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Editorial

Evidéncias consistentes indicam que modificagdes na ingestdo alimentar
podem auxiliar tanto na prevengao quanto no tratamento da hipertensao
arterial. As principais alteragdes dietéticas recomendadas para reduzir a
pressao arterial incluem redugédo na ingestao de sodio, perda ponderal
(entre os individuos com sobrepeso ou obesidade), moderagéo no consu-
mo de alcool (entre aqueles que ingerem bebida alcodlica), aumento na
ingestao de potassio e adogao de um padréo alimentar saudavel como o
da dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension). A dieta DASH
enfatiza o consumo de frutas, hortalicas, cereais integrais, laticinios com
baixo teor de gordura, leguminosas e frutas oleaginosas, além de preco-
nizar a reducao na ingestdo de alguns alimentos como a carne vermelha,
doces e bebidas com agucar. Outros fatores relacionados com a alimen-
tagdo tem a possibilidade de interferir na pressao arterial e seus efeitos
tém sido alvo de pesquisas recentes, visando ampliar o conhecimento
cientifico sobre a complexa relagdo entre ingestao alimentar e controle
da pressao arterial. Neste nimero da revista HIPERTENSAO, dedicado
a nutricdo, os leitores encontrardo cinco revisdes da literatura abordan-
do temas emergentes, como o nitrato dietético, a vitamina D, a microbio-
ta intestinal, os acidos graxos 6mega 3 e o teor de sddio nos alimentos
processados e ultraprocessados. Agradego a Prof.2 Dr.2 Maria Claudia
Costa Irigoyen por destinar um numero da revista HIPERTENSAO exclu-
sivamente para a abordagem nutricional e pelo convite para ser a editora
convidada. Meus sinceros agradecimentos aos autores que contribuiram
com seus valiosos conhecimentos e grande dedicagéo, tornando possivel
a construcao deste numero da Revista.

Boa leitura!
Prof.2 Dr.2 Marcia Regina Simas T. Klein

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ)
Editora convidada
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Artigo 1

Reducao de sodio em alimentos processados
e ultraprocessados: impactos na producao de
alimentos e na saude publica

Sodium reduction in processed foods:

impacts on food production and public health

Lucia Gomes Rodrigues

Departamento de Nutricdo em Saude Publica, Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

(UNIRIO) — Rio de Janeiro (RJ), Brasil.
Anderson Junger Teodoro

Nucleo de Bioquimica Nutricional, Laboratério de Alimentos Funcionais e Biotecnologia, Departamento
de Ciéncia dos Alimentos, UNIRIO — Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

Resumo

O sédiotem papel fundamental na saude e na produgéo
dos alimentos processados e ultraprocessados.
O elevado consumo de sbédio em muitos paises
torna necessaria a diminuicdo de sua ingestdo
devido a problemas de saude publica. A construgdo
de estratégias para a redugéo do teor de sodio em
alimentos processados e ultraprocessados faz parte
de um conjunto de iniciativas para diminuir o consumo
desse nutriente no Brasil até 2020. Nesse processo,
uma acao central € o pacto entre o governo e a
industria de alimentos, através de metas para redugéo
voluntaria, gradual e sustentavel dos teores maximos
de sddio nos alimentos industrializados. Este artigo
apresenta a experiéncia brasileira na construgao e
implementagéo de medidas para a redugéo do sédio
nos alimentos processados e ultraprocessados € o
impacto desta reducéo na saude publica.

Palavras-chave
sodio; alimentos industrializados; doenca cronica;
saude publica.

Abstract

Sodium plays an important role in health and
in the production of processed foods. The high
sodium intake in many countries makes it
necessary to decrease their intake due to public
health problems. The construction of strategies
for the reduction of sodium in processed foods
is part of a series of initiatives to reduce the
consumption of this nutrient in Brazil by
2020. In this process, a central action is the
partnership between government and food
industry, through targets for voluntary, gradual
and sustainable reduction of the maximum
levels of sodium in processed foods. This article
presents the Brazilian experience in building
and implementing measures to reduce the
sodium in processed foods and these impacts
in public health.

Keywords
sodium; industrialized foods; chronic disease;
public health.

Endereco para correspondéncia: Anderson Junger Teodoro — Avenida Pasteur, 296 — CEP: 24220-240 —
Rio de Janeiro (RJ), Brasil — E-mail: atteodoro@gmail.com
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Introducao

Atualmente, a quantidade de sal consumi-
da no Brasil, por pessoa, chega a ultrapas-
sar 12 g/dia’. Os ultimos dados da Pesqui-
sa de Orcamento Familiar demonstraram
uma inadequagé&o no consumo de sédio
pela populagado. A disponibilidade domici-
liarde sodionoBrasilfoide 4,7 g/pessoal/dia
(2.000 kcal)? correspondendo ao dobro da
quantidade maxima recomendada pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) de
2 g/dia (5 g de cloreto de sodio)?.

A maior contribuicdo nesta elevada inges-
tdo de sodio (75%) vem do sal de adi¢ao e
temperos industrializados. Somado a isto,
o consumo de alimentos processados e ul-
traprocessados contribuiu entre 12 a 30%,
dependendo da faixa etaria e renda?.

No Brasil, o Ministério da Saude tem co-
ordenado estratégias nacionais com vis-
tas a redugédo do consumo de sddio, com
acOes articuladas a planos setoriais como
o Plano Nacional de Saude (2012-2015)
e o0 Plano de Agbes Estratégicas para o
Enfrentamento das Doencas Crdnicas
Nao-Transmissiveis no Brasil (2011-2022).
As estratégias de redugdo do consumo
de sodio no Brasil tm como eixos princi-
pais a promogéao da alimentacdo saudavel
(incluindo a redugédo do consumo de sal);
acdes educativas nos diversos setores da
sociedade (escolas, profissionais de saude,
manipuladores de alimentos, dentre outros)
e reformulacéo da composicao dos alimen-
tos processados e ultraprocessados®.

Os dados de consumo populacional, na
sua maioria, estdo subestimados em vir-
tude da grande discrepéancia entre o in-
quérito de consumo alimentar de sodio
e o sodio urinario. E observado que os
pacientes tendem a subestimar o seu
consumo em até 50%. O método ideal na
avaliacado do consumo de sédio deve ser,
sempre que possivel, pela sua excregao

urinaria de 24 horas. Com esta dosagem,
tem-se um valor mais proximo do real
consumo de sodio*. Mas estes dados sao
de dificil coleta populacional e devem ser
analisados em conjunto com os dados ali-
mentares do periodo de coleta da urina
(recordatério das 24 horas), contribuindo
assim, com informacdes sobre as diver-
sas fontes de sédio da alimentagéo.

Saodio na saude humana

O elevado consumo de sédio advindo do
sal dietético e de produtos processados e
ultraprocessados, aliado ao crescimento
exponencial da prevaléncia do excesso de
peso e obesidade na populagao brasileira,
em todas as faixas etarias, favorece o sur-
gimento e agravamento dos quadros de
hipertensao arterial sistémica (HAS), dis-
lipidemias, doengas cardiovasculares, in-
tolerancia a glicose, cancer de estbmago,
osteoporose, litiase renal e até mesmo de
tireoidites autoimunes, devido ao consumo
excessivo de sal iodado, dentre outras®.

O consumo excessivo de sal contribui com
cerca de 30% na elevacgao da pressao ar-
terial (PA) e o restante é atribuido a ge-
nética e excesso de peso, dentre outros
fatores’. O excesso de gordura corporal se
destaca por si s, pois gera um quadro de
hiperinsulinemia que leva a um aumento
do ritmo cardiaco, da ativagédo adrenérgica
e da retencao de agua e diminui a produ-
cao de oxido nitrico, potente vasodilatador,
levando a um aumento da pressio arte-
rial®. O aumento da secreg¢ao de angioten-
sinogénio também contribui para este au-
mento da pressao arterial (PA), e isso se
deve ao excesso de massa adiposa e do
aumento na producgao de acidos graxos li-
vres circulantes®. Além do mais, individuos
obesos apresentam um consumo calérico
total aumentado e, por conseguinte, de
sddio, potencializando a elevagao na pres-
sao arterial, um dos principais fatores de
risco para doencgas cardiovasculares.
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O alto consumo de sédio também contri-
buiu para um elevado consumo de iodo o
que podera potencializar os efeitos adver-
sos da obesidade. Isto se deve a relagao
existente entre o metabolismo lipidico e o
metabolismo do iodo, pois baixos niveis
dos hormonios tireoidianos podem inibir a
expresséao do receptor de LDL-c, levando
a um aumento dos seus niveis seéricos.
Além disso, o iodo tem uma participacéo
importante na redug&o dos radicais livres,
por ser doador de elétrons na presencga
de peroxido de hidrogénio e alguns &aci-
dos graxos polinsaturados™.

A HAS e as doencgas cardiovasculares es-
tdo entre as principais causas de morbi-
-mortalidade no Brasil e no mundo e uma
intervencao focada somente na redugao
do consumo de sal para 3 g diarios pode
impactar numa redugé&o do numero de ca-
sos de acidente vascular cerebral (43%) e
infarto agudo do miocardio (14%)".

Diante do quadro acima exposto, se faz
premente o monitoramento da ingestao
de sal e, por conseguinte, de iodo, em
toda a populacdo, independente de faixa
etaria. O estabelecimento de politicas pu-
blicas no que tange ao consumo de sal e
iodo pode contribuir na prevencao de do-
encgas cronicas nao transmissiveis.

Sddio na producao de
alimentos processados e
ultraprocessados

Desde a década de 90, grandes mudan-
¢as vém ocorrendo no estilo de vida das
pessoas, sobretudo nos habitos alimen-
tares, nos niveis de atividade fisica e no
uso do cigarro. Esta nova rotina é fruto
dos processos de industrializacdo, urba-
nizagédo, desenvolvimento econémico e
crescente globalizagcdo do mercado de
alimentos. No mundo inteiro, observa-se
um aumento do consumo de alimentos de

grande densidade energética, com altos
teores de agucar e gorduras saturadas,
ou excessivamente salgados'.

O Guia Alimentar da Populagao Brasilei-
ra define esses alimentos como proces-
sados e ultraprocessados. Os alimentos
processados sao produtos relativamente
simples e antigos fabricados essencial-
mente com a adicdo de sal ou agucara um
alimento in natura ou minimamente pro-
cessado. As técnicas de processamento
desses produtos se assemelham a técni-
cas culinarias, podendo incluir cozimento,
secagem, fermentagdo, acondicionamen-
to dos alimentos em latas ou vidros e uso
de métodos de preservagdo como salga,
salmoura, cura e defumacao™.

Por outro lado, os alimentos ultrapro-
cessados sao formulagdes industriais
feitas inteiramente ou majoritariamente
de substéncias extraidas de alimentos,
derivadas de constituintes de alimentos
ou sintetizadas em laboratorio com base
em matérias organicas como petroleo e
carvao (corantes, aromatizantes, realcga-
dores de sabor e varios tipos de aditivos
usados para valorizar os produtos de pro-
priedades sensoriais atraentes). As prin-
cipais técnicas de manufatura incluem ex-
trusdo, moldagem, e pré-processamento
por fritura ou cozimento'.

E comum que ambos os produtos, mas em
especial os ultraprocessados, apresentem
alto teor de sédio, por conta da adicdo de
grandes quantidades de sal, necessarias
para estender a duragao dos produtos, in-
tensificar sabor, ou mesmo para encobrir
sabores indesejaveis oriundos de aditivos
ou de substancias geradas pelas técnicas
envolvidas no ultraprocessamento’.

O sal exerce importante papel na histéria
da culinaria, sendo utilizado em alimentos
principalmente para fins de conservagéo,
textura e palatabilidade. Desta forma, quan-
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do se reduz significativamente a quantida-
de deste ingrediente em um determinado
alimento, normalmente sua aceitagao pe-
los consumidores também diminui' 5.

As principais fungdes do sal nos alimen-
tos, conforme discutido por diversos au-
tores, sdo apresentadas no Tabela 1'¢2",

Na industria de carnes, o sal é o ingre-
diente mais importante do processo de
cura, pois é ele quem promove um dos
principais sabores do produto e ainda é
essencial para solubilizar as proteinas
miofibrilares, além de aumentar e in-
fluenciar positivamente na textura final
do produto e também serve para preve-
nir o crescimento microbiano antes e de-
pois da cura. Porém, devido ao seu sabor
picante, o sal € usualmente utilizado em
combinagdo com agucares, de forma a
promover um sabor mais suave?®.

Os fabricantes de cereais e farinhas de tri-
go e arroz empregam o sal como corretor
do sabor. Por sua vez, o sal resulta um
ingrediente fundamental na elaborag&o do
pao para controlar o grau de fermentagao
da massa. Além do mais, faz mais sabo-
roso e apreciavel ao paladar este alimento
universal, tdo importante na dieta?.

Tabela 1.

Na elaboracao de produtos lacteos basicos
na dieta, como queijo, margarina, manteiga
ou cremes, o sal é utilizado para controlar a
fermentacéo e para melhorar a cor, a textu-
ra e o sabor destes preparados?*%.

Nos setores de conservas, salmouras e sal-
gas, intimamente ligados ao emprego do sal
desde a sua existéncia, utilizam este ingre-
diente para garantir a conservagéo natural e a
seguranga alimentar dos seus preparados?.

Iniciativas para reducao do
consumo de sodio no Brasil -
politica de reducao de sodio

Em termos globais, a redugdo do consumo
de sodio pelas populagdes tem ocupado
posi¢do de destaque entre as prioridades
de saude publica, tendo em vista a rela-
cao direta entre o consumo alimentar e o
aumento da morbimortalidade por doengas
cronicas. Nesse sentido, essas iniciativas
vém sendo apoiadas e estimuladas por or-
ganismos internacionais, como a Organiza-
¢ado Mundial da Saude (OMS) e a Organi-
zagao Pan-Americana de Saude (Opas),
buscando, também, a articulagao de inicia-
tivas regionais e globais para que os impac-
tos dessas politicas sejam globalizados? .

Funcgdes do sal em alimentos processados e ultraprocessados.

Funcao do sal

Conservacao

Acao

A adicao de sal tem sido utilizada com objetivo de reduzir a atividade de agua (Aw) de diferentes
alimentos. A agua livre é um fator importante que afeta o crescimento microbiano em alimentos.

O sal contribui para a hidratagao de determinadas proteinas e potencializa sua ligagéo entre si
e com gorduras, conferindo estabilidade a emulsées e promovendo o desenvolvimento da rede
do gluten em paes. Em produtos de panificagdo, o sal € também necessario para agéo das

Textura

leveduras, o que também contribui para que a rede de gluten possa ser desenvolvida; além da

estabilidade da mesma. Na produgéao de queijos, a solubilidade das proteinas e o teor de agua
disponivel sdo também afetados pelo sal, com impacto sobre as propriedades reoldgicas e
alteragdes que ocorrem durante o cozimento e que sdo determinantes da textura final.

Substancias a base de sédio, como o cloreto de sodio e o glutamato monossdédico, possuem

Sabor Global

a propriedade de realgar o sabor de determinados ingredientes nos alimentos. O sal possui

ainda a propriedade de mascarar o gosto amargo de determinados componentes alimentares.

O gosto salgado é um dos cinco gostos basicos percebidos pelo ser humano e é conferido

Gosto salgado

do canais epiteliais de sadio.

exclusivamente pelo sddio. A exclusividade do soédio como estimulo a percepgéo do gosto
salgado pode ser explicada pelo seu também exclusivo mecanismo de transdugéo envolven-

Fonte: Adaptado de Bannwart, Silva e Vidal'.
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As iniciativas voltadas a reducéo do con-
sumo de sodio se destacam entre as
acdes de prevencao e controle das do-
engas crbnicas diretamente associadas
a alimentagado por uma relagdo positiva
entre custo e efetividade. Uma das princi-
pais estratégias é a reducédo voluntaria do
conteudo de sddio de alimentos processa-
dos e a realizacdo de campanhas de mi-
dia para a promoc¢ao de habitos alimenta-
res saudaveis, que, segundo estimativas
da OMS, poderiam evitar 2,5 milhdes de
mortes e poupar bilhdes de ddlares aos
sistemas de saude no mundo®.

A Estratégia Global para promocdo da
Alimentacdo Saudavel, Atividade Fisica e
Saude da Organizagdo Mundial da Sau-
de ressalta a importancia de informagdes
corretas, padronizadas e compreensiveis
sobre o conteudo dos alimentos para que
0s consumidores sejam capazes de reali-
zar escolhas alimentares mais saudaveis e
gue os governos devem exigir que os rotu-
los apresentem informacgdes sobre os prin-
cipais aspectos nutricionais dos alimentos'.

A redugéo do teor de sal nos alimentos,
assim como o de agucar e de gordura, €,
entretanto, um grande desafio do ponto
de vista tecnologico uma vez que resulta
nao apenas em redugao do gosto salga-
do e aceitabilidade, mas também pode
impactar as importantes fungdes que este
ingrediente desempenha na producéo e
conservagao de muitos alimentos' 1719,

Desde 2010, o governo brasileiro promo-
ve, por meio do Ministério da Saude, dis-
cussdes com instituicbes e organizagdes
envolvidas direta e indiretamente na agen-
da de reducao do consumo de sédio®.

Entende-se, dessa forma, que, no Brasil,
€ necessario atuar simultaneamente no
resgate e no incremento do consumo de
alimentos basicos, in natura e minima-
mente processados, e na reformulagao

de alimentos processados para a redugao
do teor de sédio, gorduras e agucares®?,

Neste sentido, em 2007, foi assinado e,
em 2010, foi renovado o Termo de Com-
promisso entre o Ministério da Saude e
associagoes representativas do setor pro-
dutivo (como a Associacéo Brasileira das
Industrias de Alimentagcdo — Abia), que
traz, entre seus objetivos, a reducéo das
quantidades de agucar, gorduras e sodio
nos alimentos processados?°.

Posteriormente, em 13 de dezembro de
2011, o Ministério da Saude e a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
assinaram termo de compromisso com a
Associacao Brasileira das Industrias de
Alimentacao (Abia), a Associagéo Brasilei-
ra das Industrias de Massas Alimenticias
(Abima), a Associacao Brasileira da Indus-
tria de trigo (Abitrigo) e a Associacao Brasi-
leira da Industria de Panificagdo e Confei-
taria (Abip) com a finalidade de estabelecer
0 monitoramento da reducdo do teor de
sédio em alimentos processados no Brasil
utilizando a Rede de Laboratorios Centrais
(Lacens), por meio da coleta de amostras
e analises laboratoriais, bem como prover
informagdes complementares ao monitora-
mento anual da reducao do teor de sddio
em alimentos processados®.

Por fim, no dia 5 de novembro de 2013, foi
feito outro acordo para diminuir o indice
de sédio de mais um grupo de alimentos
industrializados no pais, sendo eles: re-
queijado cremoso, sopa instantanea, sopa
pronta para consumo e para cozimento,
queijo mussarela, empanados, hambur-
guer, presunto embutido, linguica frescal,
linguica cozida a temperatura ambiente e
mantida sob refrigeracao, salsicha e mor-
tadela mantida sob temperatura ambiente
e sob refrigeragao®'.

Para garantir a redugéo gradual dos teores
de sodio nos alimentos processados até
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2020, esta previsto o estabelecimento de
metas intermediarias, a cada dois anos no
periodo de 2012 a 2018. A estimativa é que,
desde 2011, cerca de 11,3 mil toneladas de
sodio deixardo de ser adicionadas aos ali-
mentos que foram incluidos nos acordos fir-

mados com a industria alimenticia®®. As me-
tas, categorias de alimentos e percentuais
de reducado encontram-se na Tabela 2.

Até 2020, o Ministério da Saude em
parceria com a Associagcao Brasileira

Tabela 2.

Metas e percentuais pactuados na reducéo do teor de sddio nas categorias prioritarias de alimentos

processados no Brasil.

Etapa do Acordo Alimentos Meta Reducao
Macarréo instantaneo 1.920,7 mg de s6dio/100 g 30% ao ano até 2012
12 Etapa P&o de forma 522 mg de s6dio/100 g 10% ao ano até 2014
Bisnaguinha 430 mg de s6dio/100 g 10% ao ano até 2014
P&o francés 586 mg/100 g 2,5% ao ano até 2014
Batata palha ou frita 529 mg/100 g 5% ao ano até 2016
Salgadinhos de milho 747 mg/100 g 8,5% ao ano até 2016
Entre 204 mg/100 g
Bolos prontos e 332g/100 g de 7,5 a 8% ao ano
P (varia conforme até 2014
a o tipo de bolo)
2" Etapa Misturas para bolo 334mg/100 g (aerados) e de 8 a 8,5% ao ano
P 250mg/100 g (cremosos) até 2016
699 mg/100 g (salgados), o
Biscoitos 359 mg/100 g (doces) e de 7.5 :tjégz,gﬁao ano
265 mg/100 g (doces recheados)
Maionese 1.052 mg/100 g 9,5% ao ano até 2014
Rocambole 204 mg/100 g 4% ao ano até 2014
Caldo Liquido/Gel 865 mg/250 mL do produto 3,5% ao ano até 2015
pronto para consumo
Caldo P&6/Cubo 1.025 mg/250 mL do produto 3,5% ao ano até 2015
pronto para consumo
3,5% ao ano até 2013 e
3 Etapa Tempero Pasta 33.134 mg/100 g 6.5% até 2015
Tempero Arroz 32.076 mg/100 g 1,3% ao ano até 2015
Demais Temperos 21.775 mg/100 g 4,3% ao ano até 2015
Margarina Vegetal 715 mg//100 g 19% ao ano até 2015
. e 7,5% ao ano até 2013 e
Cereais Matinais 418 mg/100 g 15% até 2015
Requeijdo Cremoso 541 mg/100 g 63,2% em 4 anos até 2016
Queijo Mugarela 512 mg/100 g 68% em 4 anos até 2016
Sopa Instantanea 330 mg/100 g 19,5% em 4 anos até 2016
Sopas prontas para consumo 327 mg/100 g 33,2% em 4 anos até 2016
e para cozimento
Empanados 650 mg/100 g 54,8% em 4 anos até 2017
Hamburguer 740 mg/100 g 59% em 4 anos até 2017
Linguica cozida o .
4° Etapa temperatura ambiente 1.500 mg/100 g 27,9% em 4 anos até 2017

Liguica cozida
sob refrigeracéo

1.200 mg/100 g

33,9% em 4 anos até 2017

Linguica Frescal

970 mg/100 g

42% em 4 anos até 2017

Salsichas

1.120 mg/100 g

29,8% em 4 anos até 2017

Mortadela sob refrigeracéo

1.180 mg/100 g

26,6% em 4 anos até 2017

Mortadela mantida
a temperatura ambiente

1.350 mg/100 g

16% em 4 anos até 2017

Presuntaria

1.160 mg/100 g

35,7% em 4 anos até 2017
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da Industria de Alimentos (Abia) espe-
ram evitar a adi¢cdo de 28,5 mil tonela-
das de s6dio?°.

Apesar da proposta ser considerada um
avancgo no controle da consumo de so-
dio, alguns profissionais ndo acreditam
que tal politica tera resultados expressi-
vos na saude humana. De uma lado, a
industria alega que ja estava reduzindo,
gradativamente, a quantidade de sodio
dos produtos. Por outro lado, especia-
listas afirmam que da maneira como as
metas foram estabelecidas houve um
favorecimento para a industria, porque,
primeiro, o acordo é voluntario, entéo as
empresas podem ou ndo aderir a ele e,
segundo, porque o estabelecimento das
metas, tal como foi feito, fez com que
grande parte dos produtos ja estivesse
adequada ao acordo. Sendo assim, a
proposta de reduzir o consumo do sodio
nao significa a implicac&o direta na redu-
¢ao do sodio dos produtos.
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Artigo 2

Papel da microbiota gastrointestinal
sobre a hipertensao e o impacto da
modulacao dietética

Role of gastrointestinal microbiota in hypertension
and the impact of dietary modulation

Ana Luisa Kremer Faller

Departamento de Nutricdo e Dietética, Instituto de Nutricao Josué de Castro, Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFRJ) — Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

Resumo

Atualmente, desequilibrios na microbiota intestinal
estdo sendo associados a doengas cronicas
nao-transmissiveis, como a hipertensido arterial
sistémica (HAS). A relacao entre dieta-microbiota
pode influenciar fatores regulatérios da pressao
arterial, como a producdo enddgena de o6xido
nitrico a partir de nitrato inorganico, ativacdo de
receptores intestinais (GPR41 e OIfr78) por acidos
graxos de cadeia curta oriundos da fermentacao
colénica de fibra dietética e modulagdo da
inflamacao via lipopolissacarideo. Estudos em
humanos demonstram efeito benéfico do consumo
de probidticos, em especial sob aforma de produtos
lacteos fermentados, sobre a pressao sistdlica e
diastdlica. Este efeito seria mais pronunciado pela
associacédo da acdo dos microrganismos com
os peptidios ativos gerados durante o processo
fermentativo. A modulacdo da microbiota intestinal
€ promissora como coadjuvante no tratamento da
HAS, porém cepas e doses adotadas na pratica
clinica ainda precisam ser estabelecidas.

Palavras-chave
microbiota; lactobacillus;
hipertensao; iogurte.

bifidobacterium;

Abstract

Recently, misbalances in gut microbiota have
been associated with chronic non-communicable
diseases, such as systemic arterial hypertension
(SAH). The relation between diet-microbiota
can influence different aspects of pressure
control, such as endogenous production of nitric
oxide from dietary inorganic nitrate, activation
of intestinal receptors (GPR41 and OIfr78) by
short-chain fatty acids from colonic fermentation
of dietary fiber and inflammation modulation
by lipopolysaccharide. Human studies show
beneficial effect of probiotic consumption,
especially as fermented dairy products, in both
systolic and diastolic pressures. This effect
would be more pronounced due to an association
between activities from the microorganisms and
bioactive peptides generated during fermentation.
Gut microbiota modulation is a promising
adjunctive to  hypertension  conventional
treatment, but strains and dose to be used in
clinical practice still have to be stablished.

Keywords
microbiota; lactobacillus;
hypertension; yogurt.

bifidobacterium;
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Introducao

O corpo humano apresenta trilhdes de
microrganismos que habitam o tecido
epitelial, cavidade oral, trato genitou-
rinario e em especial o trato gastroin-
testinal (TGI). A microbiota intestinal
do adulto é composta majoritariamente
pelos filos Firmicutes e Bacteroidetes,
além de Actinobacteria e Proteobacte-
ria numa menor proporgado’. A coloni-
zagao do TGl inicia-se no momento do
parto e sofre influéncia de diversos fa-
tores ao longo do crescimento do indivi-
duo, como o tipo de parto, alimentacéao
do lactente (aleitamento materno ou
férmula), dieta ao longo da vida além
de fatores de estilo de vida como con-
sumo de alcool, medicamentos, exer-
cicio fisico e fumo?*. Dessa forma, a
microbiota intestinal esta em constante
adaptacdo e sua modificagcdo tanto em
termos quantitativos como qualitativos
dos microrganismos, pode ter efeito fi-
siolégico, imunolégico e metabdlico im-
pactando a relacao saude-doenca®.

A associag¢ao entre o desequilibrio da
microbiota intestinal, também chamado
de disbiose, e doencas inflamatdrias in-
testinais, diarréia e atopias ja € conhe-
cida a décadas®. No entanto, recente-
mente, tem-se tragado um paralelo entre
disbiose e doencgas crbénicas, como obe-
sidade, resisténcia insulinica e doengas
cardiovasculares (DCV)®. A hipertensao
arterial sistémica (HAS) é um fator de
risco para o desenvolvimento de doencga
arterial coronariana, insuficiéncia cardi-
aca, doenca cerebrovascular, doenca
renal crénica dentre outras, havendo
aumento progressivo da mortalidade por
DCV com pressao arterial (PA) superior
a 115/75 mmHg’.

A regulacdo da PA depende de mecanis-
mos associados, ou n&o, a funcéo renal
onde alteragdes nas fungdes regulato-

rias dos estimulos natriuréticos e antina-
triuréticos contribuem para o desenvolvi-
mento da HAS. As vias antinatriuréticas
incluem o sistema nervoso simpatico e
parasimpatico, o sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (RAA) e a acgéo da
endotelina sobre o receptor de endote-
lina tipo A. De forma contrarregulatéria,
o sistema renal dopaminérgico exerce
efeito natriurético®. Trabalhos recentes
com modelos experimentais tém de-
monstrado a participacdo da microbiota
gastrointestinal sobre diferentes meca-
nismos de regulagdo pressorica.

Impacto da microbiota
sobre a hipertensao arterial
sistémica

A microbiota que habita a cavidade oral
pode, ainda de forma precoce, contribuir
para a regulagao da PA. Hortaligas pre-
sentes na dieta, em especial hortalicas
folnosas verde escuro, sdo fontes de
nitrato inorganico (NO,). Ao consumir
estes alimentos, o nitrato é absorvido
pelas células intestinais e levado pela
circulagdo as glandulas salivares, onde
€ secretado junto a saliva e entra em
contato com bactérias da mucosa oral.
Estas bactérias, em especial Veillonella
e Actinomices, sao capazes de converter
o nitrato a nitrito (NO,"), que € novamen-
te deglutido, sendo esta uma etapa cru-
cial para producéo local de 6xido nitrico
(NO), ainda no estdbmago, ou sua produ-
¢ao periférica na circulagdo sanguinea e
outros tecidos corporais®. Dessa forma,
o0 consumo de hortalicas folhosas esta
associado a maiores concentragoes seé-
ricas de nitrito e menor PA sistdlica e
diastolica. No entanto, este efeito n&o é
observado quando os individuos fazem
uso, por exemplo, de enxaguante bucal
antes do consumo dos alimentos, evi-
denciando a importancia e participacao
da microbiota oral na produgao de NO'.
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Ja no intestino delgado e, especial-
mente, no intestino grosso, a agédo de
bactérias intestinais sobre componen-
tes ndo digeriveis da dieta, como fibras
dietéticas, pode novamente contribuir
para a regulacao da PA. Fibras diete-
ticas correspondem a polissacarideos
que escapam a digestdo enzimatica
humana; porém, sdo passiveis da acéao
de enzimas microbianas, gerando aci-
dos graxos de cadeia curta (AGCC),
como acetato, butirato e propionato.
Estes AGCC podem ativar receptores
acoplados a proteina G (GPR), como
0 GPR43 (receptor de acido graxo li-
vre 2), além do receptor olfatério 78
(OIfr78). A ativacdo do GPRA43 apre-
senta acao vasodilatadora, ao passo
que a ativacao via OIfr78 induz a libe-
racao de renina''2. A ingestéo de fibra
e a composi¢cdo da microbiota podem,
portanto, contribuir, mesmo que indire-
tamente, na regulagcao da PA via sinali-
zacao doTGl.

Por fim, sabe-se que ha estreita rela-
cao entre HAS e inflamacgéo crénica.
Uma das causas da inflamacéao créni-
ca pode ser a alteragdo quantitativa e
qualitativa da populacdo de bactérias
intestinais, em especial relacionadas
ao aumento na razao entre firmicutes/
bacteroidetes. O aumento de bactérias
gram-negativas, que apresentam em
sua membrana externa lipopolissacari-
deos (LPS), pode resultar em um pro-
cesso de endotoxemia com reflexos
sistémicos. A razao entre estes dois fi-
los, portanto, vem sendo utilizada como
marcador para diversas alteragdes cli-
nicas, como obesidade e resisténcia
insulinica, e ja foi demonstrado em
modelo experimental de ratos espon-
taneamente hipertensos™. A alteragao
na razao firmicutes/bacteroidetes foi
acompanhada ainda da menor produ-
¢ao de acetato e butirato. O mesmo pa-
dréo de disbiose foi também observado

em uma pequena coorte de individuos
hipertensos, sugerindo que a modula-
cao dietética da microbiota pode ser
utilizada como estrategia terapeutica
no controle da HAS™.

Modulagao da microbiota
e impacto sobre a
hipertensao arterial
sistémica

Consumo de produtos
fermentados

A pressao arterial é regulada por diver-
sos mecanismos fisiolégicos e bioqui-
micos como citado anteriormente. Den-
tre eles, se destaca o sistema RAA, que
regula ndo somente a PA, mas o ba-
lango de fluidos e eletrdlitos. A renina é
responsavel pela hidrolise do angioten-
sinogénio plasmatico em angiotensina I,
forma inativa, que apods acao da enzima
conversora de angiotensina (ECA), gera
angiotensina I, com alta capacidade
vasoconstrictora. Ao mesmo tempo, a
ECA é capaz de inibir a bradicinina, de
acao vasodilatadora, de forma que inibi-
dores da ECA tem sido utilizados como
terapias hipotensoras’.

Dentre os inibidores de ECA estdo pep-
tidios bioativos. Estes peptidios obtidos
de produtos como queijo, leite e iogurtes,
nao apresentam acao inibitéria quando
presentes em suas proteinas nativas,
apenas apos sua liberacao pela agao da
fermentacdo microbiana destes alimen-
tos. Bactérias adicionadas tradicional-
mente ao preparo de queijos e iogurtes
apresentam enzimas com acao proteo-
litica levando a degradacéo parcial da
caseina e podendo gerar peptidios com
acao hipotensora, como aqueles forma-
dos por valina-prolina-prolina (VPP) e
isoleucina-prolina-prolina (IPP)'¢"7.
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Dessa forma, o consumo de produ-
tos fermentados tem sido considerado
uma estratégia para o controle da HAS.
No entanto, ndo sdo todos os micro-
-organismos que expressam enzimas
capazes de gerar tais peptidios, sen-
do as cepas Bifidobacterium longum e
Lactobacillus acidophilus as com maior
atividade a partir de estudos in vitro'®'8,
Ramchandran e Shah'® avaliaram o im-
pacto do consumo de leite (grupo con-
trole), iogurte e iogurte com bactéria
probidtica em modelo de ratos hiperten-
sos'®. O iogurte tradicional foi composto
de cultura starter com S. thermophilus
1275 e L. delbrueckii ssp. bulgaricus
1368, enquanto o iogurte probiotico foi
desenvolvido com as mesmas culturas
starter acrescido das cepas probioticas
L. acidophilus 4461, L. casei 15286, e
B. longum 5022. Apés oito semanas de
consumo, a PA sistélica dos ratos que
consumiram iogurte reduziu 3,7% e a
diastolica 2,7% em relagédo ao controle.
No entanto, a reducdo da PA sistdlica e
diastolica foi mais expressiva no grupo
com iogurte probiotico, com diminui¢c&o
de 30 e 44%, respectivamente, em rela-
¢ao ao controle. O resultado se mostrou
de acordo com o percentual de inibicado
da ECA avaliada in vitro, de 26,47%
para a dieta suplementada com iogurte
e de 36,04% para a dieta com iogurte
probidtico, mostrando a necessidade da
identificacdo de cepas adequadas ca-
pazes de gerar peptidios com acgéo hi-
potensora’.

No Brasil, Lollo et al.?® demonstraram
que o consumo de queijo tipo Minas
acrescido de probidtico, Lactobacillus
acidophilus LA 14 e Bifidobacterium
longum em adicao a cultura lactica Lac-
tococcus lactis R-704 também apresen-
tou efeito hipotensivo®*. Ratos Wistar
consumiram 20 g ao dia de queijo tipo
Minas tradicional ou com probidtico por
15 dias. Apos este periodo, os animais

apresentaram reducgao significativa da
PA sistdlica e diastolica, e menor au-
mento da massa cardiaca comparado
com o queijo tradicional e a dieta con-
trole, sugerindo um efeito positivo do
consumo regular do produto fermen-
tado probidtico. Mais recentemente,
Ahrén e colaboradores testaram o efei-
to anti-hipertensivo do consumo de pro-
duto fermentado n&o lacteo em ratos,
utilizando como modelo mirtilo fermen-
tado com Lactobacillus plantarum DSM
15313. O consumo de 2 g ao dia de mir-
tilo fermentado amenizou a hipertensao
induzida pela ingestdo de Ng-nitro-L-
-arginina metil éster (L-NAME)?".

Se a magnitude dos efeitos observados
em modelos animais se reproduz em
humanos ainda nao esta claro, porém o
consumo de alimentos fermentados pare-
ce exercer algum efeito positivo. Dong e
colaboradores?? avaliaram em meta-ana-
lise treze estudos relacionados ao con-
sumo de leite fermentado sobre a HAS?.
Os trabalhos selecionados pelos autores
apresentaram duracao variavel, de 4 a 24
semanas, tendo como mediana 8 sema-
nas de intervencdo e consumo diario de
100 a 450 g de leite fermentado.

Apés meta-analise, os autores constata-
ram que o consumo de leite fermentado
foi capaz de promover reducdo média de
3,0 mmHg na PA sistdlica e de 1 mmHg
na PA diastdlica, sendo o efeito mais pro-
nunciado em individios hipertensos que
normotensos. Em acréscimo, os autores
destacam a influéncia da variagao inte-
rindividual e geografica entre os estudos,
uma vez que os efeitos foram mais pro-
nunciados na populagcdo japonesa em
comparagao a populacao europeia. As di-
ferencas podem ter como base o diferen-
te padréo dietético, havendo menor con-
sumo de laticinios por paises orientais,
além de diferengas na composicao da mi-
crobiota intestinal por fatores de estilo de
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vida?2. Apesar da reducao da PA ser mo-
desta em humanos, quando associada a
outras condutas como menor ingestao de
soédio na dieta e/ou uso de medicamen-
tos hipotensores, pode trazer beneficios
a saude cardiovascular.

Consumo de probidticos

O consumo de alimentos fermentados,
como leite ou iogurte, sempre foi o ve-
iculo tradicional da ingestdao de micro-
-organismos pela dieta. No entanto,
outras matrizes, como produtos né&o
lacteos, e em especial suplementos
nutricionais tém sido uma alternativa
para a administracdo de probidticos
em estudos clinicos. A sobrevivéncia
de cada espécie probidtica a passa-
gem pelo TGl pode ser influenciada
de forma distinta pela matriz na qual
se encontram. A espécie Lactobacilli,
por exemplo, parece menos sensivel
as diferentes formas de administracéo
(queijo, iogurte ou suplemento encap-
sulado), nao havendo grande diferencga
na contagem fecal entre as trés matri-
zes. No entanto, a contagem fecal de
propionibacteria e bifidobacteria pare-
ce ser reduzida quando administradas
sob a forma de queijo em comparagao
ao iogurte e suplemento encapsulado?®.

Dessa forma, as diferentes formas de
administragdo utilizadas nos estudos
de intervencdo, e seu consequente im-
pacto sobre a sobrevivéncia das espé-
cies, pode contribuir para as variagoes
observadas nos estudos com humanos
(Tabela 1). Em recente reviséo sistemati-
ca com meta-analise, incluindo 9 estudos
de intervencgao, foi observado um efeito
positivo do consumo de probidticos so-
bre a PA, com reducido da presséo sis-
télica em 3,56 e de 2,38 mmHg na pres-
sao diastdlica. Analisando os subgrupos,
os efeitos foram mais pronunciados nos

estudos que utilizaram produtos lacteos
fermentados, sete dos nove trabalhos
incluidos?*. A diferenca observada pode
ser em funcdo da matriz utilizada, que
garante maior sobrevivéncia a algumas
espécies, mas também pela acdo con-
junta com peptidios bioativos, o que néo
ocorre em produtos fermentados nao
lacteos ou em suplementos encapsula-
dos. No entanto, os poucos estudos de
intervencgdo utilizando estas matrizes
nao lacteas pode dificultar conclusdes
sobre a melhor forma de consumo de
probioticos para melhora da HAS. A du-
racao e dose utilizadas nas intervencdes
em humanos parecem também influen-
ciar os resultados. O impacto do consu-
mo de probidticos sobre a PA parece ser
significativo quando ofertado por mais de
oito semanas e com doses diarias acima
de 10" unidades formadoras de col6nia
(UFC). Em acréscimo, a literatura sugere
uma maior magnitude na redug¢do da PA
quando mais de uma espécie € adminis-
trada simultdneamente?.

Consideracodes finais

A microbiota do trato gastrointestinal pa-
rece influenciar na regulagdo da pressao
arterial sistémica. Diferentes fatores die-
téticos podem contribuir para o equilibrio
da microbiota intestinal podendo assim
impactar o quadro de hipertensdo. A mo-
dulacdo da microbiota pela dieta pode
exercer efeito coadjuvante no tratamen-
to da hipertensdo, tanto pelo consumo
de frutas e hortalicas, como modulado-
res indiretos da microbiota, como pelo
consumo de bebidas fermentadas que
fornecem peptidios bioativos associados
aos microrganismos probidticos em si
(Figura 1). Apesar de promissor, o con-
sumo de probidticos, suas espécies e
combinacdes, assim como a dose diaria
a ser administrada na pratica clinica ain-
da precisam ser estabelecidos.
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Tabela 1.

Efeito do Consumo de Microrganismos Probidticos sobre a Presséo Arterial em Humanos

Matriz - Dose Duragcao Efeitos
guiass DT alimentar FEUERENED EEEs (UFC) (semanas) observados
Produtos lacteos

Agerholm- DG: PC logurte Sobrepeso/ En;sg();:;(fus 4,7 x 8 PAS (-2,2+1,9)
Larsen et al.?® ’ (450 mL/d)  obesidade . 10" PAD (-1,5+1,3)
S. thermophilus
S. thermophilus
logurte o . . 4,8x PAS (0,91+10,9)
26
Chang et al. DC, PC (300mL/d) Saudaveis L. ACI'doph/.Ius, 107 8 PAD (-0,43+10,0)
B. infantis
Leite L. helveticus, 7,0 x PAS (-4,4+3,6)
27 A . J ) T,
Hata et al. PC fermentado Hipertensos S cerevisiae 10 8 PAD (-2.2+1.9)
(100mL/d)
Savard et al. logurte . B. animalis lactis, 5 PAS (-0,848,4)
2 DC.PC  qoogiy ~ Saudaveis = " cidophilus 1O 4 PAD(13465)
Sharafedtinov Queijo Sindrome 7,5x PAS (-11,4+1,8)
etal? DC.PC (50gid)  metabolica L Plantarum  yn 3 PAD(-35+1,0)
Leite . ~ o
Inoue et al.% EC, fermentado Hipertensdo L. cas'e/ Shirota, ni 12 PAS (-17,444,3)
single (100mL/d) leve L. lactis YIT 2027 PAD (-7,2+5,7)
Leite
Seppoetal®® DC,PC fermentado Hipertensdo L. helveticus ni 21 PAS (-6,7+3,0)
PAD (-3,6+1,9)
(150mL/d)
Mizushima Lelte  ipertensao L. helveticus PAS (-5,2)
- DC, PC fermentado P . . ni 4 ’
etal. leve S. cerevisiae PAD (-2,0)
(160g/d)
Tuomilehto  DC,PC, . 8" ijipertensao , . PAS (-11,2)
ot 2l éO * fermentado leve L. helveticus ni 10 PAD (-8 ’1)
) (150mL/d) ’
. Leite
i?:r;?men fermentado Hipertenséo L. helveticus ni 10 Eﬁg E:g;;
’ (300mL/d) ’
Hipercoleste- , 5,8 x PAS (-3,07+12,3)
35
Jones et al. DC, PC logurte rolemia L. reuteri 10° 6 PAD (-1.18+7,51)
Kawase Single- . o L. casel, 1,7 x
etal® blind Leite Saudaveis g thormophilus 10" 8 PAS (1£8)
Produto ndo-lacteo
Naruszewicz Bebida Saudaveis 2,0 x PAS (-2+16)
et al.¥” DC.PC golactea  fumantes L. plantarum 4 q1o 6 PAD (-4+15)
Suplemento probistico
i Hipercoleste- , 5,8 x PAS (-1,18+11,4)
35
Jones et al. DC, PC Capsulas rolemia L. reuteri 109 9 PAD (-0,16-5,16)

UFC: unidades formadoras de col6nia; DC: duplo-cego; PC: placebo controlado; PAS: presséao arterial
sistolica; PAD: pressao arterial diastélica; ni: ndo informado pelos autores
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Genética Epigenética Atividade fisica Dieta

Probidticos

MICROBIOTA TRATO GASTROINTESTINAL

(AGCC, peptidios ativos, disbiose, nitrato/nitrito) Laticinios

fermentados

Fibra dietética

Hortalicas
ECA OIfr78 GPR43 NO LPS verde escuro
Vasoconstricgao Vasodilatagdo Inflamagéao

PRESSAO ARTERIAL SISTEMICA

AGCC: &cidos graxos de cadeia curta; ECA: enzima conversora de angiotensina; Olfr78: receptor
olfatério 78; GPR41: receptores acoplados a proteina G; NO: 6xido nitrico; LPS: lipopolissacarideo.

Figura 1.
Mecanismos associados a modulagdo da microbiota do trato gastrintestinal sobre a regulagéo da
presséao arterial sistémica.
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Resumo

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é um fator
de risco bem estabelecido para o desenvolvimento
das doencas cardiovasculares. Habitos alimentares
inadequados apresentam-se também como fatores
de risco na medida em que o consumo elevado
de alimentos ricos em colesterol, lipidios e acidos
graxos saturados, somado ao baixo consumo de
alimentos vegetais fontes de fibras, participam na
etiologia das dislipidemias, obesidade, diabetes
mellitus e HAS. Sendo assim, as intervencdes
nutricionais associadas a mudancas no estilo
de vida sao, por unanimidade, reconhecidas
como estratégias importantes para a prevencao
primaria da HAS e como adjuvantes em terapias
farmacoldgicas para reduzir o risco cardiovascular.
Evidéncias epidemiolégicas sugerem que ©
consumo de vegetais contribui para reduzir pressao
arterial e o risco de doenga cardiovascular. O plano
alimentar Dietary Approach to Stop Hypertension
(DASH) é um dos mais eficazes para a prevengéo
e gestao nao farmacoldgica da hipertensao. Esta
abordagem destaca a importancia do aumento
da ingestdo de frutas e vegetais e recentes
pesquisas sugerem que os efeitos benéficos do

Abstract

Systemic hypertension is a well established
risk factor for development of cardiovascular
disease. Poor eating habits are presented as
well as risk factors in that high intake of foods
rich in cholesterol, fat and saturated fatty
acids, added to the low consumption of plant
food sources of fiber, participate in the etiology
of dyslipidemia, obesity, diabetes mellitus and
hypertension. Thus, the nutritional interventions
associated with changes in lifestyle are
unanimously recognized as important strategies
for primary prevention of hypertension and
as adjuvants in pharmacological therapies
to reduce cardiovascular risk. Epidemiologic
evidence suggests that the consumption of
vegetables contributes to reducing blood
pressure and the risk of cardiovascular disease.
The Dietary Approach to Stop Hypertension
(DASH) eating plan is one of the most effective
for the prevention and non-pharmacological
management of hypertension. This approach
highlights the importance of increased intake
of fruits and vegetables and recent research
suggests that the beneficial effects of the
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plano alimentar DASH na pressao arterial
estdo relacionados com o alto teor de nitrato
inorgénico de alguns dos produtos alimentares
incluidos no plano alimentar (por exemplo,
folhas verdes e legumes de raiz). A beterraba,
assim como outros alimentos vegetais fontes
de nitrato, contabilizam aproximadamente de
60 a 80% da exposi¢cdao de nitrato diario na
populacao ocidental. Recentemente, o papel
que esse anion exerce na funcdo bioldgica
tem aumentado o interesse da comunidade
cientifica. Nitrito e nitrato provenientes da dieta
e da via L-arginina/éxido nitrico, participam da
sintese de 6xido nitrico. O aumento dos niveis
de nitrito por meio da ingestao de nitrato parece
ter efeitos benéficos de forma semelhante em
muitas das mesmas configuracgdes fisiologicas
e clinicas. Varios ensaios clinicos estao sendo
realizados para determinar o amplo potencial
terapéutico de aumentar a biodisponibilidade do
nitrito na saude humana e doencgas, incluindo
estudos relacionados ao envelhecimento
vascular. Em conclusdo, o nitrato inorganico
proveniente dadieta parece representar uma
terapia complementar promissora e de baixo
custo para auxiliar no tratamento da hipertenséo
arterial e benéfica para a saude cardiovascular.

Palavras-chave
hipertensédo; endotélio; rigidez vascular;
nitritos; nitratos; Beta vulgaris.

DASH eating plan in blood pressure
are related to the high inorganic nitrate
content of some food products included in
the meal plan (eg, leafy greens and root
vegetables). The beet and other food plant
considered as nitrate sources account for
approximately from 60 to 80% of the daily
nitrate exposure in the western population.
Recently, the role of this anion in biological
function has increased the interest of the
scientific community. Nitrite and nitrate
from the diet, and from the L-arginine / nitric
oxide via, participate in the synthesis of
nitric oxide. The increased levels of nitrite
by nitrate intake seem to have beneficial
effects in a similar way in many of the
same physiologic and clinical settings.
Several clinical trials are being conducted
to determine the broad therapeutic
potential of increasing the bioavailability
of nitrite in human health and disease,
including studies related to vascular aging.
In conclusion, the dietary inorganic nitrate
seems to represent an inexpensive and a
promising complementary therapy to aid
in hypertension treatment with benefits for
cardiovascular health.

Keywords
hypertension; endothelium; vascular stiffness;
nitrites; nitrates; Beta vulgaris.

Introducao

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é
uma condi¢ao clinica multifatorial carac-
terizada por niveis elevados e sustenta-
dos de pressdo arterial (PA). E a condi-
¢ao mais comum observada na atengao
primaria e associa-se frequentemente
a alteragdes funcionais e/ou estruturais
dos orgaos alvo (coragdo, encéfalo, rins
€ vasos sanguineos) e a alteragdes me-
tabodlicas, com consequente aumento do
risco de eventos cardiovasculares fatais
e nao fatais'3.

Inquéritos populacionais em cidades bra-
sileiras nos ultimos 20 anos apontaram

uma prevaléncia de HAS acima de 30%
e com uma taxa de controle de aproxima-
damente 20%?35.

Entre os fatores de risco para mortalidade
por doenga cardiovascular (DCV), a HAS
explica 40% das mortes por acidente vas-
cular encefalico (AVE) e 25% daquelas
por doenga arterial coronariana (DAC)®.

A PA é uma variavel biolégica, dinamica
dependente de muitos fatores. As células
endoteliais do sistema vascular séo res-
ponsaveis por muitas reagcdes bioquimi-
cas que mantém a homeostase vascular
e consequentemente, a PA’. O endotélio
modula o ténus vascular, ndo sé pela li-
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beracdo de substancias vasodilatadoras,
mas também pela liberacdo de sustan-
cias vasoconstritoras através da geracgéo
de prostandides de endotelina, bem como
através de conversdo da angiotensina |
(Al) em angiotensina Il (All) na superficie
endotelial. Esses agentes vasoconstrito-
res predominantemente agem localmen-
te, mas podem também exercer alguns
efeitos sistémicos e tém um papel impor-
tante na regulagdo e remodelamento es-
trutural da artéria®. Quando a fungédo do
endotélio € normal, ha um equilibrio entre
a producao destas substancias, com uma
tendéncia a vasodilatacao®.

Alteracdes na fungdo endotelial prece-
dem as alteragbes morfologicas dos va-
SOs sanguineos e contribuem para o de-
senvolvimento de complicagdes clinicas
das doengas cardiovasculares. Sendo
assim, o inicio e o curso clinico de even-
tos cardiovasculares adversos dependem
diretamente das alteragbes na biologia
vascular e, nos ultimos anos, se tornou
claro que € o endotélio que promove a
homeostasia vascular®.

A presenca de disfungcdo endotelial nos
vasos periféricos e coronarios constitui
um preditor independente de eventos
cardiovasculares e representa um esta-
gio precoce da DAC'™. Sendo a disfungéo
um evento reversivel, a deteccao precoce
pode ter implicagcdes na terapéutica e no
prognéstico dos pacientes' 2. Desta for-
ma, aumenta a necessidade de identifica-
¢ao de um perfil de risco cardiovascular
mais individualizado, a fim de personali-
zar o tratamento’.

Pesquisas sugerem que os fatores de
risco cardiovasculares podem causar
comprometimento da fungdo vasomotora
coronariana de ambas as artérias epicar-
dicas e da microcirculacao'#'¢, considera-
da uma etapa importante na aterogéne-
se'®. A avaliacdo da funcdo vasomotora

da microcirculagdo coronariana, espe-
cialmente em pacientes sem DAC obs-
trutiva, pode, portanto, permitir a identifi-
cacao dos pacientes nos estagios iniciais
da aterosclerose coronariana e risco de
eventos cardiovasculares. Esta avaliagao
requer equipamento especializado que
€ um procedimento invasivo e, portan-
to, ndo aplicavel a grandes populagdes.
No entanto, alteragcbdes na fungao endote-
lial do leito vascular coronario estado bem
correlacionadas com as apresentadas
nos vasos periféricos, incluindo a artéria
braquial, femoral e carétida em individuos
em risco para a aterosclerose e em pa-
cientes com DAC"7-20,

As modalidades disponiveis para avalia-
¢éo da funcao endotelial incluem métodos
de natureza invasiva e n&o invasiva. A pri-
meira classe de métodos engloba a ava-
liacdo da fungcdo microvascular epicardi-
ca endotelial coronaria, realizada através
da angiografia coronaria e da avaliagdo
do fluxo sanguineo obtido pela pletis-
mografia de oclusdo venosa. A segunda
classe, ndo invasiva, engloba a dilatagao
mediada por fluxo (DMF) da artéria bra-
quial, analise da onda de pulso arterial e
a tonometria de amplitude de pulso, além
da medida do fluxo sanguineo microvas-
cular com fluxometria por laser Doppler.
A dosagem de marcadores bioquimicos
e bioensaios; medi¢cdo de microparticulas
endoteliais derivadas e as células proge-
nitoras; e as medidas de glicocalice sao
métodos complementares na avaliagao
da funcéo endotelial. A habilidade destes
meétodos para detectar a disfungdo endo-
telial antes da manifestacdo da DCV, as
torna atraentes ferramentas clinicas para
a prevencao e reabilitagcao?'.

Na década de 1990, a alta frequéncia de
imagem ultrassonografica da artéria bra-
quial para avaliar a vasodilatagdo endo-
télio-dependente mediada pelo fluxo foi
desenvolvida. A natureza nao invasiva da
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técnica permite medidas repetidas ao lon-
go do tempo para estudar a eficacia de
varias intervengdes que podem afetar a
saude vascular'®,

Este método ndo invasivo utiliza a ultras-
sonografia de alta resolugdo para medir
o diametro da artéria braquial em respos-
ta a hiperemia reativa'’, que provoca au-
mento do fluxo sanguineo e estresse de
cisalhamento (shear stress), estimulan-
do a liberagédo de o6xido nitrico (NO) que
pode ser quantificada como um indicador
da funcao vasomotora’@.

As imagens sdo obtidas por um aparelho
de ultrassonografia bidimensional com
Doppler colorido e espectral e transdutor
linear com frequéncia de 10 MHz posicio-
nado sobre a artéria braquial. O diame-
tro basal da artéria braquial e o diametro
pos-oclusdo da artéria braquial sdo entao
medidos entre as interfaces intima-luz ao
final da diastole, sendo este ultimo medi-
do 30, 60 e 90 segundos apods a libera-
¢ao do fluxo, de modo a permitir que a
DMF seja calculada como o percentual de
aumento do diametro da artéria braquial
pos-oclusdo em relacédo aos seus valores
basais (Figura 1).

Nitrato dietético e
saude cardiovascular

Os habitos alimentares apresentam-se
como fatores de risco para as doengas
cardiovasculares na medida em que o
consumo elevado de alimentos ricos em
colesterol, lipidios e acidos graxos sa-
turados somados ao baixo consumo de
alimentos vegetais fontes de fibras, parti-
cipam na etiologia das dislipidemias, obe-
sidade, diabetes mellitus e HAS?2. Sendo
assim, as intervengdes nutricionais, asso-
ciadas a mudancas no estilo de vida sao,
por unanimidade, reconhecidas como es-
tratégias importantes para a prevengao
primaria da HAS e como adjuvantes em
terapias farmacoldgicas para reduzir o
risco cardiovascular?,

Evidéncias epidemioldgicas sugerem que
o0 consumo de vegetais reduz PA e o ris-
co de DCV#%_ O plano alimentar Dietary
Approach to Stop Hypertension (DASH) é
um dos mais eficazes para a prevengao
e gestao nao farmacologica da hiperten-
sdo'". A dieta destaca a importancia de
um aumento da ingestao de frutas e ve-
getais? e recentes pesquisas sugerem
que os efeitos benéficos do plano alimen-
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Figura 1.

llustracao representativa da dilatagdo mediada pelo fluxo (DMF), em que ha a medida do diametro
da artéria braquial no estado basal e apds a hiperemia reativa provocada pelo aumento do fluxo
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tar DASH na PA est&o relacionados com
o alto teor de nitrato inorganico de alguns
dos produtos alimentares incluidos no
plano alimentar (por exemplo, folhas ver-
des e legumes de raiz)?2°.

Dentre os alimentos fontes de nitrato,
destacam-se o alface, a beterraba, acel-
ga, rucula e o espinafre, que possuem
em torno de 250 mg/100 g de produto?.
Na Tabela 1, segue a classificagdo dos
vegetais, de acordo com o teor de nitra-
to presente.

A beterraba € um legume particularmente
rico em nitrato inorgénico que contém em
média 2.056 mg de nitrato, no cultivo tra-
dicional®, e foi, por conseguinte, utilizado
em varios estudos como uma estratégia
nutricional para testar os efeitos da inges-
tao de nitrato inorganico na PA3'.

O nitrato (NO,") e o nitrito (NO,’), presen-
tes na beterraba e nos outros alimentos
fontes, recentemente foram relacionados
a beneficios cardiovasculares. No entan-
to, até ha alguns anos, eram considera-
dos compostos toxicos desfavoraveis
derivados da alimentagdo, pois estavam
relacionados com o desenvolvimento de
malignidades como, por exemplo, o can-
cer gastrico. Por isso, normas rigorosas a
respeito dos niveis desses anions inorga-
nicos sao reguladas nos alimentos e tam-
bém na agua potavel*.

Tabela 1.

A beterraba, assim como os outros ali-
mentos vegetais fontes de nitrato, con-
tabilizam aproximadamente de 60 a 80%
da exposic¢ao de nitrato diario na popula-
cao ocidental®. O teor de nitrato nos ve-
getais pode ser influenciado por fatores
relacionados a propria planta como varie-
dade, espécie, maturidade e ao ambien-
te, como temperatura, intensidade de luz
e caréncia de alguns nutrientes e uso
de fertilizantes®.

Estimativas internacionais indicam que o
consumo de nitrato dietético seja em tor-
no de 31 a 185 mg/dia na Europa e de
40 a 100 mg/dia nos Estados Unidos*.
A biodisponibilidade do nitrato dietético
é de 100%?%*. A Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), em 1962, definiu um limite
maximo para o consumo de NO, dos ali-
mentos. Uma ingest&do diaria aceitavel é
de 3,7 mg de NO,/ peso corporal (kg), o
mesmo valor que é adotado pela Autori-
dade Européia para a Seguranga dos Ali-
mentos. Esse valor equivale a aproxima-
damente 300 mg/dia para um adulto com
80 kg*. No entanto, ndo ha evidéncias
conclusivas de que a ingestdo de nitra-
to seja carcinogénica em humanos. Pelo
contrario, evidéncias epidemioldgicas in-
dicam que o consumo de vegetais reduz
o risco de cancer®’.

Apds a ingestdo, o nitrato dietético au-
menta sua concentragao plasmatica ra-

Classificagao dos vegetais de acordo com a concentragédo de nitrato.

Conteudo de nitrato
(mg/100 g de alimento fresco)

Muito baixo: <20 mg

Vegetais

Aspargo, alho, cebola, feijao verde, pimenta,

batata, batata doce, tomate e melancia

Baixo: 20<50 mg

Brécolis, cenoura, couve flor, chicoria

Médio: 50<100 mg

Repolho, nabo, endro

Alto: 100<250 mg

Endivia, repolho chinés,
erva doce, salsa, Alhoporo

Muito alto: >250 mg

Aipo, alface, beterraba, espinafre, ricula, agrido

Adaptado de Hord, Tang e Bryan®
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pidamente, em aproximadamente 30 mi-
nutos, atingindo seu pico em 90 minutos.
Em contraste, o aparecimento de nitrito
na circulacdo é consideravelmente mais
lento, atingindo seu pico em 2,5 a 3 horas.
A maior parte, cerca de 75% do nitrato
inorganico absorvido, sera excretado na
urina e 25% do nitrato plasmatico sera ex-
cretado na saliva®*8, O mecanismo exa-
to deste efeito de concentracao salivar &
desconhecido, mas a consequéncia € o
fornecimento de substrato para as nitra-
to redutases expressas por bactérias que
colonizam a superficie dorsal da lingua,
resultando na reducgé&o de nitrato para ni-
trito. O nitrito entdo € deglutido, e no am-
biente acido do estbmago é reduzido para
NO. O nitrito remanescente & reabsorvi-
do, indo para circulagdo novamente®®.

O NO e nitrito seguem pela circulagao,
onde, nos vasos de grande resisténcia,
o nitrito remanescente sera reduzido a
NO, promovendo vasodilatagédo e conse-
guentemente reducdo da pressao arte-
rial®" (Figura 2).

Recentemente, o papel que esses dois
anions exercem na fungdo bioldgica tem
aumentado o interesse da comunidade
cientifica. Tanto o NO," e NO,” provenien-
tes da dieta, quanto da via L-arginina/oxi-
do nitrico, participam da sintese de NO“°,

Ap0s a ingestao aguda de 500 mL de suco
de beterraba é possivel observar uma re-
ducédo na pressao arterial sistolica em tor-
no de 10 mmHg (apds 2,5 horas) e uma
reducao em torno de 8 mmHg na pressao
diastolica (apdés 3 horas), em individuos
saudaveis. A reducdo na pressao arterial
se manteve tendendo a niveis mais baixos
até 24 h apos a ingestao do suco. Os va-
lores de maior reducao de PA, se relacio-
naram com o pico de nitrito no plasma3'.

Os efeitos na presséo arterial e na rigidez
arterial de uma refeigao rica em nitrato,

baseada no consumo de espinafre, tam-
bém foram avaliados, por Liu et al., em
2013, em individuos saudaveis, em que
0 consumo de uma refeic&o rica em nitra-
to (cerca de 220 mg), proporcionou apos
2 horas de consumo, um maior indice de
elasticidade arterial, uma menor pressao
de pulso e uma menor pressao arterial
sistdlica, quando comparada com uma
refeicdo padrao, pobre em nitrato*'.

Recentes estudos experimentais‘®* e
clinicos tém demonstrado que o nitrato
dietético proveniente da ingestdo do suco
de beterraba®“®, do pao enriquecido com
beterraba*® ou de suplementos de nitra-
to inorganico*’, tém efeito protetor contra

Oxido Nitrico

A

»
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) .

J

Figura 2.

Nitrato (representado pelas setas finas) ingerido
a partir da dieta é deglutido e completamente
absorvido no trato gastrointestinal superior.
Cerca de 25% dessa quantidade é concentrada
nas glandulas salivares e, ainda dentro da boca,
€ reduzido a nitrito por bactérias anaerdbias
presentes na lingua e novamente sera
deglutido. No estdmago, o nitrito sofre reducao
acida e é convertido a NO (representado pelas
setas grossas) que tera acao vasodilatadora nos
vasos sanguineos.
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DCV, devido reducéo da pressao arterial,
inibigdo da agregacéo plaquetaria e pre-
vengao de disfungao endotelial.

Recentemente, Bondonno et al. de-
monstraram que a ingestdo crdnica de
suco de beterraba (1 semana - 420 mg
de nitrato/dia), ndo melhorou os niveis
pressoricos de pacientes hipertensos
tratados. Em um outro estudo realiza-
do com idosos com sobrepeso, Jajja et
al. encontraram uma reducao média de
7 mmHg na PA sistdlica, apos 3 sema-
nas de consumo de suco de beterraba
(350 mg de nitrato/dia). Porém, quando

avaliada a presséo arterial durante 24 h
pela monitorizagdo ambulatorial da pres-
sao arterial (MAPA), ndo hove mudancga
significativa nos niveis pressoricos. En-
saios clinicos também originaram infor-
macdes a respeito da acdo nos niveis
pressoricos € na fungao vascular apos
ingestao de nitrato (Tabela 2).

Ainda n&o ha um consenso oficial sobre
os efeitos do nitrato inorganico dietético
sobre a presséo arterial, fungao endotelial
e seus efeitos na saude cardiovascular
de uma forma geral, apesar dos estudos
com resultados positivos.

Tabela 2.
Ensaios clinicos com a utilizagédo de nitrato inorgénico dietético na saude cardiovascular.
Desenho .
Referéncia Amostra e Duracao Dc?se ) Controle Ll Resultado
nitrato Vascular
do estudo
Hipertensos VOP | 0,59 m/s
pn=68 450 mg Sucode  VOP DMF: 1 20%
Kapil et al. (34 tratados) Crobnico (250 mL de Beterraba DMF PAS |7 mmHg
(2015)% 57 anos 4 semanas suco pobre em PAS PAD| 2,4 mmHg
144x88 mmH de Beterraba) nitrato PAD PAS,, |7 mmHg
9 PAD,, |5mmHg
Bondon- HI{?Z&ZT)SSOS 420 mg Suco de
_ Cronico (140 mL Beterraba PAS .
no et al. n=27 Sem efeito
< 1semana  de suco de pobre em PAD
(2015) 63 anos Beterraba) nitrato
133x77 mmHg
Idosos com + 350 mg
Jajjaetal. sobrepeso Cronico (70 mL de Suco de PAS PASPASPl,ZIanmSQI]DAD
(2014)3® n=24 3 semanas suco de groselha PAD 24n, 24h
sem efeito
63 anos Beterraba)
Gilchrist DM2 500 mg Suco de
n=27 Crbnico (250 mL Beterraba .
etal. DMF Sem efeito
(2013) 67 anos 2 semanas de suco de pobre em
143x81 mmHg Beterraba) nitrato
Bondon- Saudavel Agudo 190 mg Leite de
no et al. n=30, 47 anos 0? oh (200 g de arroz DMF  Aumento de 2% apds 2h
(2012)%® 112x68 mmHg espinafre)
Saudaveis 575 mg ,
Kapil et al. n=9. 25 anos Agudo (250 mL Agua PAS PAS |5 mmHg apds 3h
(2010)%® g 0-3h de suco de Mineral PAD PAD sem efeito
121x71 mmHg
Beterraba)
Saudaveis 1437 mg PAS |10 mmHg
Z\tlztl)b n=14 Agudo (500 mL Agua ;’:S (pos 2,5h)
(200.8)31 26 anos 0-6h-24h  de suco de Mineral PAM PAD e PAM |8 mmHg
106x70 mmHg Beterraba) (pds 3h)
Webb Saudavel 1437 mg Protecao contra isquemia
Ic Agudo (500 mL Agua ¢ 54
etal. n=10 ) DMF de reperfusao,
3 0-2h de suco de Mineral .
(2008) 27 anos apos 2h
Beterraba)

VOP: velocidade da onda de pulso; DMF: dilatagdo mediada por fluxo; PAS: pressao arterial sistélica;
PAD: pressao arterial diastélica; PAM: pressao arterial média.
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Muitas sdo as limitacbes presentes nos
estudos, dentre as quais € possivel citar a
populacao estudada eo efeito que € depen-
dente dos niveis basais de pressao arterial.
Por isso, os efeitos provavelmente nao se-
réo os mesmos entre individuos saudaveis
e hipertensos. Além disso, quando s&o
avaliados pacientes hipertensos tratados, o
uso de medica¢cdes como os antagonistas
dos canais de calcio sabidamente afetam
a funcdo endotelial e, consequentemente,
podem interferir nas variaveis avaliadas.
O tamanho amostral também é um fator li-
mitante, pois € na maioria dos vezes peque-
no, além de variar muito entre os ensaios.

Desde as investigagdes iniciais em
voluntarios saudaveis, os estudos
conduzidos usando nitrato inorgani-
co e formulagdes com sais de nitrato
apresentam resultados promissores
em reduzir a pressao arterial, com
doses de nitrato variando entre 155 a
1.484 mg/dia e com tempo de inter-
vengdo oscilando entre 1 e 15 dias,
com reducdes de aproximadamente 4
e 1 mmHg de PA sistolica e diastdlica,
respectivamente?®48,

Em individuos hipertensos, a PA sistdlica
se manteve significativamente reduzida
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Artigo 4

Vitamina D e hipertensao arterial. O que

ha de novo?

Vitamin D and arterial hypertension. What is new?

Marcia Regina Simas Torres Klein

Instituto de Nutricdo da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) — Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

Resumo

Nos ultimos anos, surgiram evidéncias de que a
vitamina D pode auxiliar na redugdo da pressao
arterial (PA) através de uma série de mecanismos,
inclundo a supressdo do sistema renina
angiotensina, a prevencao do hiperparatireoidismo
secundario e a protecao vascular e renal. Os estudos
observacionais indicam de forma consistente que a
deficiéncia de vitamina D esta associada com valores
mais elevados de PA e com maior prevaléncia e/ou
incidéncia de hipertensdo. Entretanto, os ensaios
clinicos randomizados que avaliaram os efeitos
da suplementacdo de vitamina D sobre a PA
apresentam resultados inconsistentes. Desta forma,
atualmente, o papel da vitamina D no controle da PA
ainda n&o esta estabelecido. Estudos randomizados
bem delineados, incluindo participantes hipertensos
com deficiéncia de vitamina D, sdo necessarios para
determinar o papel da vitamina D na prevencao e no
tratamento da hipertenso arterial.

Palavras-chave

vitamina D; hipertensao; pressao arterial.

Abstract

In recent years, emerged evidence that vitamin
D may help reduce blood pressure (BP) via a
number of mechanisms including suppression
of the renin-angiotensin system, prevention
of secondary hyperparathyroidism and renal
and vascular protection. Observational studies
consistently indicate that vitamin D deficiency
is associated with higher values of BP and
with greater prevalence and/or incidence of
hypertension. However, randomized clinical
trials that evaluated the effects of vitamin D
supplementation on BP have inconsistent
results. Thus, currently, the role of vitamin D in
BP control is not yet established. Well-designed
randomized trials, including hypertensive
participants with vitamin D deficiency are
necessary to determine the role of vitamin
D in the prevention and treatment of arterial
hypertension.
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Introducao

A vitamina D foi descoberta ha quase 100
anos e até recentemente acreditava-se
que os beneficios desta vitamina se limi-
tavam a sua funcdo enddcrina classica,
que envolve o controle da homeostase
do calcio e do fosforo e a manutengao
da saude déssea'®. Entretanto, nos ulti-
mMOos anos, surgiram inumeras evidéncias
de que a deficiéncia de vitamina D pode
contribuir para o desenvolvimento de di-
versas doencgas cronicas, incluindo a hi-
pertensao arterial™*. Tal fato despertou
grande interesse, pois a deficiéncia de vi-
tamina D apresenta elevada prevaléncia
em todas as faixas etarias e em diferen-
tes regides geograficas®®. Esta revisdo
tem como objetivo abordar as evidéncias
disponiveis na literatura sobre a relagcéo
entre vitamina D e pressao arterial (PA).

Metabolismo da vitamina D

A vitamina D é lipossoluvel, atua como
um horménio esteroide® e pode ser obtida
a partir da acao da luz solar na pele e a
partir de alimentos e suplementos dietéti-
cos?37. Asintese cutanea é a principal fon-
te de vitamina D, sendo responsavel por
cerca de 80% da vitamina D obtida pelo
organismo humano’®. Na pele, a radia-
¢éo ultravioleta B (UVB) induz a conver-
sdo do 7-dehidrocolesterol em vitamina
D3 (colecalciferol)?. A dieta contribui com
uma pequena quantidade de vitamina D
que pode ser obtida a partir de poucos
alimentos. Alguns alimentos, naturalmen-
te, ja contém a vitamina D (por exemplo,
peixes gordurosos, 6leo de peixe e ovos),
enquanto outros s&o fortificados com esta
vitamina (por exemplo, algumas marcas
de leite). Os alimentos e suplementos die-
téticos fornecem a vitamina D na forma
de vitamina D2 (ergocalciferol) ou D3°1°,

Tanto a vitamina D2 quanto a D3 nao
exercem atividade biologica significativa,

sendo necessarias duas etapas de hidro-
xilacdo para formar o metabdlito ativo.
A primeira etapa ocorre no figado, atra-
vés da agao da enzima 25-hidroxilase,
formando a 25-hidroxivitamina D [25(OH)
D]. A segunda etapa ocorre pela agao
da enzima 1-o-hidroxilase, converten-
do a 25(0OH)D em seu metabdlito ativo,
a 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(0OH),D]
ou calcitriol”®'°. A 1-a-hidroxilase renal
€ a principal responsavel pela formagao
da 1,25(0OH),D encontrada na circula-
¢ao. A atividade da 1-a-hidroxilase renal
€ regulada por fatores relacionados com
o0 metabolismo do calcio e do fosforo,
como por exemplo, estimulagao pelo pa-
ratorménio (PTH) e inibigdo pelo fator de
crescimento de fibroblastos-23 (FGF-23).
Esses mecanismos de feedback mantém
as concentragoes séricas da 1,25(0H),D
dentro da faixa da normalidade, mesmo
em condi¢gbes de baixo fornecimento de
vitamina D através da acao da luz solar
ou da dieta'®, tornando este metabdlico
inadequado para avaliar deficiéncia de vi-
tamina D. Em contraste, o melhor indica-
dor do estado de vitamina D é a 25(0OH)D
que reflete tanto a sintese cutanea quan-
to a ingestao dietética desta vitamina'®-'2.

Recentemente, foi descoberto que a en-
zima 1o-hidroxilase e o receptor de vi-
tamina D (VDR) estdo amplamente dis-
tribuidos em varios tecidos extrarrenais,
incluindo diferentes tipos celulares envol-
vidos nas doencas cardiovasculares®' '3
como as células musculares lisas e as
endoteliais’ 4. Este fato sugere que a vi-
tamina D pode apresentar varios efeitos
fisiologicos (além do seu efeito endocrino
classico sobre o metabolismo 6sse0)™ e
que os novos beneficios (ndo classicos)
atribuidos a vitamina D podem ser me-
diados pelos efeitos paracrinos ou auto-
crinos desta vitamina em diferentes teci-
dos®. A produgéo tecidual da 1,25(0OH),D
nao sofre influéncia dos mecanismos de
feedback que controlam a producgao re-
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nal®. Estima-se que 5% da 25(OH)D circu-
lante seja utilizada no rim para o sistema
endocrino da vitamina D e mais de 85%
seja usado na produgéo tecidual para atu-
acao autécrina/paracrina™ (Figura 1).

A 1,25(0OH),D pode exercer seus efeitos
biolégicos via regulacdo da transcricao
génica através da sua ligagao com o VDR
nuclear®. Apos a ligagéo da 1,25(0OH),D
com o VDR, este se liga com o receptor
retindide X (RXR). Este complexo atua
como um fator de transcricdo através
da ligacdo com regiées promotoras es-

Sintese cutanea de
vitamina D (luz solar)

80 % \

pecificas denominadas de elementos de
resposta da vitamina D (VDREs), modu-
lando a expressao de multiplos genes®°.
Existem evidéncias de que esta modula-
¢ao possa ter inumeros efeitos, como por
exemplo, favorecer a diferenciagao e ini-
bir a proliferagao celular; ter efeito anti-in-
flamatdrio; reduzir a producéo de renina e
aumentar a liberagao de insulina’®.

Deficiéncia de vitamina D

Ainda nao existe um consenso em relacao
aos pontos de corte ideais para classificar

Ingestéo de vitamina D
(alimentos/ suplementos)

/ +20%

vitamina D3 / D2

Figado l 25-hidroxilase

25(0H)D

Rim

1,25(0H),D
Na circulagéo

l

Efeitos classicos
(enddcrinos)

1a-hidroxilase

Varios tecidos / células
Ex.: musculo liso vascular,
endotélio e células pancreaticas

1,25(CH),D
Tecidual

l

Efeitos n&o classicos
(paracrinos/autocrinos)

25(0OH)D: 25 hidroxivitamina D; 1,25 (OH),D: 1,25 dihidroxivitamina D

Figura 1.

Metabolismo da Vitamina D.
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o estado de vitamina D. Em geral, se con-
sidera que valores de 25(0OH)D>30 ng/mL
sejam adequados, pois abaixo de 30 ng/mL
ha reducéo significativa na absorgao intes-
tinal de calcio podendo levar ao hiperpa-
ratireoidismo secundario com consequen-
te prejuizo 6sseo. Por outro lado, valores
>150 ng/mL indicam intoxicagdo™'. Re-
centemente, foi proposto que valores
<20 ng/dL indicam deficiéncia, entre 20—
29 ng/mL caracterizam a insuficiéncia'®8.

O principal fator de risco para a deficiéncia
de vitamina D é a exposicéo inadequada
a luz solar, que pode ser causada ndo sO
por um menor tempo de exposi¢cdo, como
também pelo uso de protetor solar’.
Em pessoas de pele escura e em idosos
a sintese cutanea de vitamina D € menor.
A obesidade predispde a deficiéncia, pois
a vitamina D por ser lipossoluvel é arma-
zenada no tecido adiposo e na presenca
de obesidade, o tecido adiposo excessi-
vo sequestra a vitamina D reduzindo seus
niveis séricos. Outros fatores de risco in-
cluem latitute elevada, sindrome nefrética,
uso de algumas medicagbes como corti-
coides, anticonvulsivantes, antirretrovirais
e medicamentos antirrejeigao* 416

A dose recomendada de vitamina D para in-
dividuos com deficiéncia é de 6.000 Ul/dia
ou 50.000 Ul/semana durante 8 semanas.
O objetivo € alcangar valores séricos de
25(0OH)D>30 ng/mL e posteriormente deve-
-se utilizar a terapia de manuteng&o com do-
ses de 1.500 a 2.000 Ul/dia™. Areposi¢ao da
vitamina D pode ser feita com a exposicéo
a luz solar e/ou com o uso de suplementos
de vitamina D2 ou D3. A exposicéo ao sol de
pernas e bracos durante 5 a 10 minutos em
pessoas de pele clara pode fornecer cerca
de 3.000 Ul de vitamina D'. A suplemen-
tacdo de vitamina D é relativamente facil e
segura, podendo ser usados regimes com
doses diarias, semanais ou mensais. Efei-
tos adversos nao tém sido observados com
doses diarias até 10.000 U617,

Vitamina D e pressao arterial
Mecanismos de acao

Existem varios mecanismos potenciais
através dos quais a vitamina D pode au-
xiliar na reducéo da PA, incluindo a su-
pressdo do sistema renina angiotensina
(SRA), efeitos benéficos sobre as célu-
las endoteliais e as células do musculo
liso vascular, prevengao do hiperparti-
reoidismo secundario e renoprotecao
(reducao da proteinuria e da inflamagao
renal) (Figura 2)713.15.19,

Dados provenientes de estudos com ani-
mais e com seres humanos sugerem que
a vitamina D € um inibidor endogeno do
SRA. Em estudos experimentais, ratos
knockout para o VDR e também ratos
knockout para a 1o~ hidroxilase apresen-
tam aumento significativo nos niveis plas-
maticos de renina, angiotensina Il, aldos-
terona e consequentemente valores mais
elevados de PA%2', Em seres humanos,
valores séricos baixos da 25(OH)D estao
associados com maior atividade plasma-
tica de renina e com concentragdes mais
elevadas de angiotensina 1122

A vitamina D tem sido associada com pro-
tecao vascular e este efeito pode ser dire-
to ou indireto via reducdo da angiotensi-
na II'°. As células endoteliais e as células
musculares lisas vasculares expressam o
VDR e a 1o-hidroxilase, permitindo uma
producao autdcrina de 1,25(0OH)2D o que
pode atuar como um modulador local da
inflamacgao'®. Outros mecanismos poten-
ciais ligando a vitamina D com a saude
vascular incluem redugdo do estresse
oxidativo, atenuacgao da ativacao do fator
nuclear-xB (NF-xB), redugcdo das molé-
culas de adesé&o e de citocinas inflama-
térias, além de maior produgdo de oxido
nitrico'. Estudos observacionais indicam
que niveis séricos baixos da 25(OH)D
estdo associados com disfungdo endote-
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SRA: sistema renina angiotensina; PTH: Paratormdnio

Figura 2.

Mecanismos potenciais de agado da vitamina D sobre apressao arterial.

lial?*?*, Entretanto, estudos avaliando os
efeitos da suplementagédo de vitamina D
sobre a fungao endotelial apresentam re-
sultados inconsistentes?52°,

Os mecanismos relacionando os niveis
séricos de PTH com a elevagao da PA
ainda ndo sao conhecidos, porém exis-
tem evidéncias de que o PTH pode au-
mentar a atividade do SRA e do sistema
nervoso simpatico®.

Estudos observacionais
transversais

A relagéo entre niveis séricos de 25(0OH)
D e PAfoi avaliada em uma série de estu-
dos observacionais transversais. Na gran-
de maioria desses estudos foi encontrada
associacao inversa entre a concentragao
sérica de vitamina D e os valores de PA
ou a prevaléncia de hipertensdo?-'. Na
revisdo realizada por Carbone et al.? fo-
ram identificados 32 estudos transver-
sais, dos quais apenas 7 ndo observaram
associacao entre vitamina D e PA ou hi-

pertensdo. Na meta-analise realizada por
Burgaz et al.*°, a maior versus a menor
categoria de vitamina D sérica apresen-
tou prevaléncia de hipertenséo cerca de
30% menor. Aléem disto, alguns estudos
sugerem que niveis séricos baixos de
25(0OH)D estao associados com auséncia
de descenso noturno em hipertensos®?23,

Estudos observacionais
longitudinais

A associacao entre deficiéncia de vitami-
na D e maior risco de desenvolvimento
de hipertensdo foi observada na maio-
ria dos estudos prospectivos®%, porém
ndo em todos®**’. Por exemplo, na ana-
lise de 613 homens do Health Professio-
nals’ Follow Up Study e 1.198 mulheres
do Nurses’ Health Study acompanhados
por 4 a 8 anos, o risco relativo ajusta-
do para a incidéncia de hipertensao foi
de 3,18 (IC95% 1,39-7,29) em indivi-
duos apresentando concentragdes de
25(0OH)D<15 ng/mL versus >30 ng/mL3.
Nesta meta-analise, os autores estima-

68



ram redugédo de 12% no risco de hiper-
tens&do para cada aumento de 10 ng/mL
na concentragdo sérica da 25(OH)D*.
Na meta-analise realizada por Kunutsor
et al.®®, foram incluidos 11 estudos pros-
pectivos, totalizando 283.537 participan-
tes com 55.816 casos de hipertensao,
sendo observado risco relativo de 0,70
(1IC95% 0,58-0,86) comparando o maior
com o menor tercil do nivel sérico de
25(0OH)D no inicio do acompanhamento.

Apesar dos estudos observacionais indica-
rem associacao entre o estado de vitamina
D e a PA, seus resultados devem ser inter-
pretados com cautela. Existe a possibilida-
de de em alguns estudos ndo terem sido
realizados ajustes, nas analises estatisti-
cas, para alguns fatores de confundimento
importantes. Por exemplo, a idade e a adi-
posidade corporal devem ser cuidadosa-
mente controladas nas analises multivaria-
das, pois tanto a idade avangada quanto a
adiposidade excessiva aumentam o risco
tanto de deficiéncia de vitamina D quan-
to de hipertensao. Outro fator que limita a
interpretacdo dos estudos observacionais
€ a possibilidade de causalidade reversa.
Por ultimo, a principal limitagdo dos es-
tudos observacionais € que ndo podem
provar que a relacao entre deficiéncia de
vitamina D e hipertensédo é causal. Essa
relacdo causal s6 pode ser estabelecida
através de ensaios clinicos randomizados
com suplementacéo de vitamina D.

Estudos com suplementacao
de vitamina D

Até o presente momento, ja foram publi-
cados mais de 20 ensaios clinicos ran-
domizados avaliando os efeitos da su-
plementacdo de vitamina D sobre a PA.
Apesar de alguns estudos terem observa-
do redugao significativa da PA%*44, a maio-
ria ndo observou tal fato**%® (Tabela 1).
E importante ressaltar que em muitos

desses estudos o desfecho primario ava-
liado nao foi a PA.

Na meta-analise realizada por Kunutsor
et al.’, foramincluidos 16 ensaios clinicos
randomizados nos quais a suplementa-
¢ao de vitamina D foi superior a 600 Ul/dia
e os niveis circulantes de 25(OH)D au-
mentaram de forma substancial no gru-
po intervencdo. Na analise ponderada
de todos os estudos, ndo foi observa-
da reducédo significativa da PA sistdlica
-0,94 mmHg (IC95% -2,98-1,10 mmHg;
p=0,37) nem da diastdlica -0,52 mmHg
(1C95% -1,18-0,14 mmHg; p=0,12)%. En-
tretanto, houve redugao significativa da
PA diastolica -1,31 mmHg (IC95% -2,28 —
-0,34 mmHg; p=0,01) nos participantes
com doenga cardiometabdlica pré-exis-
tente®. Em outra meta-analise, realizada
por Beveridge et al.*’, na qual foram inclu-
idos 46 estudos (n=4.541), também nao
foi observada redugao significativa da PA
com a suplementacéao de vitamina D.

A auséncia de reducgdo significativa da PA
encontrada em alguns estudos pode ser
atribuida a diferentes fatores:

1. inclusdo de individuos que nao apre-
sentavam deficiéncia e/ou insuficiéncia
de vitamina D,

2. inclusao de pacientes normotensos,
3. utilizacao de doses baixas de vitamina D,
4. tamanho inadequado da amostra e

5. suplementacao de vitamina D durante
curto periodo de tempo”244:58,

Estudos recentes foram desenhados com
o objetivo de evitar alguns desses vieses
e incluiram apenas individuos com ni-
veis seéricos de 25(0OH)D<30 ng/mL, pre-
-hipertensos ou hipertensos e utilizaram
doses de vitamina D >2.000 Ul/dia#34454%5,
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Tabela 1.

Ensaios clinicos randomizados avaliando os efeitos da suplementagéo de vitamina D sobre a presséo arterial.

25(OH)D P Efeito Efeito
gl:lt:)res n basal L0 ‘Stza?cjll';a 23l Duracao | PAS | PAD
(ng/mL) (mmHg) (mmHg)
Sugden et al. 34 114
(2008)% DM tipo 2 16,1 100.000 /1 vez 8 semanas 0<0,05 NS
Nagpal et al. 71 120.000 / sem
(2009) Saudéveis 14.6 intercaladas 6semanas NS NS
Jorde et al. 438 40.000 ou 20.000/ 1
(2010)% Sobrepeso/obesidade 23 sem ano NS NS
305
gg?g)?} al Mulheres na - 400 versus 1.000/dia 12 meses NS NS
pés-menopausa
Larsen et al. 130 .
(2012)% HAS 23 3.000 /dia 20 semanas NS NS
Larsen et al. 92 . 14,0 13,0
(2012 HAS <32 3.000 /dia 20 semanas 0<0.05 0<0,05
Salehpour 7
P 18 Mulheres com 16 1.000 /dia 12 semanas NS NS
et al. (2012)
sobrepeso
Forman et al 283 1.000, 2.000 3meses 123
' 16 RS (4.000UI) NS
41
(2013) Negros ou 4.000/dia 0=0,02
Wamberg 52 obesos com 13,2 .
etal. (2013)® deficiéncia vitaminaD  (<20) 7.000/dia 26semanas NS NS
Witham et al. 159 idosos 18 100.000 / cada 3 12 NS NS
(2013)%° HAS (<30) meses meses
Sollid et al. 511 1
(2014)5 Pré-diabetes 24 20.000/sem ano NS NS
Nasri et al. 60 16,8 12,9
(2014)2 DM tipo 2 36 50.000/sem 12 semanas 0<0,01 0<0.01
Witham et al. 68 100.000/ cada 6
(2014)%2 HAS resistente 16 2 meses meses NS NS
Scraaq et al 322 200.000/més nos 18
(20 12')%3 ’ Normotensos 28,8 2 primeiros meses, meses NS NS
e hipertensos depois 100.000/més
Chen et al. . 6 16,2 14,2
(2014)% 126 HAS 19,4 2.000/dia meses (p<0.01)  (p<0.01)
Mozaffari- 42 HAS 73 34
-Khosravi com insuficiéncia / <30 50.000/sem 8 semanas <l0 ’001 =l0 ’003
etal. (2015) deficéncia vitamina D P<L, p=L,
. 200 HAS com
Pilz et al. . N .
(2015)% insuficiéncia / <30 2.800/dia 8 semanas NS NS
deficéncia vitamina D
534 HAS e pré-HAS
Arora et al. . SN 15,3 . 6
(2015)% com insuficiéncia / (< 25) 4.000/dia meses NS NS

deficéncia vitamina D

PAS: pressao arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastdlica; HAS: hipertensao arterial sistémica;
DM: diabetes mellitus; NS: néo significativo.
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Dentre esses estudos, dois observaram
redugdo significativa da PA*44 enquanto
0s outros dois, incluindo um maior niumero
de participantes, ndo observaram benefi-

cios sobre a PA5455,

Consideracodes finais

Apesar dos estudos observacionais su-
gerirem que a deficiéncia de vitamina D
esta associada com aumento da PA, os
ensaios clinicos randomizados com su-

Referéncias

1.

. Al Mheid |,

Makariou S, Liberopoulos EN, Elisaf
M, Challa A. Novel roles of vitamin D
in disease: what is new in 2011? Eur J
Intern Med. 2011;22(4):355-62.

Pilz S, Gaksch M, O’Hartaigh B,
Tomaschitz A, Marz W. The role of
vitamin D deficiency in cardiovascular
disease: where do we stand in20137?
Arch Toxicol. 2013; 87(12):2083-103.

Norman PE, Powell JT. Vitamin D and
cardiovascular disease. Circ Res.
2014;114(2); 379-93.

Lavie CJ, Dinicolantonio JJ, Milani RV,
O’Keefe JH. Vitamin D and cardiovascular
health. Circulation. 2013;128:2404-6.

Van Schoor NM, Lips P. Worldwide
vitamin D status. Best Pract. Res Clin
Endocrinol Metabol. 2011;25(4):671-80.

Hossein-Nezhad A, Holick, MF. Vitamin
D for health: a global perspective. Mayo
Clin Pros. 2013;88(7):720-55.

Kienreich K, Grubler M, Tomaschitz A,
Schmid J, Verheyen N, Rutters F, et
al. Vitamin D, arterial hypertension &
cerebrovascular disease. Indian J Med
Res. 2013;137(4):669-79.

Carbone F, Mach F, Vuilleumier
N, Montecucco F. Potential
pathophysiological role for the vitamin
D deficiency in essencial hypertension.
World J Cardiol. 2014;6(5):260-76.

Beveridge LA, Witham MD. Controversy

in the link between vitamin D
supplementation and hypertension.
Expert Rev Cardiovasc Ther.

2015;13(9): 971-3.

Patel RS, Tangpricha
V, Quyyumi AA. Vitamin D and
cardiovascular disease: is the evidence
solid? Eur Heart J. 2013;34(48): 3691-8.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

delineados,

plementacdo de vitamina D apresentam
resultados inconsistentes. Ha necessida-
de de novos estudos randomizados bem
incluindo participantes hi-

pertensos com deficiéncia de vitamina D
para que se possa estabelecer o papel da
vitamina D na prevengao e no tratamento
da hipertensdo arterial. Enquanto isto, a

Motiwala SR, Wang TJ. Vitamin D and
cardiovascular disease. Curr Opin
Nephrol Hypertens. 2011;20(4):345-53.

Schantz PF, Manson JE. Vitamin
D and cardiovascular disease: an
appraisal of the evidence. Clin Chem.
2014;60(4):600-9.

Rostand SG. Vitamin D deficiency in
the pathogenesis of hypertension: still
na unsettled question. Curr Hypertens
Rep. 2014;16(8):464.

Mozos |, Marginean O. Links between
vitamin D deficiency and cardiovascular
diseases. Biomed Res Int. 2015. doi:
10.1155/2015/109275.

Cunningham J, Zehnder D. New
vitamin D analogs and changing
therapeutic paradigms. Kidney Int.
2011;79(7):702-7.

Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari
HA, Gordon CM, Hanley DA, Heaney
RP, et al. Evaluation, treatment, and
prevention of vitamin D deficiency: an
Endocrine Society Clinical Practice
Guideline. J Clin Endocrinol Metab.
2011; 96(7):1911-30.

Pilz S, Tomaschitz A, Marz W,
Drechsler C, Ritz E, Zittermann A, et al.
Vitamin D, cardiovascular disease and
mortality. Clin Endocrinol (Oxf). 2011;
75(5):575-84.

Institute of Medicine. Dietary reference
intakes for Calcium and Vitamin D.
Washington, DC: National Academy
Press; 2011.

Liu ZM, Woo J, Wu SH, Ho SC. The
role of vitamin D in blood pressures,
endothelial and renal function in
postmenopausal women. Nutrients.
2013; 5(7):2590-610.

71

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

monitorizagdo dos niveis séricos de vita-
mina D e a correcado da deficiéncia desta
vitamina deve ser recomendada visando
a manutencdo da saude éssea.

Li YC, Kong J, Wei M, Chen ZF, Liu SQ,
Cao LP. 1,25-Dihydroxyvitamin D(3) is
a negative endocrine regulator of the
renin-angiotensin system. J Clin Invest.
2002;110(2):229-38.

Zhou C, Lu F, Cao K, Xu D, Goltzman
D, Miao D. Calcium-independent and
1,25(0OH)2D3-dependent regulation of
the renin-angiotensin system in 1 alpha-
hydroxylase knockout mice. Kidney Int.
2008;74(2):170-9.

Forman JP, Williams JS, Fisher ND.
Plasma 25-hydroxyvitamin D and
regulation of the renin-angiotensin
system in humans. Hypertension. 2010;
55(5):1283-8.

Al Mheid |, Patel R, Murrow J, Morris
A, Rahman A, Fike L, et al. Vitamin
D status is associated with arterial
stiffness and vascular dysfunction in
healthy humans. J Am Coll Cardiol.
2011;58(2):186-92.

Yiu YF, Chan YH, Yiu KH, Siu CW,
Li SW, Wong LY, et al. Vitamin
D deficiency is associated with
depletion of circulating endothelial
progenitor cells and endothelial
dysfunction in patients with type 2
diabetes. J Clin Endocrinol Metab.
2011;96(5):E830-5.

Harris RA, Pedersen-White J,
Guo DH, Stallmann-Jorgensen IS,
Keeton, D, Huang Y, et al. Vitamin D3
supplementation for 16 weeks improves
flow-mediated dilation in overweight
African-American  adults. Am J
Hypertens. 2011;24(5):557-62.

Yiu YF, Yiu KH, Siu CW, Chan YH,
Li SW, Wong LY, et al. Randomized
controlled trial of vitamin D supplement
on endothelial function in patients
with type 2 diabetes. Atherosclerosis.
2013;227:140-6.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Martins D, Wolf M, Pan D, Zadshir A,
Tareen N, Thadhani R, et al. Prevalence
of cardiovascular risk factors and the
serum levels of 25-hydroxyvitamin
D in the United States: datafrom the
Third National Health and Nutrition
Examination Survey. Arch Intern Med.
2007;167(11):1159-65.

Judd SE, Nanes MS, Ziegler TR, Wilson
PW, Tangpricha V. Optimal vitamin D
status attenuates the age-associated
increase in systolic blood pressure
in white Americans: results from the
third National Health and Nutrition
Examination Survey. Am J Clin Nutr.
2008;87(1):136-41.

Almirall J, Vaqueiro M, Baré ML,
Anton E. Association of low serum

25-hydroxyvitamin D levels and
high arterial blood pressure in the
elderly. Nephrol Dial Transplant.

2010;25(2):503-9.

Burgaz A, Byberg L, Rautiainen S,
Orsini N, Hakansson N, Armnlov J, et al.
Confirmed hypertension and plasma
25(OH)D concentrations amongst elderly
men. J Intern Med. 2011;269(2):211-8.

Ke L, Graubard BI, Albanes D, Fraser
DR, Weinstein SJ, Virtamo J, et
al. Hypertension, pulse, and other
cardiovascular risk factors and vitamin
D status in finnish men. Am J Hypertens.
2013; 26(8):951-6.

Yilmaz S, Sen F, Ozeke O, Temizhan
A, Topaloglu S, Aras D, et al. The
relationship between vitamin D levels
and nondipper hypertension. Blood
Press Monit. 2015;20(6):330-4.

Demir M, Giinay T, Ozmen G, Melek
M. Relationship between vitamin D
deficiency and nondipper hypertension.
Clin Exp Hypertens. 2013;35(1):45-9.

Forman JP, Giovannucci E, Holmes
MD, Bischoff-Ferrari HA, Tworoger
SS, Willett WC, et al. Plasma
25-hydroxyvitamin D levels and risk of
incidente hypertension. Hypertension.
2007;49(5):1063-9.

Griffin FC, Gadegbeku CA, Sowers
MR. Vitamin D and subsequent systolic
hypertension among women. Am J
Hypertens. 2011;24(3):316-21.

Van Ballegooijen AJ, Gansevoort RT,
Lambers-Heerspink HJ, De Zeeuw D,
Visser M, Brouwer I|A, et al. Plasma
1,25-Dihydroxyvitamin D and the risk of
developing hypertension: The Prevention
of Renal and Vascular End-Stage Disease
Study. Hypertension. 2015;66(3):563-70.

Jorde R, Figenschau Y, Emaus N,
Hutchinson M, Grimnes G. Serum
25-hydroxyvitamin D levels are strongly
related to systolic blood pressure but
do not predict future hypertension.
Hypertension. 2010;55(3):792-8.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Kunutsor SK, Apekey TA, Steur M. 49. Wamberg L, Kampmann U, Stedkilde-

Vitamin D and risk of future hypertension:
meta-analysis of 283,537 participants.
Eur J Epidemiol. 2013;28(3):205-21.

Sugden JA, Davies JI, Witham MD,
Morris AD, Struthers AD. Vitamin
D improves endothelial function in
patients with Type 2 diabetes mellitus
and low vitamin D levels. Diabet Med.
2008;25(3):320-5.

Larsen T, Mose FH, Bech JN, Hansen AB,
Pedersen EB. Effect of cholecalciferol
supplementation during winter months
in patients with hypertension: a
randomized, placebo-controlled trial. Am
J Hypertens. 2010;25(11):1215-22.

Forman JP, Scott JB, Ng K, Drake BF,
Suarez EG, Hayden DL, et al. Effect
of vitamin D supplementation on blood
pressure in blacks. Hypertension.
2013;61(4):779-85.

Nasri H, Behradmanesh S, Ahmadi
A, Rafieian-Kopaei M. Impact of oral
vitamin D (cholecalciferol) replacement
therapy on blood pressure in type
2 diabetes patients; a randomized,
double-blind, placebo controlled clinical
trial. J Nephropathol. 2014;3(1):29-33.

Chen WR, Liu ZY, ShiY, Yin da W, Wang H,
ShaY, Chen YD. Vitamina D and nifedipine
in the treatment of Chinese patients
with grades I-Il essential hypertension:
a randomized placebo-controlled ftrial.
Atherosclerosis. 2014; 235(1):102-9.

Mozaffari-Khosravi H, Loloei S, Mirjalili
MR, Barzegar K. The effect of vitamin
D supplementation on blood pressure
in patients with elevated blood pressure
and vitamin D deficiency: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial.
Blood Press Monit. 2015;20(2):83-91.

Nagpal J, Pande JN, Bhartia A. A
double-blind, randomized, placebo-
controlled trial of the short-term effect of
vitamin D3 supplementation on insulin
sensitivity in apparently health, middle-
aged, centrally obese men. Diabet Med.
2009;26(1):19-27.

Jorde R, Sneve M, Torjesen P,
Figenschau Y. No improvement
in cardiovascular risk factors in
overweight and obese subjects after
supplementation with vitamin D3 for 1
year. J Intern Med. 2010;267(5):462-72.

Wood AD, Secombes KR, Thies F, Aucott
L, Black AJ, Mavroeidi A, et al. Vitamin
D3 supplementation has no effect on
conventional cardiovascular risk factors:
a parallel-group, double-blind, placebo-
controlled RCT. J Clin Endocrinol Metab.
2012; 97(10):3557-68.

Salehpour A, Shidfar F, Hosseinpanah
F, Vafa M, Razaghi M, Hoshiarrad A,
et al. Vitamin D3 and the risk of CVD

in overweight and obese women: a 958.

randomised controlled trial. Br J Nutr.
2012;108(10):1866-73.

72

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Jorgensen H, Rejnmark L, Pedersen
SB, Richelsen B. Effects of vitamin
D supplementation on body fat
accumulation, inflamation, and
metabolick risk factors in obese adults
with low vitamin D levels - results from
a randomized trial. Eur J Intern Med.
2013;24(7):644-9.

Witham MD, Price RJ, Struthers AD,
Donnan PT, Messow CM, Ford |, et al.
Cholecalciferol treatment to reduce
blood pressure in older patients
with isolated systolic hypertension:
the VitDISH randomized
controlled trial. JAMA Intern Med.
2013;173(18):1672-9.

Sollid ST, Hutchinson MY, Fuskevag
OM, Figenschau Y, Joakimsen RM,
Schirmer H, et al. No effect of high-dose
vitamin d supplementation on glycemic
status or cardiovascular risk factors in
subjects with prediabetes. Diabetes
Care. 2014;37(8):2123-31.

Witham MD, Ireland S, Houston JG,
Gandy SJ, Waugh S, Macdonald TM,
et al. Vitamin D therapy to reduce blood
pressure and left ventricular hypertrophy
in resistant hypertension: randomized,
controlled trial. Hypertension.
2014;63(4):706-12.

Scragg R, Slow S, Stewart AW,
Jennings LC, Chambers ST, Priest PC,
et al.Long-term high-dose vitamin D3
supplementation and blood pressure in
healthy adults: a randomized controlled
trial. Hypertension. 2014;64(4):725-30.

Pilz S, Gaksch M, Kienreich K, Gribler
M, Verheyen N, Fahrleitner-Pammer
A, et al. Effects of vitamin D on blood
pressure and cardiovascular risk
factors: a randomized controlled trial.
Hypertension. 2015;65(6):1195-201.

Arora P, Song Y, Dusek J, Plotnikoff
G, Sabatine MS, Cheng S, et al
Vitamin D therapy in individuals with
prehypertension or  hypertension:
the DAYLIGHT trial.  Circulation.
2015;131(3):254-62.

Kunutsor SK, Burgess S, Munroe
PB, Khan H. Vitamin D and high
blood pressure: causal association
or epiphenomenon? Eur J Epidemiol.
2014 29(1):1-14.

Beveridge LA, Struthers AD, Khan F,
Jorde R, Scragg R, Macdonald HM, et
al, D-PRESSURE Collaboration. Effect
of vitamin D supplementation on blood
pressure: A systematic review and
Meta-analysis incorporating individual
patient data. JAMA Intern Med.
2015;175(5):745-54.

Chen S, Sun Y, Agrawal DK. Vitamin D
deficiency and essential hypertension. J
Am Soc Hypertens. 2015;9(11):885-901.



A,rtigo 5

Acidos graxos dmega-3 e hipertensao
arterial sistémica: Evidéncias cientificas
baseadas em ensaios clinicos controlados
Omega-3 fatty acids and hypertension:

Scientific evidence based on controlled clinical trial

Marcia Gowdak

Sociedade de Cardiologia do Estado de Sao Paulo (SOCESP) — Sao Paulo (SP), Brasil.

Flavia De Conti Cartolano

Departamento de Nutricdo, Faculdade de Saude Publica — S&o Paulo (SP), Brasil.

Caroline Pappiani

Departamento de Nutricdo, Faculdade de Saude Publica — S&o Paulo (SP), Brasil.

Nagila Raquel Teixeira Damasceno

Departamento de Nutricdo, Faculdade de Saude Publica — S&o Paulo (SP), Brasil.

Resumo

A hipertensao arterial sisttmica € um dos principais
fatoresderiscoindependente paraodesenvolvimento
das doencgas cardiovasculares. O tratamento efetivo
da doenga depende das mudangas no estilo de
vida, assim como do tratamento medicamentoso.
Arecomendagao do consumo de peixe € ressaltada
nas principais propostas de dieta saudavel. A principal
atencao dos pesquisadores esta relacionada ao 6leo
de peixe, rico em acidos graxos dmega-3 e seus
componentes ativos, o acido eicosapentaenoico
(EPA) e o acido docosahexaenoico (DHA). O efeito
hipotensor da suplementacdo de acidos graxos
Omega-3 tem sido estudado. A presente revisao
discute as evidéncias cientificas, baseadas em
estudos clinicos aleatorizados e controlados, sobre
o efeito da suplementagdo do 6mega-3 no controle
da presséo arterial.

Palavras-chave
acidos graxos 6mega-3; hipertenséo; ensaios clinicos
como assunto.

Abstract

Hypertension is the major independent risk
factors for the development of cardiovascular
disease. The effective treatment of the
disease depends on the lifestyle changes
and medical therapy. Fish consumption is a
common advice as part of a healthy diet in
the main dietary advice. Most scientists have
their attention on omega-3 fatty acids and
their active components, eicosapentaenoic
acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA).
The hypotensive effect of omega-3 has been
investigated. The present review discusses the
scientific evidences for the effect of omega-3
supplementation to control blood pressure.
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omega 3 fatty acids; hypertension; clinical trials
as topic.
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Introducao

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é
um dos principais fatores de risco inde-
pendente para o desenvolvimento das
doengas cardiovasculares’. Segundo a
Organizagdao Mundial de Saude?, a preva-
Iéncia mundial de HAS em individuos aci-
ma de 18 anos é de 22%. Nas ultimas dé-
cadas, embora a proporc¢ao da populagao
hipertensa tenha apresentado modesta
reducdo, o numero absoluto da doencga
tem aumentado em funcéo do crescimen-
to e envelhecimento da populagéo.

No Brasil, a prevaléncia de hipertensao
€ de 30,8%, de acordo com os dados da
OMS?3, e sua distribuicdo média segundo
0 género é de 36,8 e 25,3% em homens e
mulheres, respectivamente.

A HAS é multifatorial em sua génese e
desenvolvimento e depende do controle
dos diversos fatores de risco modificaveis
para a sua prevengao ou tratamento as-
sociado a medicagao.

A obesidade é o fator de risco modifi-
cavel que mais eleva o risco de desen-
volvimento da HAS. O excesso de peso
esta frequentemente relacionado com a
resisténcia a insulina e a resisténcia
a leptina, condigdes fisioldgicas que au-
mentam a atividade do sistema nervoso
simpatico, favorecendo a reabsorc¢éo de
sodio e agua pelo rim, com consequente
aumento do débito cardiaco, da resis-
téncia vascular periférica e da pressao
arterial sistémica®.

Diante do cenario epidemioldgico da
HAS e dos fatores associados, assume-
-se que o tratamento efetivo da doenca
depende das mudangas no estilo de vida,
assim como do tratamento medicamento-
so. Neste sentido, a pratica de atividade
fisica e a adequacao da dieta contribuem

para a reducao do risco de doencga car-
diovascular.

Entre as principais recomendagdes die-
téticas, temos a diminuicdo do sdodio, a
mudang¢a no padrao alimentar e a dimi-
nuigdo do consumo de bebidas alcoo-
licas. No contexto do padrao alimentar
destaca-se a classica dieta Dietary Ap-
proaches to Stop Hypertension® (DASH),
além do estilo Mediterraneo®, ambas ca-
racterizadas pelo aumento do consumo
de frutas e vegetais, aumento do consu-
mo de laticinios e derivados do leite, além
da diminuigdo das gorduras saturadas e
aumento das gorduras insaturadas. A re-
comendacao do consumo de peixe é res-
saltada nas duas propostas e a principal
atencado dos pesquisadores esta relacio-
nada ao oOleo de peixe, rico em acidos
graxos 6mega-3 e seus componentes ati-
VoS, 0 acido eicosapentaenoico (EPA) e o
acido docosahexaenoico (DHA). A quan-
tidade de 6mega-3 nos peixes € bastan-
te variavel, o que dificulta a avaliagao do
impacto desse acido graxo isoladamen-
te no controle da pressao arterial (PA) e
como coadjuvante no tratamento da HAS.
Além disso, a presenca de outros nutrien-
tes pode funcionar com um fator de con-
fusdo na interpretacdo dos resultados.
Desta forma, a maioria das pesquisas
tem estudado o efeito do suplemento de
Omega-3 na diminuicdo da PA de indivi-
duos hipertensos e normotensos.

Os mecanismos que poderiam explicar
o0 seu efeito hipotensor sdo inumeros,
dos quais podemos destacar: producao
de eicosandides com propriedades va-
sodilatadoras; acao inibidora do sistema
renina-angiotensina; aumento da sinte-
se de oOxido nitrico pela ativagao da en-
zima oOxido nitrico sintase-endotelial; ini-
bicdo dos receptores alfa-adrenérgicos
e consequente diminuicdo da liberacao
de calcio intracelular”®.
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A presente revisao discute as evidéncias
cientificas, baseadas em estudos clini-
cos aleatorizados e controlados, sobre
o efeito da suplementagao do acido gra-
xo 6mega-3 no controle da HAS. Serdo
discutidos os possiveis mecanismos de
acao ao nivel metabdlico e molecular, as-
sim sera avaliada a resposta clinica frente
a diferentes dosagens e duragéo das in-
tervengdes. Foram pesquisados na base
de dados Pubmed artigos publicados nos
ultimos 10 anos, usando o0s seguintes
descritores: 6mega-3, DHA, EPA, 6leo de
peixe, hipertenséo.

Aspectos estruturais dos
acidos graxos 6mega-3 e
relevancia na saude e na
doenca

Para entender o papel dos acidos graxos
Omega-3 sobre a PA é importante conhe-
cer o seu metabolismo e as interacdes
com os acidos graxos 6mega-6. Ambos
os acidos graxos poli-insaturados (PUFA)
compartilham das mesmas vias metabali-
cas e oxidativas; no entanto os seus pro-
dutos metabdlicos finais tém efeitos fisio-
l6gicos antagdnicos®.

Apds as reacdes de dessaturacédo e
elongacao, o acido linoleico (LA, 18:2,
Omega-6) converte-se em acido dihomo
gama linolénico (DGLA, 20:3, 6mega-6),
gue é convertido em acido araquidénico
(AA, 20:4, 6mega-6). O acido araquido-
nico (AA) é precursor de prostaglandi-
nas, tromboxanos e leucotrienos das
séries 2 e 4, mediadas por ciclo-oxige-
nases (COX) e lipoxigenases (LOX).
Ambas as prostaglandinas e os leuco-
trienos modulam respostas fisiologicas
associadas a vasoconstricdo, agrega-
¢ao de plaquetas e sintese de mediado-
res inflamatérios'® ™,

Por meio da acdo das enzimas COX e
LOX sobre o EPA, sao gerados eicosanoi-
des (leucotrienos, tromboxanos e prosta-
glandinas) da série impar (E3 e E5) que
possuem propriedades antiaterogénicas,
anti-inflamatérias e vasodilatadoras'. Es-
ses irdo competir com a acéo dos eicosa-
noides da série par (E2 e E4) gerados a
partir do AA. Um exemplo dessa compe-
ticdo ocorre quando ha aumento da for-
macao da PGI3, uma prostaciclina sabida-
mente vasodilatadora, com consequente
reducdo da producdo de tromboxano A2,
um potente vasoconstritor’®. Além disso,
o DGLA, um precursor direto do AA, tam-
bém compete pela via COX/LOX, levando
a producédo da PGE1, outro agente vasodi-
latador com propriedade antiplaquetaria™.

Em paralelo, o acido alfa linolénico (ALA,
18:3, dmega-3) sofre reagdes de dessa-
turagdo e elongacéo para formar o EPA
(20:5, 6mega-3), que € um precursor de
prostaglandinas da série 3 e leucotrie-
nos da série 5°. Essas prostaglandinas
sao fisiologicamente menos potentes do
que as formadas a partir do AA e 0s seus
efeitos no tdnus vascular, agregacao pla-
quetaria e inflamagéo sdo antagdnicos™.
Posteriormente, o EPA é convertido em
DHA (22:6, 6mega-3). Alem disso, o EPA
e DHA sao também precursores de lipo-
xinas, resolvinas e protectinas, compos-
tos que modulam a inflamacéo e servem
como reguladores endogenos do ténus
vascular e PA™.

Esses derivados de EPA e DHA (resolvi-
nas, protectinas e maresinas) tém o papel
pré-resolutivo na inflamagao por meio da
inibicdo do fator nuclear kappa B (NF-kB)
e diminui¢ao do recrutamento de neutrofi-
los's"8, A Figura 1 descreve os processos
de dessaturagdo e elongagdo do 6me-
ga-3 que favorecem a geragao de com-
postos bioativos capazes de modular as
vias que controlam a PA.
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Aspectos moleculares de
acao dos acidos graxos
Omega-3 na hipertensao
arterial sistémica

Os acidos graxos poli-insaturados pos-
suem multiplas e complexas atividades
biologicas, que variam desde a acgéo di-
reta em receptores até a modulacido da
expressdo génica'. Especificamente
em relagdo aos acidos graxos dmega-3
e o controle da PA, os efeitos anti-hiper-
tensivos sdo multifatoriais e envolvem a
modulagédo da fungdo endotelial e com-
placéncia arterial (grandeza utilizada
para expressar a razao entre variagao do
volume e a variagdo de pressao), junta-

Omega-3

Acido linolénico
C18:3 (W-3)

! B A6-Dessaturase

mente com um efeito cardiaco, mediado
pela diminuicdo da frequéncia cardiaca’.
Atualmente, os possiveis mecanismos
para tais efeitos incluem: supressao de
eicosanoides vasoconstritores, regu-
lagdo do sistema renina-angiotensina,
maior producao e/ou liberagcdo de o6xido
nitrico (NO), inibicdo de receptores alfa-
-adrenérgicos, mudangas no fluxo intra-
celular de calcio, aumento da fluidez da
membrana, além da ativacao ou inibicdo
de fatores de transcrigéo, por exemplo, a
proteina de ligacao a elemento regulador
de esterol (SREBP) e de receptores nu-
cleares, por exemplo, os receptores ati-
vados por proliferadores de peroxissoma
(PPARSs), o fator nuclear hepatico (HNF)
e o receptor retindide X (RXR)’.

Omega-6

Acido linoleico
C18:2 (w-6)

Acido octadecatetraenoico
C18:4 (w-3)

Elongase

Acido eicosatetraenoico
C20:4 (w-3)

A5-Dessaturase

Acido y-linolénico
C18:3 (w-6)

Acido eicosapentaenoico (EPA)

>

Acido dihomo v-linolénico

C20:5 (w-3) o0 o -
Acido docosapentaenoico
C22:5 (w-3) LOX l
COX/LOX Acido araquidénico (AA) | COX/ILOX
Acido docosahexaenoico (DHA) — €20:4 (w-6)
C22:6 (w-3)
LOX COX/LOX v
Séries3e 5 Série 1
Prostaglandi.nas (TXAS, PGES) Maresinas Prostag|anoides
Leucotrienos (LTBAS5) Resolvinas (série D) Leucotrienos
Resolvinas (série E) Protectinas Séries 2 e 4

Protectinas

LOX: lipoxigenase, COX: ciclooxigenase.

Figura 1.

Prostaglandinas (TXA4, PG12, PGE2)
Leucotrienos (LTBA4)

Processos de dessaturacéo e elongagdo do 6mega-3 e 6mega-6 e consequente geracéo de
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Modificagdes dos perfis de acidos graxos
plasmaticos e teciduais tém sido ampla-
mente descritas apos a suplementacao
com 6mega-32°26, com incorporagao de
EPA e DHA em detrimento da presenca
de acidos graxos da familia édmega-6.
Desta maneira, o aumento da producéao
de mediadores com agdes vasodilatado-
ras, antitrombodticas e anti-inflamatérias
na presenca da disponibilidade aumen-
tada de dmega-3 tecidual é resultado,
tanto do aumento de seus precursores
na membrana plasmatica, quanto da
competicdo com os acidos graxos 6me-
ga-6 pelas enzimas metabdlicas comuns
em suas vias de metabolizagdo™. Embo-
ra 0 mesmo conjunto de dessaturases e
elongases possa sintetizar AA e DHA a
partir de seus respectivos precursores, é
bem estabelecido que o aumento dieté-
tico do ALA inibe a sintese de AA a partir
de LAZ™31,

Evidéncias cientificas propdem que os
efeitos benéficos do dmega-3 sobre a
PA vao além da producdo de prostandi-
des com propriedades vasodilatadoras.
Os efeitos antagonistas do 6mega-3 so-
bre os receptores da angiotensina Il po-
dem também ser responsaveis pela mo-
dulagcado da PA por este acido graxo®2,
Os acidos graxos 6mega-3 também de-
monstram ter acao inibidora sobre o sis-
tema renina-angiotensina, por meio da
modulagdo na secregcido da renina e da
atividade da enzima conversora da angio-
tensina (ECA)**3°. Em um estudo experi-
mental com ratos alimentados durante 4
semanas com oleo de linhaga (represen-
tando 20% da energia consumida), obser-
vou-se a diminuigdo da secrecdo de reni-
na*. Além disso, a reducdo da expressao
e atividade da ECA foram observadas
em ratos hipertensos com 6 semanas de
idade, apds serem alimentados com uma
dieta contendo 10% de ALA. Posterior-
mente, essas observacdes foram confir-
madas por ensaios in vitro, no qual o EPA

inibiu mais efetivamente a atividade da
ECA (EPA>ALA>DHA>LA>AA)'.

Outro mecanismo pelo qual o 6mega-3
pode modular a PA é por meio do esti-
mulo da liberagcdo de NO, que tem fun-
cado vasodilatadora®. Esse efeito pare-
ce ser devido a modificagbes lipidicas
e estruturais nas caveéolas, levando ao
deslocamento para o plasma da enzima
oxido nitrico sintase endotelial (NOSe),
que esta ligada a caveolina-1. Essa mi-
gracéo para o citossol levaria a ativagéo
da NOSe?¥. Ademais, a ativagdo da NOSe
nas células da musculatura lisa vascular
também parece estar relacionada a inibi-
cao do fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF). Esse fator é regulador
da atividade da NOSe e é modulado pelo
0mega-3%%%. Dessa maneira, a incorpo-
racao de EPA e DHA em fosfolipidios da
membrana endotelial ira atuar modulan-
do o tdnus vascular e, possivelmente, na
complacéncia arterial*.

McVeigh et al.*! mostraram que, em indi-
viduos com diabetes tipo 2, a complacén-
cia arterial melhorou significativamen-
te apoés 6 semanas de suplementagao
com Oleo de peixe em comparagido com
azeite de oliva. Em pacientes dislipidé-
micos, a suplementacdo com EPA ou
DHA melhorou a complacéncia arterial
em 35 e 27%, respectivamente*’. Pase
et al.*> demonstraram em sua meta-
-analise resultados que corroboram com
tais achados. Além disso, os acido gra-
xo 6mega-3 podem reduzir a frequéncia
cardiaca***%, sugerindo um efeito cardi-
aco sinérgico associado aos efeitos anti-
-hipertensivos, possivelmente, mediado
pela atividade B-adrenérgica e o sistema
nervoso autébnomo’.

A inibigcdo da ativacao de receptores alfa-
-adrenérgicos também tem sido descrita®.
Como resultado dessa inibicdo, tem-se
a diminuicdo da producdo do inositol
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1,4,5-trifosfato (IP3) responsavel pela es-
timulagao da liberagdo de calcio intrace-
lular a partir do reticulo endoplasmatico.
Contudo, postula-se que as propriedades
vasodilatadoras do EPA e do DHA séao
medidas por mecanismos intracelulares,
além do estimulo a liberacdo de NO, an-
teriormente descrito.

No estudo de Taffet et al.*, ratos alimen-
tados com uma dieta suplementada com
EPA e DHA apresentaram diminuigao
na atividade da adenosina trifosfatase
(ATPases), transportadora de Ca?* do re-
ticulo sarcoplasmatico do musculo cardi-
aco, evidenciando o papel desses acidos
graxos na modulagdo da liberacdo de
calcio intracelular e, consequentemen-
te, na contracdo muscular. Portanto, a
inibicdo da ativacdo de receptores alfa-
-adrenérgico juntamente com a diminui-
¢ao da atividade da ATPase contribuiria
positivamente para o papel do dmega-3
no controle da PA.

Além disso, a inibicdo da ativacado dos
receptores alfa-adrenérgicos também ira
resultar na menor formagao de 1,2-diacil-
glicerol (DAG), um ativador da proteina
quinase C (PKC), que é responsavel pela
ativacao da bomba de sodio e potassio e
dos canais de calcio na membrana celular,
modulando a contragdo muscular. Contu-
do, estudos sugerem que a PKC e suas
varias isoformas regularam diretamente
os receptores ativados pelos PPARs*-49,
Assim, uma vez que a PKC é essencial
para a ativagado dos PPARs e existe for-
te evidéncia da acdo de 6mega-3 atraves
desses receptores, é pouco provavel que
a contribuicdo desta via (inibigdo PKC)
seja crucial na diminuicdo da PA associa-
da ao 6mega-3.

Em adicao, estudos baseados em mode-
los animais sugerem que os efeitos dos
acidos graxos 6mega-3 na modulagao
da PA também podem estar relaciona-

dos com seus efeitos sobre as cateco-
laminas e ATP. Hashimoto et al.®® mos-
traram que ratos alimentados com DHA
apresentaram reducéo da noradrenalina
no plasma e aumento de ATP, liberado
tanto espontaneamente e em resposta a
noradrenalina a partir de segmentos de
artéria caudal. Esses animais tiveram
44% menos noradrenalina plasmatica
e PA atenuada. Os niveis plasmaticos
de ATP foram inversamente associados
com a PA. A relevancia dessas associa-
¢cdes se deve ao fato do ATP ter acao
vasodilatadora, estimulando a libera-
cao de NO a partir de células endote-
liais, através da acao direta nas células
do musculo liso. Portanto, o aumento
da libertagado de ATP a partir de células
endoteliais vascular, em conjunto com
reduzida noradrenalina plasmatica, po-
deria contribuir para a redugdo na PA
associada ao 6mega-3.

Contudo, Abeywardena e Patten® des-
tacaram que, enquanto uma grande va-
riedade de mecanismos pode contribuir
para a agao do 6mega-3 na redugao da
PA, o papel das células endoteliais vascu-
lares parece ser central nesta modulagao.
A Figura 2 destaca os mecanismos asso-
ciados a homeostase da PA modulados
pelo Gmega 3.

Evidéncias de eficacia
clinica do 6mega-3 na HAS

O consumo elevado de 6mega-3 tem
sido associado com efeitos cardiopro-
tetores e melhora da fungdo endotelial,
por meio dos seus efeitos benéficos
sobre a PA, perfil lipidico, agregacéao
plaquetaria e pelas suas propriedades
anti-inflamatérias®?.

Diferentes meta-analises mostraram que
doses relativamente altas de 6mega-3
podem levar a redugdes da PA clinica-
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mente relevantes nos individuos com hi-
pertensdo nao tratada. Na meta-analise
de Appel et al.%®, que incluia 17 ensaios
clinicos, a redugdo da pressao arterial
sistolica (PAS) e diastolica (PAD) em in-
dividuos hipertensos foi 5,5 e 3,5 mmHg,
respectivamente, em um periodo de inter-
vencéo (3 g/dia) de até 3 meses.

Outra meta-analise incluindo 36 estudos
mostrou uma redugédo de 2,1 mmHg na
PAS e 1,6 mmHg na PAD, com um con-
sumo médio de 3,7 g/dia de Oleo de peixe
durante 12 semanas®.

No entanto, em um estudo randomiza-
do, 162 individuos saudaveis recebe-

Produgéo de eicosanoides

TEicosanoides da série E3 e E5

| Tromboxano A2

TResolvinas, protectinas e maresinas
lInflamacao

Sistema renina-angiotensina
|Atividade da ECA
|Secrecao de renina

ram uma dieta com elevada proporgao
de acidos graxos saturados ou de aci-
dos graxos monoinsaturados. Ambos
os grupos foram ainda distribuidos ale-
atoriamente para receber suplementa-
¢ao com o6leo de peixe (3,6 g/dia) ou
placebo (azeite de oliva, 3,6 g/dia).O
principal objetivo foi avaliar os efeitos
de diferentes tipos de gordura sobre a
PA em individuos saudaveis. Os resul-
tados mostraram que a suplementacgao
nao afetou a PA, independente da quan-
tidade de gordura na dieta®®. Resultado
semelhante foi observado em um estu-
do realizado com 37 voluntarios sauda-
veis, mas foi utilizado uma dose menor
de 6mega-3 (1,0 g/dia)®e.

Vasomodulagéo

1Oxido nitrico e ATP
|Liberacéo de calcio intracelular
|Ativacdo PKC

|Noradrenalina

Sistema cardiovascular

|Frequéncia cardiaca
tComplacéncia arterial

PA: pressao arterial; ECA: enzima conversora da angiotensina; ATP: adenosina trifosfato;

PKC: proteina quinase C.

Figura 2.

Possiveis efeitos inibitérios do acido graxo 6mega-3 sobre vias que levam a hipertensdo. Os efeitos
anti-hipertensivos do acido graxo 6mega-3 sdo multifatoriais e envolvem: a) producao de eicosanoi-
des vasodilatadores e mediadores pré-resolucéo, supressao da liberacao de tromboxano A2 e da
inflamagéao; b) modulacdo da fungéo endotelial; c) inibicdo da secregéo de renina e da atividade da
ECA; d) diminuicao da frequéncia cardiaca e aumento da complacéncia arterial.
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Em um estudo transversal, Ramel
et al.’” analisaram a associagao entre
fatores de risco cardiovascular, dieta
e indice 6mega-3 nas membranas eri-
trocitarias em 324 individuos, com ida-
des entre 30—-35 anos e com excesso
de peso na Espanha, Islandia e Irlanda.
Entre os participantes, 32% apresen-
tavam PA elevada. Os resultados nao
apresentaram associagao entre as vari-
aveis e PAS ou PAD.

Resultados semelhantes foram encontra-
dos por Szabo et al.®® em pacientes com
doenca cardiovascular. Neste estudo
duplo-cego, 2.501 individuos foram ran-
domizados em 4 grupos: suplementacéo
com dmega-3 (1,2 g/dia EPA e DHA), su-
plementagdo com vitaminas do complexo
B, a combinagdo das 2 intervengdes e
placebo (capsulas de gelatina). No entan-
to, apds 5 anos de intervengéo, os auto-
res ndo encontraram efeito na PA.

Ha poucos anos foi publicado o estu-
do de intervencao dietética LIPGENE®°.
Este estudo avaliou o efeito do dmega-3
sobre a PA de individuos com sindrome
metabdlica por 12 semanas, e os volun-
tarios foram aleatorizados para uma das
quatro dietas, evitando viés. Em duas
dietas, 38% da energia total era forneci-
da sob a forma de gorduras: uma elevada
em acidos graxos saturados e outra em
monoinsaturados. Nas outras 2 dietas,
20% da energia era proveniente de gor-
duras: uma com suplementagao de 1-2 g/
dia de bmega-3 e outra com acido oleico
ou oleo de girassol. A PAS e a PAD per-
maneceram semelhantes apds as quatro
intervengdes, evidenciando a possivel
falta de efeito as baixas dosas utilizadas
,quando comparadas a outros estudos.

Em um estudo de intervencao dietética®,
69 voluntarios com excesso de peso e
HAS tratada, foram aleatorizados em
uma das 4 dietas diferentes:

1. dieta de peixe contendo 3,65 g/dia de
6mega-3;

2. dieta de baixas calorias (<30% de gor-
dura);

3. combinacdo de ambas as dietas e

4. dieta controle (dieta habitual dos parti-
cipantes).

Os individuos que consumiram gran-
de quantidade de O6mega-3 apresen-
taram reducdo da PAS e PAD (6,0 e
3,0 mmHg, respectivamente). No entan-
to, a reducéo foi maior com a combinagao
de ambas as dietas (PAS=13,0 mmHg e
PAD=9,3 mmHg).

O efeito do 6mega-3 na PA em individu-
os com dislipidemia tem sido controverso.
Em um estudo retrospectivo, o efeito da
suplementacdo com 6Omega-3 durante
12 meses foi avaliado em 111 individuos
com hipertrigliceridemia e HAS sem trata-
mento. Os individuos receberam 2 g/dia
de 6mega-3, contendo, pelo menos, 85%
de EPA e DHA. Os resultados mostraram
reducéo significativa da PAS e PAD (2,7 e
1,4 mmHg, respectivamente)®’.

Resultados semelhantes foram encon-
trados no estudo realizado por Iketani,
Takazawa e Yamashina® no qual avalia-
ram 24 pacientes com hiperlipidemia néo
tratada. Desses, 13 pacientes receberam
suplementagcdo com EPA (1,8 g/dia) e 11
receberam estatina (10 mg/dia), durante
3 meses. No grupo 6mega-3, os resulta-
dos mostraram reducg&o significativa da
PAS e PAD (7 e 8%, respectivamente).

Em outro estudo, 60 pacientes hiperlipidémi-
cos foram distribuidos aleatoriamente para
um dos quatro grupos: placebo (6leo de gi-
rassol, 4 g/dia), 6leo de peixe (4 g/dia, sen-
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do 1,4 g/dia de 6mega-3), esterdis vegetais
(2 g/dia) e a combinacao de 6leo de peixe e
esterois. Houve tendéncia, ndo significativa,
em diminuir PAS e PAD nos grupos conten-
do 6mega-3%. Por outro lado, foi demons-
trado que a suplementacdo com dose baixa
de 6mega-3 (1 g/dia) a longo prazo (6 me-
ses) ndo reduziu a PA em voluntarios com
excesso de peso e hipertrigliceridemia®.

Carter et al.® também avaliaram o efeito
do 6mega-3 na PA em pacientes normo e
pré-hipertensos (n=67, sendo 38 normo e
29 preé-hipertensos). Neste estudo rando-
mizado duplo-cego, os participantes rece-
beram 9 g de 6leo de peixe (2,7 g EPA e
DHA) ou 9 g de placebo (azeite de oliva)
durante 8 semanas. No entanto, apds a
intervencao, ndo houve diferenga nos va-
lores da PA dos individuos.

Recentemente, Vernaglione et al.%¢ publica-
ram um estudo prospectivo a respeito dos
efeitos do dmega-3 sobre a PA e outras
variaveis em 24 pacientes em hemodialise.
No estudo do tipo crossover, depois da ava-
liacao basal, os pacientes tiveram que seguir
periodos consecutivos de 4 meses com dife-

Tabela 1.

rentes suplementos: 2 g/dia de azeite de oli-
va, seguido de 2 g/dia de bmega-3 e, nova-
mente 2 g/dia de azeite de oliva. Ambas PAS
(Topsa =131 mmHg e T, =122 mmHg) e
PAD (T, =83 mmHg e T, =71 mmHg)
reduziram significativamente apos o periodo

de suplementagdo com 6mega-3.

FINAL

Além disso, Miller et al.®” realizaram uma me-
ta-analise baseada em 70 estudos clinicos
aleatorizados controlados e observaram que
individuos hipertensos tiveram reducdo da
PAS e PAD apos serem suplementados com
doses doses diarias de EPA e DHA iguais ou
superiores a 2 gramas. Esses resultados fo-
ram baseados em intervengdes com alimen-
tos fonte de 6Gmega-3 e suplementagdo com
capsulas contendo 6mega-3 em intervalo de
tempo superior a 3 semanas.

A Tabela 1 apresenta os principais estu-
dos que avaliaram o efeito do 6mega-3
sobre a PA.

Consideracodes finais

A HAS é um grave problema de saude
publica com repercussodes diretas na inci-

Estudos clinicos aleatorizados e controlados sobre os efeitos dos acidos graxos 6mega-3 sobre a

pressao arterial.

Referéncia Ano Tipo do estudo n Duracgao 2; s(.;;_:,;;; F;:'éoen: AT)‘;
Miller et al.® 2014 Meta-analise® 1620 >3 semanas 3,8 |
Geleijnse et al.%* 2002 Meta-analise* 1404 12 semanas 3,7 l
Appel et al.® 1993 Meta-anadlise* 291 <3 meses 3,0 l
Bao et al.®® 1998 EC/Dieta® 63 16 semanas 3,65 l
Rasmussen et al.®®* 2006 EC/Suplementagao? 162 3 meses 3,6 =
Carter et al.®® 2012 EC/Suplementagao? 67 8 semanas 2,7 =
Vernaglione et al.®® 2008 EC/Suplementagao?® 24 4 meses 2,0 l
Cicero et al.® 2010 EC/Suplemantagao?® 111 12 meses 2,0 l
Iketani et al.®? 2012 EC/Suplementagao?® 24 3 meses 1,8 !
Micallef et al.®® 2009 EC/Suplementagao? 15 3 semanas 1,4 =
Gulseth et al.®® 2010 EC/Suplementagao? 486 12 semanas 1,2 =
Szabo et al.’8 2012 EC/Suplementagéo? 2501 5 anos 1,2 =
Murphy et al.% 2007 EC/Dieta® 86 6 meses 1,0 =

*tempo médio de duracao e dosagem média de suplementagéo; 2estudo clinico baseado em
suplementacado com 6mega-3:*estudo clinico baseado em dieta rica em alimentos fonte de 6mega-3;
PA: Pressao arterial; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastolica.
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déncia de doencas cardiovasculares. De-
vido aos multiplos fatores causais e a com-
plexidade dos mecanismos associados a
sua génese, o tratamento multidisciplinar
deve envolver o uso de medicamentos e
a mudanga no estilo de vida, com énfase
na dieta. Particularmente no que se refe-
re ao consumo alimentar, grande atengao
tem sido dada ao possivel papel benéfico
dos acidos graxos 6mega-3 no tratamento
da HAS.

O 6mega-3 tem se mostrado capaz de

modular a PA por meio da promog¢ao da
vasodilatagao, regulagdo do sistema re-
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