como potente agente 
modificador do risco para o aparecimento dessa doença 
(19,20). Estudos clínicos e epidemiológicos confirmam 
essa hipótese, pois demonstram que indivíduos com re-
dução na concentração de 25(OH)D sérica apresentam 
maior risco para desenvolver DMT2 (21,23).

O desenvolvimento de DMT2 envolve alterações na 
função das células-β do pâncreas e resistência periférica 
à ação da insulina. A 25(OH)D pode atuar nesses me-
canismos em virtude da presença (VDR) nas células-β e 
de proteínas ligadoras de cálcio dependente de vitamina 
D (DBP) no tecido pancreático (24).

A vitamina D pode afetar a resposta insulínica ao es-
tímulo da glicose direta ou indiretamente (25). O efeito 
direto parece ser mediado pela ligação da 1,25(OH)2D3 

ao VDR da célula-β. Alternativamente, a ativação da 
vitamina D pode ocorrer dentro das células-β pela enzi-
ma 1α-hidroxilase, expressa nessas células (26). 

O efeito indireto é mediado pelo fluxo de cálcio 
intra e extracelular nas células-β. Zemel (17) demons-
trou que o aumento na 1,25(OH)2D3 e no PTH in-
duz maior influxo de cálcio para o interior das células. 
Como a secreção de insulina é um processo cálcio-de-
pendente mediado pela 1,25(OH)2D3 e pelo PTH, o 
aumento nas concentrações destes, devido à insuficiên-
cia de 25(OH)D, pode reduzir a capacidade secretora 

dessas células (25,27). Adicionalmente, a deficiência de 
25(OH)D parece dificultar a capacidade das células-β 
na conversão da pró-insulina à insulina (28,29). 

Com relação à ação da 25(OH)D na resistência à 
insulina, os efeitos podem também ser diretos (via es-
tímulo da vitamina D para expressão do receptor da 
insulina, aumentando, assim, a resposta insulínica ao 
estímulo da glicose) ou indiretos (via concentração de 
cálcio intracelular) (30). O cálcio intracelular é essencial 
para mediar a resposta insulínica nos tecidos muscular 
e adiposo; desse modo, alterações na concentração de 
cálcio nesses tecidos podem contribuir para elevar a re-
sistência periférica à ação da insulina, via redução da 
transdução de sinal e redução na atividade do trans-
portador de glicose 4 (GLUT-4) (23). De fato, alguns 
autores (22,31), mas não todos (32), encontraram as-
sociação inversa entre o status da vitamina D e/ou do 
cálcio à resistência à insulina.

Evidências em estudos in vivo e em humanos

Ismail e Namala (27) demonstraram em ratos Wistar 
que uma dieta deficiente em vitamina D prejudica a to-
lerância à glicose, causando a alteração da sensibilidade à 
insulina. Em camundongos com VDR inativo nas ilho-
tas pancreáticas, observou-se diminuição na tolerância à 
glicose, quando eles eram submetidos à sobrecarga oral 
ou subcutânea de glicose. Adicionalmente, os autores 
observaram diminuição no mRNA da insulina (25). Por 
outro lado, Mathieu e cols. (33) não encontraram o 
mesmo efeito. Esses resultados controversos podem ser 
atribuídos às diferentes linhagens genéticas usadas para 
gerar esses animais sem VDR.

Em humanos, há também evidências da associação 
inversa entre resistência à insulina e 25(OH)D. Alguns 
autores (34,35) observaram reduzidas concentrações 
séricas de 25(OH)D em indivíduos com intolerância à 
glicose e/ou com diabetes. Chiu e cols. (22) avaliaram 
a associação entre 25(OH)D sérica e sensibilidade à in-
sulina e função das células-β, por meio da técnica do 
clamp de insulina em indivíduos saudáveis, além de de-
monstrar correlação positiva entre 25(OH)D e o índice 

de sensibilidade à insulina. Liu e cols. (36), analisando 
a existência de relação entre 25(OH)D e resistência à 
insulina representada pelo modelo de avaliação da ho-
meostase da sensibilidade à insulina (HOMA-IR) e o ín-
dice de sensibilidade à insulina (ISI0-120) em 808 partici-
pantes não diabéticos do Framingham Offspring Study, 
encontraram que as concentrações séricas de 25(OH)
D foram inversamente associadas às concentrações de 
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glicemia de jejum, insulina de jejum e HOMA-IR.  
A concentração de 25(OH)D foi positivamente associa-
da com ISI0-120, adiponectina e colesterol de alta densi-
dade (HDL) e inversamente associada a triacilgliceróis.

Corroborando esses dados, estudo de coorte reali-
zado na Finlândia comprovou associação inversa entre 
25(OH)D e o risco de desenvolvimento de DMT2. 
Matilla e cols. (37), avaliando 4.423 indivíduos de am-
bos os sexos e idade média entre 40 e 69 anos, com o 
objetivo de determinar a incidência de DMT2, encon-
traram risco relativo para desenvolver diabetes melito 
de 0,7 (IC 95% 0,42-1,16; P trend = 0,07), ajustado 
para índice de massa corpórea (IMC), exercício nas ho-
ras de lazer, fumo e nível educacional, quando compa-
rados o maior e o menor quintil de concentrações de 
25(OH)D.

Evidências de estudos de intervenção

Resultados de estudos referentes à suplementação com 
25(OH)D sugerem melhora na secreção de insulina em 
indivíduos com DMT2. Borissova e cols. (38) obser-
varam que o aumento na 25(OH)D sérica de 10 para 
30 ng/mL pode melhorar a sensibilidade à insulina em 
60%. Outros pesquisadores confirmam que a suple-
mentação de 25(OH)D em humanos pode aumentar 
a secreção de insulina estimulada em resposta à carga 
de glicose oral em pacientes com DMT2 (sem glicemia 
de jejum alterada) em adultos saudáveis não diabéticos 
e em indivíduos com deficiência de vitamina D sem 
DMT2 estabelecida (22,32).

Pittas e cols. (39), analisando a população do Nur-
ses’ Health Study, com 84 mil mulheres sem história de 
DMT2 no início do estudo, encontraram incidência de 
4.843 casos de diabetes decorridos 20 anos nessa po-
pulação. O risco relativo para DMT2 foi de 0,87 (IC 
95% 0,75-1,00; P trend = 0,04), quando comparada a 
maior (800UI) com a menor (400UI) concentração de 
suplementação de 25(OH)D.

De fato, a suplementação de vitamina D em concen-
tração de 400UI também não mostrou efeito positivo 
na prevenção de DMT2 no Women’s Heatlth Initiati-
ve, estudo prospectivo placebo-controlado com 33.951 
mulheres, durante sete anos (40).

Em 2007, uma metanálise de estudos clínicos e ob-
servacionais sobre o papel da 25(OH)D e do cálcio em 
relação ao DMT2 foi realizada. Os estudos observacio-
nais demonstram que o baixo status de 25(OH)D, cálcio 
e derivados do leite está relacionado à maior prevalência 
de DMT2 e síndrome metabólica. Nos indivíduos com 

maiores concentrações de 25(OH)D, a razão de chance 
para desenvolver DMT2 foi de 0,36 (IC95% = 0,16-
0,80), quando estes foram comparados aos indivíduos 
com menores concentrações. O mesmo fator protetor 
esteve presente para a incidência de DMT2, em que a 
razão de chance foi 0,82 (IC95% = 0,72-0,93). Além 
disso, os estudos de intervenção sugerem que a suple-
mentação de 25(OH)D e/ou cálcio parece ser impor-
tante para a prevenção de DMT2, particularmente em 
indivíduos com intolerância à glicose (23).

Comparação dos efeitos da vitamina D com 
mudanças no estilo de vida e medicamentos no 
controle glicêmico

Utilizando dados de estudo de suplementação com 
700UI de vitamina D3 e 500 mg de cálcio, durante três 
anos, em mulheres com mais de 65 anos, Pittas e cols. 
(41) demonstraram redução na glicemia de jejum seme-
lhante à observada no estudo de prevenção de diabe-
tes do Diabetes Prevention Program (DPP) por meio 
de mudanças do estilo de vida e também pelo uso da  
metformina (42). Esses dados estão ilustrados na figura 1.

Apesar da semelhança na concentração da glicemia de 
jejum, ainda são necessários estudos futuros que compa-
rem o efeito da adequação do status da vitamina D somado 
às mudanças no estilo de vida na prevenção do DMT2.

Vitamina D em doenças endocrinometabólicas

Figura 1. Vitamina D – Cálcio vs. intervenção para prevenção do diabetes tipo 2. 
(Adaptado de Pittas e cols. (23).

Em resumo, os resultados dos estudos sobre os efei-
tos da vitamina D no diabetes melito evidenciam que a 
deficiência de 25(OH)D altera a síntese e a secreção de 
insulina, tanto em modelos animais como em humanos. 
Além disso, a deficiência dessa vitamina parece acarretar 
a intolerância à glicose e a secreção de insulina preju-
dicada e contribuir para o maior risco de DMT2. En-
tretanto, o diabetes melito é uma doença multifatorial, 
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cuja prevenção envolve alterações significantes no estilo 
de vida, como adequação na alimentação e na prática de 
atividade física. As recentes evidências da participação 
da vitamina D nos processos de secreção e ação da insu-
lina e no controle glicêmico sugerem que a vitamina D 
deve ser mais um fator considerado tanto na prevenção 
como no tratamento do diabetes melito. 

Obesidade

Reduzidas concentrações de 25(OH)D são frequente-
mente observadas em indivíduos obesos (43-47). Espe-
cula-se que a insuficiência de vitamina D não seja apenas 
consequência da menor exposição solar em obesos, mas 
também um dos fatores que desencadeia o acúmulo de 
gordura corporal.

Evidências sugerem que uma das causas da deficiên-
cia de 25(OH)D em indivíduos obesos e com DMT2 
possa estar ligada ao depósito de vitamina D nos adipó-
citos, diminuindo a sua biodisponibilidade e acionando 
o hipotálamo para desenvolver uma cascata de reações 
que resulta no aumento da sensação de fome e na dimi-
nuição do gasto energético (48). Tal situação também 
gera aumento nos níveis de PTH, consequente diminui-
ção da sensibilidade à insulina e aumento desproporcio-
nal na concentração de cálcio intracelular (44,49-52). 

Evidências em estudos epidemiológicos

Correlação negativa entre gordura corporal total com 
concentração sérica de 25(OH)D foi demonstrada em 
estudos de base populacional. Tal correlação permane-
ceu significante, mesmo após o ajuste para idade, esta-
ção do ano, ingestão de vitamina D e raça (43,44). 

Snidjer e cols. (44), no Longitudinal Aging Study 
Amsterdam (LASA), observaram que a soma das dobras 
cutâneas e o percentual de gordura corporal estiveram 
fortemente associados à baixa concentração de 25(OH)
D e à maior concentração de PTH.

A hipótese de que indivíduos obesos apresentam 
maiores concentrações de PTH foi confirmada por Bell 
e cols. (45). Maior secreção de PTH é sinal para hidro-
xilação da forma ativa da vitamina D. Os autores suge-
rem que, devido à elevação na 1,25(OH)2D3, ocorra 
feedback negativo à síntese hepática de 25(OH)D. 

Posteriormente, estudo avaliando as concentrações 
de micronutrientes em homens e mulheres que partici-
param do National Health and Nutrition Examination 
Survey III (NHANES III) demonstrou que somen-
te nas mulheres pré e pós-menopausadas (n = 8.137) 

houve associação negativa da vitamina D com o IMC 
(46). Entretanto, associação da relação entre obesidade 
e PTH não foi demonstrada.

Evidências in vivo e in vitro

Foi demonstrado que, em culturas de adipócitos, o 
PTH (47) e a 1,25(OH)2D3 podem elevar a concen-
tração de cálcio intracelular, fato que impede a lipólise 
induzida por catecolaminas e promove a expressão do 
ácido graxo sintase, contribuindo para o acúmulo de 
gordura (48). 

Recentes estudos feitos com modelos de culturas de 
pré-adipócitos de camundongos levantaram a hipótese 
de que o papel da 25(OH)D na inibição da adipogêne-
se é mediado em nível molecular por meio da inibição 
do VDR e da expressão do regulador-mestre da adi-
pogênese (PPARγ), reduzindo, consequentemente, sua 
atividade (49). No entanto, estudos realizados há mais 
de 20 anos indicaram que culturas de pré-adipócitos 
tratados com 1,25(OH)2D3 tiveram sua diferenciação 
para adipócito afetada. Esse estudo mostrou que con-
centrações nanomolares de 1,25(OH)2D3 podem inibir 
a adipogênese e reduzir o acúmulo de triacilglicerol em 
até 50%, em comparação com as células-controle dife-
renciadas (24). Essas descobertas são condizentes com 
a ideia de que qualquer influência da 1,25(OH)2D3 na 
adipogênese poderia ser exercida antes da transição de 
pré-adipócito para o adipócito, quando existe maior 
disponibilidade de VDR. Essa importante observação 
sugere também que o papel principal da 1,25(OH)2D3 
na adipogênese parece ser a supressão de um evento 
molecular-chave primário ou anterior no processo de 
diferenciação do pré-adipócito (49). 

De fato, Blumberg e cols. (50), utilizando uma li-
nhagem de células de pré-adipócitos 3T3-L15B2, de-
monstraram que o tratamento com a 1,25(OH)2D3 ini-
biu parcialmente a formação endógena de ligantes de 
PPARγ. Assim, com a redução da expressão do PPARγ 
e consequente diminuição de sua atividade na presen-
ça de 1,25(OH)2D3, ocorre inibição da adipogênese. 
Contudo, pesquisas adicionais são necessárias para me-
lhor esclarecer o decréscimo de PPARγ na presença de 
1,25(OH)2D3 e investigar a extensão da interação entre 
VDR e PPARγ em pré-adipócitos in vivo (49).

Evidências em estudo de suplementação

Caan e cols. (51), analisando dados de 36.282 mulhe-
res na pós-menopausa com idade entre 50 e 79 anos 
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participantes do Women’s Health Initiative (WHI), 
encontraram menor ganho de peso durante o uso de 
suplementação (1.000 mg de cálcio e 400UI de cole-
calciferol) quando comparadas ao grupo controle.

Estudo duplo-cego placebo-controlado, realizado 
com 445 indivíduos de 21 a 70 anos e IMC entre 28 e 
47 kg/m2, utilizou suplementação de colecalciferol em 
três grupos: 

1) 20.000UI duas vezes por semana; 
2) 20.000UI uma vez por semana + placebo uma 

vez por semana;
3) placebo duas vezes por semana. 
Todos os participantes receberam 500 mg de cál-

cio. Houve aumento significante na concentração de 
25(OH)D e redução no PTH, mas não houve mudan-
ças significantes em peso, relação cintura-quadril e per-
centual de gordura corporal intragrupo e intergrupo, 
mesmo quando avaliados a partir das concentrações sé-
ricas basais de 25(OH)D (52). Entretanto, estudos que 
avaliem os efeitos da suplementação da vitamina D na 
prevenção da obesidade ainda são necessários.

Hipertensão

Dados do Intersalt Study, importante trabalho sobre 
fatores de risco e controle de hipertensão com mais de 
10.000 indivíduos de diversos países, mostram pressão 
arterial sistólica e diastólica positivamente associada à 
distância do equador, elucidando que a exposição solar 
e, supostamente, a menor concentração de 25(OH)D 
estariam relacionadas à pressão arterial (53).

Adicionalmente, em estudo realizado por Krause e 
cols. (54) com pacientes hipertensos submetidos à ra-
diação ultravioleta três vezes por semana, durante três 
meses, foi demonstrado aumento de 180% nos níveis 
séricos de 25(OH)D e redução de 6 mmHg na pressão 
arterial sistólica e diastólica.

A hipertensão ocorre principalmente pela ativação 
inadequada do sistema renina-angiotensina. São vários 
os estudos que apontam níveis séricos de 1,25(OH2)D3 
inversamente associados à pressão arterial ou à ativida-
de da renina plasmática em normotensos e hipertensos 
(55-57). A ação da 1,25(OH2)D3 influenciando a ex-
pressão gênica ocorre por meio do receptor de vitamina 
D (VDR) presente em vários tecidos/células, como no 
aparelho justaglomerular (58). Em 2008, Kong e cols. 
(59) demonstraram que a supressão da expressão de re-
nina pela 1,25(OH2)D3 in vivo é independente do PTH 
e do cálcio.

Estudos experimentais demonstraram que a 
1,25(OH2)D3 inibe a expressão da renina no aparelho 
justaglomerular (60) e bloqueia a proliferação de cé-
lula vascular muscular lisa (VSMC) (61). Assim, a re-
lação vitamina D/hipertensão pode ocorrer via siste-
ma renina-angiotensina e função vascular. Além disso, 
a 1-α hydroxilase, enzima de conversão da 25(OH)D 
em 1,25(OH2)D3, tem expressão em diversos tecidos, 
como células endoteliais, VSMC, além das células renais 
(62,63), sugerindo um efeito parácrino da 25(OH)D 
independente dos níveis circulantes de 1,25(OH2)D3. 

Evidências em estudos epidemiológicos

Analisando a população com mais de 20 anos que 
participou do NHANES III, Scragg e cols. (64) en-
contraram pressão arterial sistólica e diastólica (3,0 e 
1,6 mmHg, respectivamente) menor no maior quintil 
(25(OH)D ≥ 85,7 nmol/L), em comparação ao me-
nor quintil de vitamina D (25(OH)D ≤ 40 nmol/L). 
Adicionalmente, Martins e cols. (65) encontraram em 
adultos americanos prevalência de hipertensão 30% 
maior no menor quartil, quando comparada ao maior 
quartil de vitamina D.

Recentemente, a associação entre os níveis séricos de 
25(OH)D e o risco de doença coronariana nos indiví
duos que participaram do Health Professionals Follow-
up Study (HPFS) foi avaliada. Homens com deficiência 
de vitamina D (≤ 15 ng/mL ou 37 nmol/L) apresen-
tam risco significantemente maior de desenvolver infar-
to do miocárdio quando comparados àqueles com níveis 
suficientes de vitamina D (≥ 30 ng/mL ou 75 nmol/L) 
(RR = 2,09; IC95% = 1,24-3,54) (66). Resultados seme-
lhantes foram observados por Kendrick e cols. (67) ao 
avaliarem a população acima de 18 anos do NHANES 
III, na qual indivíduos com deficiência de vitamina D 
(25(OH)D < 20 ng/mL) apresentaram maior risco de 
doença cardiovascular (OR = 1,2; IC95% = 1,01-1,36) 
após os ajustes por potenciais fatores de confusão.

Utilizando ainda os dados do HPFS e do Nurses’ 
Health Study, a relação negativa entre níveis séricos 
de vitamina D e hipertensão foi também demonstrada 
(68). Aos quatro anos de seguimento, o risco relati-
vo, para homens com reduzidos níveis de 25(OH)D 
sérica desenvolverem hipertensão, foi de 6,13 (IC95% 
= 1,00-37,80), enquanto, nas mulheres, foi de 2,67 
(IC95% = 1,05-6,97). Após oito anos de seguimento, 
nos homens, o risco relativo foi de 3,53 (IC95% = 1,02-
12,3) e, nas mulheres, 1,7 (IC95% = 0,92-3,16). 
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Em outra análise, esta com 1.484 mulheres parti-
cipantes do Nurses’ Health Study que foram divididas 
em 742 casos que desenvolveram hipertensão e em 742 
controles que não desenvolveram hipertensão, foi ob-
servado que a concentração de 25(OH)D era menor 
nos casos (25,6 ng/mL) do que nos controles (27,3 
ng/mL; p = 0,001). As mulheres que se encontravam 
no menor quartil de vitamina D apresentaram maior 
risco de desenvolver hipertensão do que as mulheres 
no maior quartil (razão de chance ajustada de 1,66; 
IC95% = 1,11-2,48; p = 0,01). O mesmo foi observado 
quando comparadas mulheres com níveis suficientes e 
deficientes de vitamina D (razão de chance ajustada de 
1,47; IC95% = 1,10-1,97) (69).

Evidências in vivo

Zhou e cols. (70) demonstraram regulação do siste-
ma renina-angiotensina por meio da suplementação de 
1,25(OH2)D3 em ratos isentos da enzima 1-α hydroxila-
se. Entretanto, Thierry-Palmer e cols. (71) aumentaram 
a oferta de vitamina D pela dieta em ratos sal-sensíveis 
com alimentação salgada e, apesar do aumento dos níveis 
séricos de 25(OH)D, a hipertensão não foi atenuada.

Evidências em estudos de suplementação

Em estudo duplo-cego placebo-controlado, foi obser-
vada a redução na pressão arterial de 39 indivíduos hi-
pertensos com a suplementação de vitamina D (72). 
Essa redução também foi ressaltada em mulheres idosas 
suplementadas com cálcio e vitamina D (73).

Em outro ensaio clínico, foi observado que admi-
nistração de 1,25(OH2)D3 reduziu a pressão arterial, 
além da atividade da renina plasmática e dos níveis de 
angiotensina II (74). 

No entanto, ainda é preciso avaliar os efeitos da 
suplementação de 25(OH)D em estudos de base po-
pulacional e também em subgrupos específicos na pre-
venção da hipertensão arterial, além de analisar o status 
da vitamina D necessário em diferentes populações para 
garantir o benefício máximo desta na pressão arterial.

Considerações finais

Evidências recentes demonstram que a insuficiência da 
vitamina D pode estar relacionada ao diabetes melito, 
à obesidade e à hipertensão. Entretanto, estudos pros-
pectivos e de intervenção em humanos que comprovem 
a efetividade da adequação do status da vitamina D, 

tanto na prevenção como no tratamento dessas doen-
ças, ainda são escassos. Mais ainda, a compreensão dos 
mecanismos exatos pelos quais a 25(OH)D ou a forma 
ativa 1,25(OH)2D3 promovem melhor funcionamento 
das células-β, do sistema renina-angiotensina e da regu-
lação da quantidade de gordura corporal são também 
incompletos. 

Contudo, considerando que a insuficiência de vita-
mina D é comumente observada e que há importantes 
lacunas no conhecimento sobre a ação dessa vitamina 
em relação à prevenção e ao tratamento de doenças 
endocrinometabólicas, a investigação da adequação do 
status da vitamina D nessas situações deve ser objeto de 
futuras pesquisas.

Declaração: os autores declaram não haver conflitos de interesse 
científico neste estudo.
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