UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
PRO REITORIA DE PESQUISA E POS GRADUACAO
PROGRAMA DE POS - GRADUACAO EM SAUDE DO ADULTO E DA CRIANCA
MESTRADO ACADEMICO

Saude do Adulto

e da Crianca

Mestrode em Saude do
Aduize o da Trianga

PRE- HIPERTENSAO E VITAMINA D

JACQUELINE MARTINS CANTANHEDE

SAO LUIS MA
2017



JACQUELINE MARTINS CANTANHEDE

PRE- HIPERTENSAO E VITAMINA D

Dissertagdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacgdo em Satide do Adulto e da Crianga da
Universidade Federal do Maranhao como requi-
sito para obtenc¢do do titulo de mestre em Sadde
do Adulto e da Crianca.

Linha de pesquisa: Avaliagcdo Clinica — Epidemi-
olégica do Periodo Gestacional e Perinatal

Orientador: Prof. Dr. José Albuquerque de Fi-
gueiredo Neto

SAO LUIS MA
2017



Cantanh&de, Jacqueline Martins.

Pré- Hipertensdo e Vitamina D / Jacqueline Martins
Cantanh&de. - 2017.

83 p.

Orientador (a) : José de Albuquerque de Figueiredo Neto.

Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Pds-graduagdo em
Salde do Adulto/ccbs, Universidade Federal do Maranhio,
830 Luis, 2017.

1. Hipertensdo. 2. Pré- Hipertensdo. 3. Vitamina D.
I. Neto, José de Albuguerque de Figueiredo. II. Titulo.




A DEUS por ter me concedido a
vida e a graca de conquistar essa
vitoria.

A Maria, Mie intercessora junto
ao Pai onipotente.

Ao meu pai Joel, meu heréi, meu
mestre.



JACQUELINE MARTINS CANTANHEDE

PRE- HIPERTENSAO E VITAMINA D

Dissertagdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacgdo em Sadde do Adulto e da Criancga da
Universidade Federal do Maranhdo como requi-
sito para obtencao do titulo de Mestre em Satde
do Adulto e da Crianca.

A Banca Examinadora de Mestrado apresentada em sessiao Publica considerou a

Candidata aprovada em / de 2017

Prof. Dr. José de Albuquerque de Figueiredo Neto(Orientador)
Institui¢do: Universidade Federal do Maranhdo

Prof. Dra. Nayra Anielly Lima Cabral
Institui¢do: Universidade Ceuma

Prof. Dra. Sally Cristina Moutinho Monteiro
Institui¢do: Universidade Federal do Maranhdo.

Prof. Dra Flavia Castello Branco Vidal
Instituicao: Universidade Federal do Maranhao



AGRADECIMENTOS

A Deus, quem me d4 sabedoria e discernimento, presenca constante em minha vida;
A Maria, Mae intercessora junto ao nosso senhor Jesus Cristo;

Aos meus pais Joel e Maria Helena, meus alicerces, minhas bases, a quem devo todos os ensi-
namentos precisos e impulsos para a vida;

Ao meu esposo Osvaldo Junior por estar sempre comigo em todos os momentos, pelo apoio,
paciéncia, colaboracio e incentivo;

Aos meus filhos Michelle Raquel e a Leandro Cantanhéde, pela paciéncia, ajuda e compreensao
nos momentos ausentes;

Aos meus irmaos, amigos nas horas incertas, sempre verdadeiros, pelo carinho e apoio;
A Universidade Federal do Maranhdo por ter proporcionado esse titulo;

Ao meu orientador Prof. Dr. José de Albuquerque de Figueiredo Neto, por me aceitar com
orientanda, pela disponibilidade e orientacdo segura, paciéncia, palavras de animo e atenc¢ao;

A Profa. Dra. Sally Cristina Moutinho Monteiro pela sua imprescindivel aten¢io, dedicagio;
paciéncia, disponibilidade, procurando sempre resolver as dificuldades que foram surgindo e
imensa contribuic@o na construgdo deste trabalho;

A Jorgiléia Braga de Melo pelo incentivo, apoio e ajuda sempre que necessario;

A Julliany Melo, amiga presente em todos os momentos precisos, por sua valiosa contribui¢io
neste trabalho. Sua participacao foi essencial;

A Nilviane Pires e a Camiliane por sua valiosa contribuicao nas andlises e interpretacdo dos
dados, por seu imenso carinho e paci€éncia nos momentos mais importantes;

Ao Prof. Dr. Vandilson Pinheiro Rodrigues quem se disponibilizou e colaborou também nas
andlises e interpretacdo dos dados e ajustes nas tabelas;

A Profa. Dra. Nayra Anielly Lima Cabral Cantanhede por aceitar o convite de participar da
banca examinadora e pelas grandes contribui¢des neste trabalho;

A Profa. Dra. Flavia Castello Branco Vidal pelo aceite do convite para a banca examinadora
e pelas pertinentes contribui¢des;

A Profa. Dra. Feliciana Santos Pinheiro por toda a forca e apoio demonstrado;
A Willian Penha pela disponibilidade e auxilio em todas as etapas deste trabalho;

Aos académicos de Medicina e enfermagem pela grande ajuda na coleta de dados em especial,
Alexandre, Helaine, Carla, Emanuelle, Amanda;

A Vanda Rolim pelo apoio, amizade, companheirismo e importante contribuicio em todas as
etapas da realizacao deste trabalho;



A Yeda Lucia Ferreira Aratjo de Sousa pelo carinho, poio e ajuda sempre que necessario;

Aos colegas de trabalho quem se propuseram a ajudar em que fosse necessdrio, em especial a,
Dra. Ana Maria, Aliana, Socorro, Francisca Neres e Luciana Marques;

Aos participantes da pesquisa pela confianga, paciéncia e disponibilidade para contribuir com
os dados precisos para que pudéssemos estar aumentando nossos conhecimentos e experiéncias.
A pesquisa s0 foi possivel com a participacao deles;

Aos meus colegas de curso pela oportunidade de juntos poder trocar conhecimentos, vencer
cada etapa e crescer cada vez mais;

Aos Professores do PPGSAC pelos ensinamentos e dedicagao durante todo o curso;

Aos meus colegas do Alojamento Conjunto do Hospital Materno Infantil pelas trocas que fize-
ram comigo para que esta etapa da minha vida fosse concluida;

As equipes dos ambulatorios do Hospital do Universitario, ao Centro de Pesquisa Clinica e
Banco de Tumores do Maranhio;

A toda equipe do Laboratério do Hospital Universitario Presidente Dutra;

A todos que contribuiram direta ou indiretamente, para realizacdo deste trabalho.



RESUMO

Pré - hipertensdo € caracterizada com niveis de pressdo arterial sist6lica entre 120 -139 mmHg
e pressdo arterial diast6lica 80-89mmHg, considerada um estado intermedidrio para o desen-
volvimento da hipertensdo arterial, representa grande fator de risco para as doengas cardiovas-
culares. Detectar fatores de risco para pré-hipertensao torna-se importante para evitar milhares
de mortes prematuras. A deficiéncia de vitamina D tém sido relacionada com pressdo arterial
elevada e consequentemente com doencas cardiovasculares que sdo responsdveis por elevada
morbimortalidade mundial. Desta forma, a andlise da relacdo entre pré- hipertensao e vitamina
D é fundamental, pois, pode permitir a intervencdo preventiva e evita a progressao para hiper-
tensdo reduzindo assim a morbimortalidade por doencas cardiovasculares. O presente estudo
tem por objetivo avaliar a associacao entre os niveis sé€ricos de 25 (OH)D e pré-hipertensao.
Trata-se de um estudo transversal, realizado no Hospital Universitario da Universidade Federal
do Maranhdo no municipio de Sdo Luis/ Maranhdo. Participaram deste estudo 161 adultos em
condi¢des de pré-hipertensos e normotensos. Foram utilizados dados s6ciodemogréficos, an-
tropométricos, comportamentais e clinicos dos participantes de ambos os sexos com idades en-
tre 30 a 50 anos. A andlise estatistica foi realizada através do software SPSS versdo 23. Os
dados foram tratados por meio de procedimentos descritivos. O teste de Kolmogorov-Smirnov
foi utilizado para verificar a normalidade das varidveis. Os resultados foram considerados esta-
tisticamente significativos se p <0,05. Em relacdo, aos fatores de risco cardiometabdlicos houve
diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) entre o grupo controle e estudo nos parametros
avaliados indice de massa corpdrea, circunferéncia da cintura e relagdo cintura estatura. O grupo
de pré-hipertensos apresentou maior média. Participantes com excesso de peso tem estatistica-
mente maior chance de apresentar pré - hipertensdo (OR= 3,62; IC 95%=1,79-7,31 p<0,001).
Em relacdo aos Fatores de Risco Cardiometabdlicos estratificados por sexo. Observou-se um
percentual estatisticamente maior no sexo feminino. Em relacdo, a pressdo arterial sistélica e
diastdlica e vitamina D, houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) em todas as
varidveis analisadas. Para sexo masculino nao houve diferenca estatisticamente significativa na
andlise da varidvel Vitamina D. A média PAS e PAD, e da vitamina D (36,15 +12,31) foi maior
no grupo estudo. Em especial as mulheres (33,65+£10,41). Neste estudo ndo foi observado as-
sociacdo da vitamina D e a presenga de pré- hipertensao. O nivel sérico de vitamina D da mai-
oria dos participantes foi considerado adequado. A populacdo do sexo feminino apresentou
maior prevaléncia dos niveis cardiometabdlicos aumentados e maior prevaléncia dos niveis ina-
dequado de vitamina D. Nao houve correlacio entre os niveis séricos de vitamina D com os
dados antropométricos e niveis pressoricos.

Palavras chave: Hipertensao, Pré-Hipertensao, Vitamina D



ABSTRACT

The Prehypertension is characterized with systolic blood pressure levels between 120 -
139 mmHg and diastolic blood pressure 80-89mmHg, considered an intermediate state for the
development of arterial hypertension. Detecting risk factors for prehypertension becomes im-
portant to prevent thousands of premature deaths. Vitamin D deficiency has been linked to high
blood pressure and consequently to cardiovascular diseases that are responsible for high global
morbidity and mortality. Thus, the analysis of the relationship between prehypertension and
vitamin D is fundamental because it allows preventive intervention and avoids the progression
to hypertension, thus reducing morbidity and mortality due to cardiovascular diseases. The pre-
sent study aims to evaluate the association between serum 25 (OH) D levels and prehyperten-
sion. This is a cross-sectional study with a quantitative approach carried out at the Hospital
Universitdrio da Universidade Federal do Maranhdo in Sao Luis, Maranhao, Brazil. The 161
adults with prehypertensive and normotensive conditions participated in this study. Socio-de-
mographic, anthropometric, behavioral and clinical data of the participants of both genders
between 30 and 50 years old were used. Statistical analysis was performed using SPSS® sof-
tware version 23. Data were treated using descriptive procedures. The Kolmogorov-Smirnov
test was used to verify the normality of the variables. The results were considered statistically
significant if p <0.05. In relation to the cardiometabolic risk factors, there was a statistically
significant difference (p <0.05) between the control group and the study in the parameters eva-
luated (BMI, WC and WHtR). The prehypertensive group had a higher mean. Participants with
excess weight have statistically higher odds of presenting prehypertension (OR = 3.62, 95% CI
=1.79-7.31 p <0.001). Regarding the Cardiometabolic Risk Factors stratified by gender, a sta-
tistically higher percentile was observed in females. Regarding systolic and diastolic blood
pressure and vitamin D, there was a statistically significant difference (p <0.05) in all variables
analyzed. For males, there was no statistically significant difference in the vitamin D variable.
Mean SBP and DBP, and vitamin D (36.15 + 12.31), were higher in the study group. Especially
women (33.65 + 10.41). In this study, the association of vitamin D and the presence of pre-
hypertension was not observed. The serum vitamin D level of most participants was considered
adequate. The female population had a higher prevalence of increased cardiometabolic levels
and a higher prevalence of inadequate levels of vitamin D. There was no correlation between
serum vitamin D levels with anthropometric data and blood pressure levels.

Keywords: Hypertension, Prehypertension, Vitamin D
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1 INTRODUCAO

A Pré-Hipertensao (PH) é caracterizada com niveis de Pressdo Arterial Sistélica (PAS)
entre 120-139 mmHg e ou Pressdo Arterial Diastélica (PAD) 80-89 mmHg. E definida como
um estado transitdrio que causa repetitivas alteracdes na homeostase cardiovascular levando a
um risco duas vezes maior de evolucdo para Hipertensao Arterial Sist€émica (HAS) e a0 mesmo
tempo eleva significativamente o risco cardiovascular (ALESSI et al., 2014; NARY, 2013).

O termo PH foi introduzido em 2003, no VII Joint (The Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and the Treatment of High Blood
Pressure- JNC 7), com o objetivo de minimizar a possibilidade crescente da HAS em todo o
mundo e consequentemente as Doengas Cardiovasculares - DCV (CHOBANIAN, 2003).

A prevaléncia mundial de PH varia de 21% a 37,7% em estudos de base populacional,
com excec¢do do Ird que é 52,1%, de acordo com dados da VII DIRETRIZES DE HIPERTEN-
SAO demonstrado na figura 1 (MALACHIAS, 2016).

Prevaléncia de PH (%)
Brasil (2000-09) 30,7
EUA (2006) 37,3
EUA (2005) 33,0
TURQUIA (2008) 328
TAIWAN (2005) ]34,0
COREIA (2006) 1316
JAPAO (2012) 37,7
JAPAO (2010) 25,2
JAPAQ (2010) 323
JAPAO (2008) 35,2
IRA (2008) | ] 52,1
ALEMANHA (2011) _ 26,2
CHINA (2009) 34,5
CHINA (2008) ]21,0
CHINA (2002) 35,3

Figura 1 Prevaléncia de Pré- hipertensdo mundial
Adaptagdo de (MALACHIAS, 2016)

No Brasil a prevaléncia de PH varia nas diversas regides: Em Ribeirao Preto/ Sdo Paulo
a avaliacao entre 1.047 individuos na maioria do sexo masculino, com idade média de 36 (£ 8)

anos, a prevaléncia de pré- hipertensao foi de 45% (CASSANTI et al, 2009). Na capital do Estado
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do Maranhdo, Sdo Luis, um estudo que avaliou 835 pessoas com média de idade 39,4 (+16,6)
anos, maioria mulheres, a prevaléncia foi de 37,5% (BARBOSA et al, 2008)

Em Florianépolis/Santa Catarina um estudo de base populacional, com 1.720 adultos
maioria do sexo feminino, média de idade 38,1 (x 11,6) anos, a prevaléncia foi de 36,1%
(SILVA et al, 2012). J4 na cidade de Niter6i/RJ, um estudo que avaliou 357 participantes, mai-
oria homens, com idades entre 12 a 30 anos foi de 35,6% (NERY et al, 2011).

Outro estudo realizado em Santa Maria/ Rio Grande do Sul, que avaliou 250 pacientes
com média de idade 46,6 (+13,8) anos, sendo a maior parte do sexo feminino, encontrou pre-
valéncia de 30% (FERRAZZO, 2014).

Em Salvador/ Bahia 1.125 criancas e adolescentes de ambos os sexos, com idades entre
7 a 14 anos avaliados, a prevaléncia foi de 9,3% (PINTO et al, 2011). Em Cuiabda/Mato Grosso,
601 escolares com média de idade de 8,45 (+1,12) anos a prevaléncia foi de 3,8% (BORGES et
al, 2003).

Segundo Fukuhara (2012), a PH € responsével por aproximadamente um ter¢co dos even-
tos cardiovasculares além de demonstrar relacao direta com a mortalidade, elevacao da pressao
arterial e doengas relacionadas, gerando custos importante para o sistema publico de sauide.

Dados do Departamento de Informética do SUS (DATASUS) demonstram que no peri-
odo de 2012 a 2013, foram gastos aproximadamente R$ 9.442.550,00 em internagdes, servigos
hospitalares e servigos profissionais relacionados a elevacdo da pressdo arterial (BRASIL,
2013).

Nesse contexto detectar fatores de risco para PH torna-se importante para evitar milha-
res de mortes prematuras (PINTO et al., 2011). O excesso de peso, consumo alimentar inade-
quado, sedentarismo, dlcool e tabagismo, sao mundialmente reconhecidos como fatores de ris-
cos (GIL, 2009; ORTEGA et al., 2009).

Embora haja politicas e intervengdes voltadas para prevenir ou combater a hipertensao,
as taxas continuam elevadas resultando em riscos de agravos em sadde e limitacdes fisicas im-
portantes, causando Onus tanto para a pessoa acometida quanto para a sociedade e o Estado
(DOS SANTOS, 2009; ORTEGA et al., 2009; SILVA, PETROSK, PERES, 2012).

Estudos observacionais t€m notado o comportamento da Pressio Arterial (PA) mais ele-
vada no més de inverno e nos locais mais distantes do equador sugerindo como possivel causa
a baixa radiacdo ultravioleta, o que implica na diminui¢c@o da capacidade de sintese cutianea de
vitamina D (KUNES et al,1991; FARES, 2013).

Neste contexto, alguns estudos de coortes e transversais, demonstram que a defici€éncia

de vitamina D pode estar associada com a PA elevada (GARCIA; MARTINI, 2010; NEVES et
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al., 2012). Estudos epidemioldgicos sugerem que niveis séricos de vitamina D estdo inversa-
mente associados com PA ou atividade de renina plasmatica em normotensos e hipertensos
(ULLAH et al, 2010; BURGAZ, et al, 2011).

O mecanismo pode estar relacionado com a estimula¢do inadequada do sistema renina-
angiotensina (SRA), o principal regulador da homeostase do volume eletrolitico e que contribui
para o desenvolvimento de Hipertensdo Arterial (HA) (LIANG, 2015). Dessa forma a defici-
éncia de vitamina D pode estimular o crescimento da musculatura lisa vascular e, aumentar sua
contratilidade afetando a capacidade de resposta adrenérgica e/ou a fungdo endotelial através
do aumento da PA (SCHUCH et al, 2009; HOLICK, 2011; ZHAO et al, 2013)

Sendo assim, a proposta do estudo foi investigar se a deficiéncia de vitamina D esta
associado a PH sendo fundamental para permitir a interven¢do preventiva e retardar a progres-

s@o para hipertensdo, sobretudo reduzir a morbimortalidade por doencgas cardiovasculares.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 A Pré-Hipertensdo e Hipertensdo Arterial

A pressdo Arterial é o produto do fluxo sanguineo pela resisténcia baseado em duas
medidas: a pressdo arterial sistdlica representando a medida da for¢a com que o coragdo bom-
beia o sangue para os vasos, e a pressao arterial diastélica que € a medida da resisténcia ao fluxo
sanguineo nos vasos. Ambas sdo medidas em milimetros de merctrio (mmHg) (NCD RISK,
2016).

A medida da PA € o elemento chave para o estabelecimento do diagndstico da Pressao
Arterial onde a pré- hipertensao € diagnosticada com PAS de 120-139 e/ou PAD 80-89 mmHg,
sendo considerada um estado intermedidrio para hipertensao, identificada com niveis pressori-
cos entre normal e hipertensdo (BARBOSA et al, 2008).

O termo PH foi introduzido em 2003, pelas Diretrizes Americana de Hipertensao Arte-
rial em ocasido da publicacao do VII Joint (The Seventh Report of the Joint National Committee
on Prevention, Detection, Evaluation, and the Treatment of High Blood Pressure) (JNC7
(CHOBANIAN, 2003).

De acordo com a do JNC7 a PA € classificada em quatro categorias: Normal (< 120/80
mmHg), Pré-hipertensdo (> 120/80mmHg e < 140/90mmHg) e hipertensdo estidgio 1 (> 140-
159 mmHg ou 90-99 mmHg) e Hipertensao estagio 2(>160 ou >100 mmHg) quadro 2.

Classificacao de PA PAS mmHg PAD mmHg
Normal >120 E >80
Pré- hipertensao 120 -139 Ou 80 -89
Hipertensao estagio 1 140 -159 Ou 90 -99
Hipertensao estdgio 2 >160 Ou >100

Quadro 2: Classificacao da pressao arterial para adultos segundo os valores da pressao arterial sistdlica e da pressao
diastdlica, segundo o VII Joint National Committee Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Trea-
tment of High Blood Pressure Fonte: CHOBANIAN, 2003
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Dessa forma a classificagao do JNC7 (2003) engloba duas categorias da PA anterior-
mente descritas e classificadas como: normal (<130 e <85mmHg) e limitrofe (130 — 139mmH/g
ou 85 -89mmH/g), abrangendo um maior nimero de pessoas antes consideradas normotensas
(CHOBANIAN, 2003).

Essa classificacdo tem o objetivo de alertar médicos e pacientes dos riscos da PA ele-
vada. Sendo importante em razdo de enfatizar para a orienta¢do da indica¢do da modificacio
do estilo de vida na fase que inicia a morbidade cardiovascular que é a pré- hipertensao
(CHOBANIAN, 2003).

Para Chobanian, (2003) pré-hipertensdo ndo € uma categoria de doenga, mas conside-
rado como potencial aumento de fatores de risco para Doenga Arterial Coronariana(DAC), Aci-
dente Vascular Encefilico (AVE), Doencas Renais e doengas vasculares de extremidades. E
uma designagao escolhida para identificar individuos com alto risco de desenvolver hiperten-
sdo0. Dessa forma sinaliza para o risco intervengao e prevencao da evolucao de doengas cardio-
vasculares (ROCHA et al, 2014).

A literatura enfatiza que os riscos cardiovasculares aumentam progressivamente a partir
da PA 115/75mmHg, ocorrendo o dobro do risco a cada aumento de 20/10 mmHg (VI DIRE-
TRIZ BRASILEIRA DE HIPERTESAO, 2010). Individuos considerados pré- hipertensos aos
55 anos de idade possuem 90% de risco para desenvolver hipertensao (CHOBANIAN, 2003).

A regulacdo da PA pode ser afetada por diversos fatores, ocasionando aumentos no dé-
bito cardiaco, volume sanguineo, viscosidade sanguinea, proliferacdo de células musculares
lisas e espessamento das paredes dos vasos (DOS SANTOS et al, 2009).

Entre estes fatores estdo os vasoativos, deles os mais importantes sao 0s vasoconstric-
tores e os vasodilatadores. Esses fatores estdo envolvidos no sistema endotelial e no sistema
renina angiotensina (DOS SANTOS et al, 2009).

O endotelial controla o tonus da musculatura lisa vascular pela inducao de mediadores,
que podem produzir vasodilatacdo ou vasoconstriccdo (CARVALHO, 2001). Alteracdes da
funcao endotelial precede o desenvolvimento da hipertensdo artérial, com atenuacgao dos efeitos
vasodilatadores, com predominio dos vasoconstrictores, lesdes e complicagdes clinicas (GI-
RELA, 2010).

O Sistema Renina Angiotensina constitui-se de substratos como a renina, uma enzima
produzida pelos rins, que converte o substrato angiotensinogénio produzido no figado em an-
giotensina I. Em seguida a enzima conversora de angiotensina (ECA) produzida pelo endotélio
pulmonar e endotélio dos vasos sanguineos, converte angiotensina I em angiotensina II (PE-

TERS et al, 2009).
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A angiotensina II € considerada um peptideo que pode aumentar a pressdo sanguinea
pela inducdo da constri¢do das pequenas artérias e aumento da reten¢do de sodio e liquidos pelo
organismo (PETERES et al, 2009). A estimulacdo inapropriada do sistema renina angiotensina
tem sido associada a hipertensao, infarto agudo do miocdardio e acidente vascular cerebral (LI
et al, 2002).

Assim esses sistemas atuam intensamente na tensao vascular, hiperplasia dos vasos e no
controle da pressdo arterial. Quando sdo comprometidos, o equilibrio dos sistemas vasodilata-
dores e vasoconstritores que mantém o tonus vasomotor sofre altera¢do, levando a uma redugdo
da luz dos vasos sanguineos, causando danos aos 6rgaos por eles irrigados (DOS SANTOS et.
al, 2009).

A observagdo do aumento de substincias vasoconstrictoras e redugdo de vasodilatadores
sugerem que mudangas nos fatores vasoativos estao relacionadas com pré-hipertensao e podem
ser um sinal precoce de que mudancas metabdlicas levardo a hipertensao arterial (DOS SAN-
TOS et al, 2009).

A pressdo arterial elevada ocasiona uma pressdo extra sobre os vasos sanguineos € Or-
gaos importantes como: coragdo, cérebro e rins, representando fator de risco para o desenvol-
vimento de doengas cardiovasculares, que podem ocorrer em um intervalo de tempo usualmente
entre 5 a 10 anos (DOS SANTOS et al, 2009).

Segundo Ortega (2009) e Dos Santos (2009), as pessoas com pré-hipertensao tem maior
probabilidade de desenvolver hipertensdo arterial ao longo da vida. Essa observagao foi cons-
tatada em um estudo prospectivo em individuos com pré-hipertensao ao encontrar que, apds 4
anos de seguimento, aproximadamente dois ter¢os dos pré-hipertensos (63,0%) evoluiram para
hipertensao arterial (JULLIUS et al, 2006).

Além disso, a observagdo do comportamento da PA durante 50 anos, em 5.181 partici-
pantes (estudo de Framingham) revelou que o risco de desenvolver hipertensao ao longo do
tempo foi significativamente mais frequente em participantes com pré-hipertensao (RR, 2,0; IC
95%, 1,9 a 2,2) em comparagdo com individuos normotensos (QUARESHI et al, 2005).

A pré-hipertensdo confere ainda maior risco cardiovascular em comparagdo com aque-
las com a pressdo arterial normal. Segundo Quareshi et al, (2005) estd associada a um risco
maior de desenvolver infarto do miocardio (IM) e doenga arterial coronariana.

Essa relagdao também foi observada em uma coorte de 60.785 mulheres australianas,
pOs-menopausa, acompanhadas por 7.7 anos, em que foi identificada 39% de prevaléncia de

pré-hipertensao, onde, 76% apresentaram risco para infarto do miocéardio, 93% possuiam au-
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mento de risco para derrame, 36% de aumento do risco para hospitalizacdo por faléncia cardi-
aca, 66% de aumento do risco para qualquer outro evento cardiovascular e 58% delas apresen-
taram risco de morte por evento cardiovascular (PIMENTA, 2012).

O estudo realizado por Lee et al (2006), ao comparar individuos com pressao arterial
normal e pré-hipertensao, verificou ainda que, a PH estava associada com um aumento de 27%
de todas as causas de mortalidade e 66% na mortalidade cardiovascular.

Outro estudo realizado com 11.755 estudantes em idade média de 20,5 anos ,demonstrou
a relacdo entre a maior PA em idade jovem e ocorréncia de eventos cardiovasculares em popu-
lacdo essencialmente normotensa, onde foi observado que em um periodo de 25 a 30 anos apds,
houve aumento do risco de mortalidade por DCV e por doencga coronariana a cada aumento de
20mm/Hg da pressao arterial sistélica e aumento significativo do risco de mortalidade por aci-
dente vascular encefélico a cada aumento de 10mmHg da pressao arterial diastélica (MCCAR-
RON, 2000).

A pré-hipertensdo também demonstra relacdo direta e linear com a idade (SBC, 2010).
O estudo de Prevengdo de Eventos Cardiovasculares em Pacientes com Pré-Hipertensao e Hi-
pertensdo Arterial (PREVER) cita que, a incidéncia de altera¢do da pressdo arterial aumenta
com a idade até a quinta década e que quatro em cada cinco individuos com pré-hipertensao
com idade entre 40 e 49 anos, desenvolverao hipertensdo arterial dentro de dez anos (FUCHS
etal., 2011).

O tratamento e o controle do aumento da pressao arterial sao fundamentais para a redu-
cdo dos eventos cardiovasculares. Porém, apesar da sistematizacao das medidas de prevencao
e tratamento, esse agravo a saude ainda representa um grande desafio para os profissionais e
gestores da drea de saide (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

Esse fato foi observado em uma analise de estudo de base populacional com 19,1 mi-
lhdes de participantes, realizado por cientistas do Imperial College de Londres e publicado pelo
periddico The Lancet, ao revelar que o nimero de pessoas com pressdo alta quase dobrou em
40 anos. De acordo com os dados da pesquisa, o nimero de hipertensos no mundo, passou de
594 milhdes em 1975, para mais de 1 bilhdo em 2015, principalmente em paises de baixa e
média renda (NCD-RISC, 2016).

Dessa forma, projetando-se esses dados para o ano de 2020, a doenca cardiovascular
permanecerd como a principal causa de incapacidades e dbitos, principalmente para as popula-
¢oes economicamente menos favorecidas (FONSECA et al, 2008). Portanto € necessario iden-
tificar qualquer novo fator de risco que possa ser base para intervir e prevenir a hipertensiao

arterial.
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2.2 Vitamina D e Metabolismo

A vitamina D também denominada de calciferol € uma substancia lipossoliivel com ca-
racteristicas de um pré-hormonio. Existem em duas formas: o ergocalciferol (vitamina D2) e
colecalciferol (vitamina D3). E essencial para a regulacio da homeostase do metabolismo mi-
neral e 6sseo (MARQUES et al., 2010; BARENGOLTS, 2010; MONTEIRO JUNIOR, et al.,
2014).

Nos seres humanos, 80% a 90% da vitamina D necessdria para o organismo € obtida
pela sintese cutanea na presenca da luz ultravioleta B (UVB) enquanto que, de 10% a 20%
provém da alimentacdao (WACKER, HOLICK, 2013).

A vitamina D adquirida por meio da radiacdo solar é denominada vitamina D3, sendo a
principal para o organismo. A aquisicdo ocorre quando os raios solares atingem as células da
camada basal da derme e epiderme onde o percussor cutaneo da vitamina D, o 7-dehidrocoles-
terol sofre uma clivagem fotoquimica dando origem a pré-vitamina D3, uma molécula termo-
1abil que em um periodo de 48 horas (dependente da temperatura) sofre um rearranjo molecular
e resulta na formacdo da vitamina D3 - Figura 1 (ULLAH, 2010; GARCIA, MARTINE, 2010).

Importante ressaltar que, a pré-vitamina D3 ao sofrer o processo de isomerizacdao da
origem ao luminosterol e taquisterol, produtos biologicamente inativos importantes para evitar
a superprodugdo de vitamina D apds um periodo de exposi¢do prolongado ao sol (BRIN-
GHURST, et, al, 2008; RUSSO et al., 2009; MARQUES et al., 2010).

As principais fontes dietéticas sdo tanto de origem animal quanto vegetal. As de origem
animal (vitamina D3) estdo presentes nos peixes gordurosos como: atum e salmao, cavala e
sardinha; na gema de ovo; no dleo de figado de bacalhau, sobretudo na manteiga, iogurtes e
leites fortificados com vitamina D. As de origem vegetal (Vitamina D2) estdo presentes nas
leveduras e cogumelos expostos a radiagcdo UV (ULLAH et al., 2010; CASTRO, 2011; LIANG
et al., 2015).

A vitamina D por ser lipossolivel quando ingerida, € absorvida no intestino formando
micelas suspensas no limem sendo transportada através da membrana luminal do enterdcito
por difusdo simples e em seguida é incorporada aos quilomicrons (ULLAH, 2010; CASTRO,
2011; LIANG et al., 2015). Tanto a forma sintetizada na pele quanto as ingeridas, sdo armaze-
nadas nas células adiposas e posteriormente liberadas (ULLAH, 2010; CASTRO, 2011; LIANG

et al., 2015), posteriormente sdo transportadas para a corrente sanguinea por meio dos vasos
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linfaticos (GRUDTNER, et al, 1997; BRINGHURST, et al, 2008), onde circula ligada princi-
palmente em uma glicoproteina, a proteina ligadora de vitamina D (vitamin D binding protein
- DBP) (BLOMBERG, et al, 2010).

Nesse cendrio uma fracdo minima se liga a albumina e em seguida sdo transportadas
para o figado (GRUDTNER, et al, 1997; BRINGHURST, et, al, 2008). No figado sofre a pri-
meira hidroxilagdo no carbono 25, mediada pela enzima D3-25-hidroxilase (25-OHase), no re-
ticulo endoplasmatico das células hepéticas dando origem a 25-hidroxivitamina D (25(OH)D3
e 25(OH)D2 ou calcidiol - Figura 1 (BLOMBERG, et al, 2010).

A hidroxilagdo hepética [25(OH)D] € secretada no plasma. Esta forma possui pouca
regulacdo, de forma que os niveis sanguineos de 25(OHD) refletem a quantidade de vitamina
D presente na circulagdo, sendo proporcional a quantidade de vitamina D ingerida e produzida
na pele - Figura 1 (LEVENTIS, 2008). Embora inativa, seus niveis sdo constante e a sua meia
vida é de aproximadamente duas a trés semanas. E a forma recomendada para ser determinada
laboratorialmente e adotada para se avaliar a reserva organica de vitamina D (THACHER;
CLARKE, 2011).

Para se tornar ativa, a 25(OH)D sofre uma segunda hidroxilacdo, no carbono 1, pela
enzima 25-hidroxivitamina D la-hidroxilase [1o-(OHase)], formando a 1,25(OH)2 D3 ou cal-
citriol, um hormonio mais potente que seu percusor, o calcidiol. Porém, apesar de ativa, possui
concentragdao 1000 vezes menor que o calcidiol e sua meia vida é de aproximadamente quatro

horas - Figura 1 (MARQUES, 2010).
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A forma ativa da vitamina D possui efeito biolégico mediado pelos receptores nucleares
de vitamina D (VDR), um receptor ao qual a vitamina D3 (VD3) se liga com alta afinidade e
especificidade, se associam ao receptor do 4cido retindico (RXR), formando heterodimeros que
atuam nos elementos-resposta da vitamina D (VDRE), iniciando assim, a cascata de interacdes
moleculares que modulam a transcri¢ao de genes especificos (KIMBAL, et al., 2008; THA-
CHER; CLARKE, 2011).

As concentracdes ativas e adequadas do hormo6nio complexo e pluripotente, a vitamina
D, tém como principal func@o, o aumento da absor¢do intestinal de célcio, participando da es-
timulagdo do transporte ativo desse ion nos enterdcitos, a reabsor¢do renal de cdlcio, regulacio
da homeostase do célcio e do fésforo no organismo, formacao e reabsorcdo 6ssea (PETERS,
2014).

A produgdo da vitamina D ativa € dependente da disponibilidade de 25(OH)D, indi-
cando a importancia bioldgica dos niveis suficientes desse metabdlito na corrente sanguinea. E
das concentracdes adequadas de célcio e fésforo (SCHUCH, 2009; ADAMS, 2010; HOSSEIN,
2012).

Em caso de redugdes desses minerais a enzima de origem renal, a 1-o-hidroxilase que
também é encontrada nos ossos estimula a producao 1,25(OH)2-D3e mantem as concentracdes
de calcitriol relativamente constante. Desse modo a forma ativa 1,25-(OH)2D3 retro-regula sua
propria producdo (HOLICK, 2006; MARQUES et al., 2010 (PREMAOR, FURLANETTO,
2006; HOLICK, 2006; MARQUES, 2010; BARRAL et al, 2007).

Entretanto além do envolvimento no complexo que resulta na regulacdo da homeostase
do cdlcio, a presenca do VDR foi identificada em uma vasta gama de tecidos, em quase todas
as células humanas. Supde-se que tem participa¢ao em 3% do genoma humano. Somente algu-
mas células ndo apresentam VDR como as hemadcias, células musculares estriadas maduras e
algumas células do sistema nervoso central (CASTRO, 2011; HOLICK, 2011; HOSSEIN,
2013).

Acredita-se que a hidroxilacao além do metabolismo ¢sseo atua com possibilidades de
efeito pardcrino e autdcrino independente dos niveis circulantes de calcitriol ou seja, estes teci-
dos possuem o VDR e a capacidade de produzir a 1,25(OH)2D (SCHUCH, 2009; ADAMS,
2010; HOSSEIN, 2012).

Dentre as variadas células identificadas com VDR incluem-se: as presentes no cérebro,

préstata, mama, sistema imune e sistema cardiovascular com influéncia na regulacdo da pressao
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arterial (CASTRO, 2011; HOLICK, 2011; HOSSEIN, 2013). E dessa forma pode atuar no con-
trole de niveis pressoricos sobretudo ter relacdo com doengas cardiovasculares (SILVA et al.,

2008; THACHER; CLARKE, 2011).

2.3 Deficiéncia de vitamina D

A hipovitaminose D tem se tornado um problema de satde ptiblica mundial. E predo-
minante em vdrias partes do mundo, atingindo todas as faixas etdrias causando diversos agravos
a saide. Estima-se que mais de 50% das criangas e adultos que vivem no Canada México, Eu-
ropa, Asia, Nova Zelandia e Austrdlia tém deficiéncia de vitamina D (BOZZUTO et al, 2010;
DINI, BIANCHI, 2012).

Nos Estados Unidos 33 a 58% da populacdo € afetada pela deficiéncia de vitamina D
(HOSSEIN, 2013; DENG, 2013). No Brasil a hipovitaminose D também € prevalente, em di-
versas faixas etdrias em vdrias regides (NEVES et al., 2012). Estudos publicados na udltima
década indicam valores subdtimos de vitamina D tanto em adolescentes quanto em idosos e
mulheres na pds-menopausa, os quais sdo populacdes de risco para osteoporose (MAEDA et
al, 2014).

Estudos conduzidos em Sao Paulo verificaram a prevaléncia de insuficiéncia de vita-
mina D entre adolescentes sauddveis e adultos jovens de ambos os sexos, encontraram valores
de 60% e 50% respectivamente (MAEDA et al., 2007; PETERS et al., 2009). Em idosos nao
institucionalizados a deficiéncia de vitamina D encontrada foi de 15,4% (SARAIVA et al.,
2005), enquanto que a prevaléncia avaliada em idosos institucionalizados foi de 71% (SA-
RAIVA et al., 2007).

No Rio Grande do Sul foi encontrado prevaléncia de hipovitaminose D de 85,7% em
idosos institucionalizados (SALCO et al., 2008). Em Recife estudos conduzidos com mulheres
na menopausa encontraram deficiéncia de vitamina D em 68% dos participantes (BANDEIRA
et al., 2010).

Em Jodo Pessoa foram encontradas prevaléncia de niveis inadequados da vitamina D
em 33% dos idosos (NEVES et al., 2012). Em Curitiba a prevaléncia desta hipovitaminose
também foi encontrada em individuos com idades entre 35 a 60 anos, estes, apresentaram pre-

valéncia de 70% (RONCHI; SONAGLI; RONCHI, 2012).
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Em Minas Gerais um estudo realizado entre recém-nascido (RN) e mulheres no pos-
parto, a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D foi de 80,5% e 85% respectivamente, apesar

de 97,3% das mulheres relatarem o uso de polivitaminicos (PRADO et al., 2015).

As causas que contribuem para a alta preval€ncia de insufici€ncia de vitamina D, mesmo
em regides de baixa latitude, s@o varias. Entre elas estao as relacionados ao proprio individuo e
aos seus hdbitos e costumes. Atualmente, grande parte dos habitantes ndo se expde a quanti-
dade/tempo suficiente de luz solar, aliado a isso tem-se o uso continuo e disseminado de filtro

solar. O filtro solar independente do tipo de fator protetor reduz a sintese cutanea de vitamina

D em 95% a 99,9% (SILVA et al, 2008).

Fatores ambientais, como latitude, o inverno, hora do dia, quantidade de nuvens ou ca-
mada de oz6nio também podem influenciar dramaticamente na producao cutanea de vitamina
D (SILVA et al, 2008). Um aumento do angulo zenital do sol durante o inverno, inicio da manha
e fim da tarde resulta em um caminho mais longo para os raios UVB atravessarem a camada de
0zOnio e serem absorvidos na pele (PRADO et al., 2015).

Desse modo a latitude acima de 33° e durante o inverno, pouca ou nenhuma vitamina D
¢é produzida na pele. Quanto menor for o angulo zenital, maior serd a intensidade de radiacdo
solar em superficie. Isso também explica o fato de que a sintese e a maior absor¢ao de vitamina
D ocorra entre 10 a 15 horas no Equador ou em lugares proximos a ele. Assim, a exposi¢ao
solar de bracos e pernas entre 5 a 30 minutos, duas vezes por semana entre esse horéario € a
pratica mais adequada (PRADO et al., 2015).

A contaminac¢do atmosférica e a nebulosidade podem atuar como filtro solar. A estacao
do ano e a hora do dia influencia dramaticamente a produgdo cutanea de vitamina D. O tipo de
pele e a idade sdo também influenciadores da sua sintese, quanto mais melanina, menor a quan-
tidade de vitamina D sintetizada e quanto maior a idade menor quantidade de gerar o precursor
7-dehidrocolesterol (ULLAH et al., 2010; NEVES et al., 2012).

Outros fatores incluem, o uso de roupas que cobrem grande parte do corpo, a falta de
suplementagdo de vitamina D e a baixa ingesta de alimentos que contém fontes de vitamina D

uma vez que estas sao escassas e de dificil acesso (CANUTO et al, 2015).
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2.4 Concentragdes Séricas de Vitamina D

As concentracdes séricas de vitamina D sdo classificadas como deficientes, insuficientes
ou suficientes (MAEDA, 2014). No entanto a defini¢dao de hipovitaminose D ainda € motivo de
debate. H4 grande variabilidade entre os ensaios de diferentes metodologias laboratoriais, difi-

cultando o estabelecimento de um nivel ideal universal de 25(OH)D (SILVA et al, 2007).

Normalmente os pontos de corte da vitamina D (25(OH)D) sdo expressos em nmol/L
ou ng/mL (1 ng/mL corresponde a 2,496 nmol/L). Nesse contexto autores como Grant e Holick
(2005), propuseram que as concentragdes abaixo de 50 nmol/L seja considerada como defici-
éncia, as concentragdes entre 50 e 80 nmol/L de insuficiéncia e entre 135 e 225 nmol/L consi-
derados suficientes em paises ensolarados.

Para Burgaz et al (2011), os niveis séricos de 25(OH)D menor que 20 ng/mL (ou 50
nmol/L) sdo indicativos de deficiéncia, na faixa de 20 ng/mL a 30 ng/mL (ou 50 nmol/L a 75
nmol/L) de insuficiéncia e maior que 30 ng/mL (ou 75 nmol/L) suficiente para o organismo.

No entanto, as Diretrizes da Fundac¢do Internacional de Osteoporose recomenda para o
nivel de deficiéncia de vitamina D (25(OH)D) concentragdes inferiores alOng/ml (25nmol/L),
para insuficiente concentragdes entre 20 a 30 ng/ml (50 a 70nmol/L) e para suficiente concen-

tracdes maior que 30ng/ml ou (75nmol/L) (DAWSON-HUGHES, 2010).

A Sociedade de Endocrinologia Norte Americana sugere como valores de referéncias
para 25(OH)D) deficiéncia (< 20ng/ml), insuficiéncia (21- 29 ng/ml) e suficiente (> 30ng/ml)
(HOLICK, 2011; LICHTENSTEN,2013). Essa recomendacdo ¢ adotada também por
(BISCHOFF-FERRARI et al. 2006).

A Organizagdao Mundial de Satde estabelece as categorias deficientes (< 27,5nmol/L) e
nao deficiente (>27,5 nmol/L) (WHO et al, 2004). E o Instituto de Medicina (IOM) recomenda
que, os niveis séricos de 25 (OH) D de 20 ng/ml(50nmol/L) sdo suficientes para assegurar a
satude dos ossos e ndo concorda que todos os adultos devem ter niveis de 25 (OH)D acima de

30 ng/ml(75nmol/L) (ROSS, 2011).

2.5 Pré-Hipertensao e Vitamina D

A pré-hipertensao representa uma condicao de risco duas vezes maior de evoluir para

hipertensao, reconhecidamente possui alta prevaléncia e baixas taxas de controle. E considerada
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o ponto de convergéncia de varios fatores de risco cardiovascular e altos indices de mortalidade
mundial (NARY et al., 2013).

As descobertas de que células que compdem o sistema vascular sdo capazes de expressar
receptor de vitamina D (VDR) deram inicio a investigagdo do possivel papel da vitamina D na
elevacdo da pressao arterial MAGDALENA, 2014; PETERS, MARTINI, 2014).

Os primeiros estudos que relacionam a vitamina D com alteracdes na pressdo sanguinea
surgiram hd mais de trés décadas. A vitamina D possui o potencial de afetar a pressdo arterial
através de varios mecanismos, incluindo aqueles que envolvem o sistema renina-angiotensina
e o sistema endotelial (TAMEZ et al., 2013).

Os estudos pré-clinicos com animais evidenciam o mecanismo da ligacdo da vitamina
D com a pressdo arterial e o sistema renina angiotensina, demonstrando que o 1,25 (OH)2 D
funciona como regulador negativo, suprimindo a elevagdo dos niveis de renina (TAMEZ,
2013).

Essas evidéncias foram observadas no estudo realizado com camundongos wild type em
que houve inibi¢do de la-hidroxilase, onde foi demonstrado incapacidade de converter vita-
mina D no seu metabdlito ativo resultando em elevacao da pressao arterial e hipertrofia ventri-
cular esquerda, a qual foi atenuada com a administracdo de 1,25(OH)2D (ZHOU et al., 2008).

E no estudo realizado com camundongos knockout para o receptor de vitamina D
(VDR). Estes apresentaram niveis elevados de expressdo de renina e angiotensina, consequen-
temente hipertensao arterial e hipertrofia cardiaca que foram revertidas (normalizados) com a
administracao de um antagonista de renina (LI et al., 2002).

Nesse contexto, a deficiéncia de vitamina D pode causar hipertensido arterial, que leva a
disfun¢do endotelial, causando patologia vascular, como processos inflamatérios, que contri-
buem para a iniciac@o e progressao de placas nas artérias. Por outro lado a suficiéncia de vita-
mina D, pode melhorar a fun¢do endotelial indiretamente suprimindo o sistema renina angio-
tensina, diminuindo a resisténcia vascular através da reduc@o da pressao arterial (LIU et al,
2013).

Outras hipéteses de que a vitamina D influencia na pressdo arterial, surgiram a partir da
observacdo do comportamento da elevacdo da PA no periodo do inverno e em areas mais dis-
tantes do Equador, onde consequentemente havia baixa radiag@o ultravioleta e redu¢do da ca-
pacidade de sintese cutinea de vitamina D (KUNES et al,1991; FARES, 2013).

Essa observacgdo foi constatada no estudo Intersalt (1998) com mais de 10.000 partici-
pantes de diversos paises onde demonstrou que a pressdo arterial sistolica e diastdlica foram

positivamente associadas a maior distancia do equador, sugerindo uma relagao entre os niveis
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pressdricos com a menor exposi¢cdo solar e consequentemente menor concentragdes séricas de
25(0OH) D (ROSE et al, 1988).

Porém estudos realizados com pré - hipertensdo mostram-se inconsistentes. Foram de-
monstrados que, os baixos niveis séricos de vitamina D foram associados com pré- hipertensao
em uma amostra probabilistica com 18.883 participantes (>20anos) americanos (SABANAY A-
GAM; SHANKAR; SOMASUNDARAM, 2012).

Outro estudo da relagdo dos baixos niveis vitamina D e pré - hipertensdo foi realizado
com americanos caucasianos utilizando amostra da pesquisa Nacional de Saide e Nutricdo
2001-2006 que incluiram 1.531 adultos com idade maior de vinte anos. Foi encontrado associ-
acdo com a pré hipertensdo (GUPTA et al, 2011).

Dados da 3% National Health and Nutrition Examination Survey (NHANESIII), consta-
taram que concentragdes séricas elevadas de 25(OH)D estavam associadas com baixa preva-
Iéncia de hipertensao arterial (SCRAGG, et al., 2007).

Porém um estudo com populagdo iraniana com idades entre 20 a 70 anos) ndo eviden-
ciou associagdo entre vitamina D e pré- hipertensdo (LARIJANI et al., 2014).

Outro estudo realizado em Porto Rico avaliando a associagdo entre os baixos niveis de
vitamina D e pressdo arterial em uma amostra com 290 individuos de 21 a 50 anos nio observou

associacao entre vitamina D e pré hipertensao (CARO, 2012).
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar os niveis séricos de 25 (OH)D em individuos normotensos e pré- hipertensos.

3.2 Especificos

a)
b)
c)

d)

e)

Caracterizar as varidveis quanto aos aspectos sociodemograficos e comportamentais
dos participantes;

Determinar a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D na populagdo de estudo;
Avaliar os parametros antropométricos e hemodinamicos dos participantes;
Verificar a possivel correlagdo entre os dados antropométricos e a concentracao sé-
rica de vitamina D;

Verificar a possivel correlag@o entre os niveis séricos de 25 (OH)D e os niveis pres-

soricos.



30

4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal, com abordagem quantitativa.

4.2 Periodo e local do estudo

A captacdo dos participantes ocorreu no ambulatério de cardiologia do Hospital Uni-
versitarios de Sao Luis / MA (Latitude: 02°; Longitude: 44°).

A coleta de dados e amostra bioldgica ocorreu no Centro de Pesquisa Clinica do hospital
da Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (CEPEC/ HUUFMA). O periodo da
coleta de dados foi de Agosto de 2016 a Junho de 2017.

4.3 Amostra e amostragem

O grupo de estudo foi composto por adultos em condi¢des de pré-hipertensdao (Grupo
de Estudo) e normotensos (Grupo Controle), de ambos os sexos, sem distingdo de etnia, que
preencheram os critérios de inclusdao e concordaram participar do estudo. A composicao dos

grupos de forma nao probabilistica.

4.3.1 Critérios de inclusao

Grupo de Estudo: idade entre 30 e 50 anos, de ambos os sexos e sem distin¢ao de etnia,
valores de pressdo arterial sist6lica entre 120-139 mmHg ou pressao arterial diastélica entre 80-
89 mmHg, conforme publicacdo do JNC-7, (The Seventh Repor tof the Joint National Committe
on Prevention, Detection, Evaluation, and theTreatment of High Blood Pressure) em 2003.

Grupo Controle: idade entre 30 e 50 anos, de ambos os sexos e sem distin¢c@o de etnia,
e valores de pressao arterial sistélica menor que 120 mmHg ou pressao arterial diast6lica menor

que 80 mmHg, conforme publicagdo do JNC-7, (The Seventh Repor tof the Joint National
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Committe on Prevention, Detection, Evaluation, and theTreatment of High Blood Pressure) em

2003.

4.3.2 Critérios de ndo inclusio

Como critérios de nao inclusdo utilizaram-se: gestantes e lactantes; pessoas com valor
de pressao arterial sistlica >140 mmHg e/ou pressao arterial diastélica > 90 mmHg; histérico
médico de acidente vascular cerebral e/ou infarto do miocardio; diagndstico prévio de cancer,
de diabetes mellitus, hipertensao arterial, bem como insuficiéncia cardiaca, renal e/ou hepatica.
Além disso, a utilizagdo de medicamentos sabiamente conhecidos como indutores enziméaticos
(fenitoina e carbamazepina), antidepressivos, hipoglicemiante, anti-hipertensivos e vitaminas

do complexo D.

4.3.3 Critérios de exclusao

Participantes em utilizacdo de suplementacao de vitamina D e/ou de vitaminas em que

ndo souberam dizer a composi¢ao/designacao comercial.

4.4 Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada em dois momentos. No primeiro momento, os partici-
pantes foram abordados pessoalmente pelos pesquisadores no ambulatério de cardiologia do
Hospital Universitario Unidade Materno Infantil ( HUUMI), onde foi-lhes apresentado o estudo
e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A).

Ap6s concordarem em participar do estudo e assinarem o TCLE, foi realizado a aferi¢do
da pressdo arterial, e em seguida responderam um questiondrio estruturado (ANEXO B) com
informacgdes sobre: dados s6ciodemograficos, medidas antropométricas, fatores de risco a saide
(dados comportamentais), fatores de risco cardiovascular e medicagao.

Em um segundo momento foram orientados a se apresentarem em jejum de 8 a 12 horas
no Centro de Pesquisa Clinica (CEPEC/ HUUFMA) para coleta de dados bioquimicos e aferi-
¢ao dos dados antropométricos. O agendamento (dia e horario) foi realizado por ligacao telefo-

nica, com antecedéncia de um dia ou até em uma semana.
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Entre os dados coletados, encontravam-se:

Dados sociodemograficos: Idade (> 30 anos a < 50 anos), sexo (masculino ou feminino),
estado civil, (com companheiro e sem companheiro) escolaridade, (< 8 anos e > 8 anos, cor da
pele (branco e nao branco), renda mensal (< 1 salario minimo e > 1salario minimo). Todos esses
dados foram auto relatados.

Fatores de risco a saude (dados comportamentais): Tabagismo (sim ou ndo), ingestao de
bebida alcodlica (sim ou ndo), pratica de atividade fisica (sim ou ndo). Fatores de risco cardio-
vascular: Diabetes e tipo de diabetes, infarto, insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca.

Informagdes sobre medicagdo: Uso anti-hipertensivo, analgésico e anti-inflamatério ou

outro hd menos ou mais de trinta dias; suplemento de vitamina D, polivitaminico ou outro.

4.4.1 Determinagio dos Indices Antropométricos

Todas as medidas foram efetuadas em duplicata, e a média considerada na andlise dos
dados. Sendo cada pesquisador responsdvel pela afericdo de uma tnica medida realizada com
0 mesmo instrumento.

O peso foi aferido em balanca digital calibrada welmy w200a led com capacidade ma-
xima de 200 kg e minima de 2 kg cm resolucao de 0,1kg. A altura foi aferida em estadidmetro
vertical fixo com resolu¢do de 0,1cm, acoplado em uma balanga com o individuo descalco,
ereto, com os bracos estendidos ao longo do corpo, a cabeca erguida e livre de aderecos.

O indice de massa corporea (IMC) foi calculado usando a seguinte férmula: Kg/m2

conforme recomendacdo da (WHQO, 2000) para avaliagdo da obesidade em adultos. Foram

utilizados os seguintes pontos de corte para a classificacdo dos individuos quanto ao IMC
(kg/m2): baixo peso (IMC < 18,50); normal (> 18,50 a < 24,99); sobrepeso (=25 a <29,99) e
obesidade (> 30). Os participantes foram categorizados em eutréficos (IMC < 25) e excesso de
peso (IMC > 25).

A circunferéncia da cintura foi medida com uma fita métrica, de material resistente,
ineléstica e flexivel, com precisdo de 0,1 cm, com o participante na posi¢cdo ereta, com o minimo
de roupa possivel, passando a mesma na distancia média entre a dltima costela flutuante e a
crista ilfaca (WHO, 2016). Os pontos de corte de circunferéncia da cintura foram > 80 cm para

mulheres e > 94 para homens.
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A Relacdo Cintura Estatura (RCE) foi calculada por meio da razdo da circunferéncia da
cintura pela estatura e ponto de corte utilizado foi de 0,5 para ambos os sexos (ASHWELL &

HSIEH, 2005).

4.4.2 Perfil Hemodinamico

A pressdo arterial foi aferida por meio de duas medidas independentes com intervalo de
quinze minutos entre ambas, com o (a) participante sentado (a), com o antebrago proximo ao
nivel do coracdo. O procedimento foi realizado conforme as normas e técnicas para afericao
dos sinais vitais. A mensuragdo e classificacdo da pressdo arterial seguiu o protocolo descrito
na JNC7 (2003), onde a medida da PA sera aferida em aparelho de pressdao devidamente cali-

brado.

4.4.3 Parametros Laboratoriais

Os parametros laboratoriais analisados foram determinados pelo laboratério de andlises
clinicas do Hospital Universitario, com equipamento automatizado COBAS 6000 (ROCHE).

As amostras de sangue foram coletadas por profissionais devidamente treinadas e capa-
citados. Coletou-se 10 ml de sangue periférico no tubo de ensaio com tampa de polietileno a
vacuo, contendo gel separador, agulhas de aco inoxiddvel, estéreis e descartdveis, para dosagens
dos niveis séricos da vitamina D 25(OH) D.

ApOs as coletas, o sangue coletado em tubo contendo gel separador foi centrifugado em
temperatura ambiente, na centrifuga de marca sigma, modelo 026E a uma rotagdo de
3900n/10min para separagdo dos soros. Os soros foram armazenados no freezer -80°C do
Biobanco de Tumores e DNA do Maranhdao (BTMA) para posterior andlise.

Para a dosagem de vitamina D utilizou-se metodologia de eletroquimioluminescéncia,
utilizando o COBAS da Roche Elecys com seguintes valores de referéncia: Deficiéncia
<10ng/mL, insuficiéncia >10 a <30ng/mL e suficiéncia de 30ng/mL a 60 ng/mL. Os pontos de
corte utilizados para classificar a deficiéncia e a insuficiéncia de vitamina D estdo de acordo
com a referéncia do proprio kit que estd em consonancia com a recomendac¢ao proposta por

Dawson-Hughes et al ( 2006).
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4.5 Processamento e tratamento estatistico

Para o arquivo de dados e a andlise estatistica, foi utilizado o software SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences, Inc., Chicago, IL, USA) versao 23.0. Os dados foram tratados

por meio de procedimentos descritivos (média ou mediana e desvio padrao).

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a normalidade das varidveis:
idade, indice de massa corporal, circunferéncia da cintura, relacio cintura estatura, pressao ar-

terial sistolica e diastdlica e vitamina D.

Em seguida, a amostra foi dividida em dois grupos estratificados de acordo com a clas-
sificagdo da pressdo arterial dos participantes (denominados de grupo controle formados por
participantes com valores de pressao arterial dentro da faixa considerada normal e grupo estudo

formado por participantes com valores de pressdo arterial elevada).

Os grupos foram comparados utilizando o teste #-Student para amostras independentes
se a distribui¢ao dos dados se apresentasse normal, e caso ndo apresentassem distribui¢ao nor-

mal o teste aplicado foi Mann-Whitney U.

O teste Qui-quadrado foi aplicado para avaliar a prevaléncia dos dados sociodemogra-
ficos e de estilo de vida entre os participantes do grupo controle e estudo. A medida odds ratio
(OR) e respectivamente intervalo de confianca a 95% (IC 95%) foi calculado para estimar a

associacao das varidveis com presencga de pré — hipertensao.

O coeficiente de Spearman foi utilizado para estimar a correlacdo entre as varidveis
numéricas e niveis de vitamina D Os resultados foram considerados estatisticamente significa-

tivos se p <0,05.

4.6 Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado pela Comissao Cientifica do Hospital Universitario Pre-
sidente Dutra (COMIC) (ANEXO C) sob parecer N° 15/2016 e pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do Hospital Universitdrio (CEP) (ANEXO D) com parecer n°1.595.425. Deste modo, esta
pesquisa foi realizada de acordo com a Resolugao CNS 466/12 e suas complementares em vigor

em todo territorio nacional.
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S RESULTADOS

Participaram deste estudo 161 pessoas, sendo 115 mulheres e 46 homens, com idade
média de 41,50 (£5,67) anos. Os grupos foram constituidos por 61 pessoas do Grupo Controle
(15 homens e 46 mulheres) e 100 pessoas do Grupo Estudo (31 homens e 69 mulheres), (dados

nao apresentados em tabela).

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas da amostra quanto ao estilo de vida e varidveis
sociodemogréaficas. Da amostra total a maior prevaléncia dos participantes encontra-se no grupo
estudo com 62,11% (n=100), (dado ndo apresentado em tabela), desse total 69% (n=69) eram

do sexo feminino.

Houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) entre o grupo controle e estudo
na prevaléncia da cor e estado civil com maior prevaléncia da cor ndo branca 97% (n=-97).
Individuos da cor ndo branca apresentaram um risco estatisticamente mais elevado de possui-
rem pré — hipertensdo quando comparados aos individuos brancos (OR = 5,59; IC 95% =1,45-

21,5; p=0,008).

A prevaléncia dos participantes que possuiam companheiro foi de 66% (n=66). Indivi-
duos que possuem companheiro apresentam uma chance duas vezes maior de ter pré- hiperten-

sdo em relagc@o aos que nao tem companheiro (OR=2,00; IC 95%=1,04- 3,84; p=0,026).

Em relacdo as varidveis relativas ao estilo de vida, os participantes do grupo controle
apresentaram maior prevaléncia de inatividade fisica 55,74% (n=34), e menor prevaléncia no

uso de bebidas alcoodlicas 68,86% (n=42). Porém nao foi estatisticamente significante.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e comportamentais do grupo controle (normoten-
sos) e de estudo (pré-hipertensos), Sao Luis/MA, 2017.

Avaliaciao da pressao arterial

Variaveis Normal Pré-hipertensiao OR (IC95%) p-valor
N % N %

Sexo’ 0,245
Masculino 15 24,59 31 31,00 1,37 (0,67-2,83)
Feminino 46 75,41 69 69,00 Ref.

Cor (autodeclarada)” 0,008
Branco 9 14,75 3 3,00 Ref.

Nio Branco 52 85,25 97 97,00 5,59 (1,45-21,5)

Escolaridade” 0,067
<8anos 6 9,80 20 20,00 2,29 (0,86-6,07)
>8anos 55 90,20 80 80,00 Ref.

Estado Civil” 0,026
Sem companheiro 31 49,18 34 34,00 Ref.

Com companheiro 30 50,82 66 66,00 2,00 (1,04-3,84)

Renda” 0,099
<1 salério 2 3,27 10 10,00 3,27 (0,69-15,4)
>1 saldrio 59 96,73 90 90,00 Ref.

Tabagismo™ 0,489
Sim 2 3,27 2 2,00 0,60 (0,08-4,38)

Nio 59 96,73 98 98,00 Ref.

Atividade fisica” 0,293
Sim 27 44,26 50 50,00 1,25 (0,66-2,38)

Nao 34 55,74 50 50,00 Ref.

Alcool” 0,280
Sim 19 32,14 37 37,00 1,29 (0,65-2,55)

Nio 42 58,86 63 63,00 Ref.
Idade (média; +dp) 40,55 +5,94 41,50 +5,67 - 0,335

n = frequéncia absoluta. % = frequéncia relativa. +dp = desvio-padrdo. OR = Odds ratio. IC95% = Intervalo de confianga
a 95%. Ref = categoria de referéncia. *Teste Qui-quadrado, valores sdo apresentados em percentual. #Teste Mann
Whitney U. Valores de probabilidade estatisticamente significantes (p < 0,05) estdo sinalizados em negrito.
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Em relag@o aos fatores de riscos cardiometabodlicos - FRC (excesso de peso, CC e RCE
elevados) analisados observou-se uma alta prevaléncia de excesso de peso 69,6% (n=112), de
CC e RCE elevada 68,3% (n=110) e 77,66% (n=125), respectivamente, na amostra avaliada

(dados ndo apresentados em tabela).

A Tabela 2 apresenta as prevaléncias dos fatores de riscos cardiometabdlicos por meio
do diagnéstico da PA. Houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) nas varidveis
avaliadas em ambos os grupos estudados. A prevaléncia de excesso de peso 80% (n=80), CC
elevada 75% (n=75) e RCE elevada 80% (n=80) foi maior no grupo estudo. Participantes com
excesso de peso tem estatisticamente maior chance de apresentar pré- hipertensao (OR= 3,62;

IC 95%=1,79-7,31 p<0,001).

Tabela 2. Prevaléncia de Fatores de Risco Cardiometabdlicos estratificados por grupos con-
trole (normotensos) e de estudo (pré-hipertensos), Sao Luis/MA, 2017

Avaliacao da pressao arterial

Variaveis Normal Pré-hipertensao OR (IC95 %) p-valor
N % N %

IMC* <0,001
Eutréfico 29 47,55 20 20,00 Ref.
Excesso de peso 32 52,45 80 80,00 3,62 (1,79-7,31)

cc 0,016
Normal 26 46,63 25 25,00 Ref.
Elevado 35 57,47 75 75,00 2,22 (1,12-4,39)

RCE* 0,001
Normal 22 36,07 20 20,00 Ref.
Elevado 39 63,93 80 80,00 2,25 (1,10-4,61)

n = frequéncia absoluta. % = frequéncia relativa. IMC = Indice de massa corporal. CC = circunferéncia da
cintura. RCE = Rela¢do cintura-estatura. OR = Odds ratio. IC95% = Intervalo de con-fianca a 95%. Ref =
categoria de referéncia. *Teste Qui-quadrado, valores sdo apresentados em percentual. Valores de probabilidade
estatisticamente significantes (p < 0,05) est@o sinalizados em negrito.
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A tabela 3 apresenta a prevaléncia de Fatores de Riscos Cardiometabdlicos (IMC, CC, RCE)
estratificada de acordo com o sexo. Houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) en-

tre os sexos. Observou-se um percentual estatisticamente maior no sexo feminino.

Tabela 3. Andlise comparativa dos Fatores de Riscos Cardiometabdlicos estratificados de
acordo com o sexo, Sdo Luis/MA, 2017.

Masculino (n=46) Feminino (n=115)
Variaveis p-valor
N % N %o
IMC” 0,045
Eutréfico 19 41,31 30 26,08
Excesso de peso 27 58,69 85 73,92
cC’ <0,001
Normal 27 58,69 24 20,87
Elevado 19 41,31 91 79,13
RCE* 0,041
Normal 15 32.61 21 18,27
Elevado 31 67,39 94 81,73

n = frequéncia absoluta. % = frequéncia relativa. IMC = Indice de massa corporal. CC = circunferéncia da
cintura. RCE = Relagio cintura-estatura. *Teste Qui-quadrado, valores sdo apresentados em percentual. Valo-
res de probabilidade estatisticamente significantes (p < 0,05) estdo sinalizados em negrito.
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Na tabela 4 encontram-se as médias e desvio padrdao do nivel da vitamina D entre os grupos
avaliados e estratificados por sexo. Houve diferenca estatisticamente significativa entre os gru-
pos. Foi encontrada a média de vitamina D maior no grupo dos pré- hipertensos em especial

entre as mulheres.

Tabela 4. Niveis séricos de vitamina D no grupo estudo (pré-hipertensos) e controle (normo-
tensos), Sao Luis/MA, 2017.

Pré-hipertensiao Normal
Valor de p
Média +dp Média +dp
Total da amostra 36,15 12,31 28,96 +11,10 <0,001
Por sexo
Feminino 33,65 £10,41 27,61 £10,25 0,001
Masculino 41,90 £14,43 33,12 £12,90 0,063

Teste Mann Whitney, valores sdo apresentados em média e +dp = desvio padrao. Valores de probabili-
dades estatisticamente significantes indicados em negrito.



40

Em relacdo a tabela 5, os achados sugerem que os participantes com niveis de vitamina
D inadequado tem chance menor de apresentar pré- hipertensao (OR=0,31; IC 95%=0,16-0,61
p <0,001). Quando a anélise foi estratificado por sexo essa associagdo permaneceu apenas entre

as mulheres (OR=0,30; IC 95%= 0,13-0,66, p < 004)

Tabela 5. Associagdo entre os niveis séricos de vitamina D no grupo controle (normotensos) e
estudo (pré-hipertensos), de acordo com o sexo, Sao Luis/MA, 2017.

Caso Controle
Variaveis OR (IC95 %) Valor de p
% %
Nivel de Vit. D
0,001
(Total da amostra)
Inadequado (<30ng/ml) 33,00 60,66 0,31 (0,16-0,61)
Adequado (>30ng/ml) 67,00 39,34 Ref.
Nivel de Vit. D
0,004
(Somente Mulheres)
Inadequado (<30ng/ml) 36,23 65,22 0,30 (0,13-0,66)
Adequado (>30ng/ml) 63,77 34,78 Ref.
Nivel de Vit. D
0,157
(Somente Homens)
Inadequado (<30ng/ml) 25,81 46,67 0,39 (0,10-1,45)
Adequado (>30ng/ml) 74,19 53,33 Ref.

Teste qui-quadrado, valores sdo apresentados em frequéncias. OR = Odd ratio. IC95% = Intervalo de con-
fianga a 95%. Valores de probabilidades estatisticamente significantes indicados em negrito.
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A Tabela 6 apresenta a correlacio das varidveis antropométricas, pressao arterial sistd-
lica, pressdo arterial diastélica com valores séricos de Vitamina D. Na amostra avaliada obteve-
se uma fraca correlacao entre PAS, PAD e Vitamina D. Nao houve correlacio entre as varidveis
antropométricas, PAS, PAD e os valores de vitamina D no grupo dos participantes com pressao
arterial elevada (grupo estudo). Observou-se uma fraca correlacio (estatisticamente significa-
tiva) entre a Vitamina D e PAS no grupo controle.

Tabela 6. Correlacao de Spearman entre Vitamina D e Varidveis antropométricas, PAS e PAD.

Coeficiente de correlaciao de Spearman (rs) com niveis

Variaveis séricos de Vitamina D

Grupo Estudo Grupo Controle Total da amostra

IMC -0,13 -0,02 -0,01
CcC -0,06 0,08 0,07
RCE -0,09 0,03 0,03
PA sistolica 0,04 0,28* 0,27%%
PA diastélica 0,01 0,22 0,30%*

*p<0,05 **p<0,01.
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado para participar, como
voluntario, em uma pesquisa. Apos ser esclarecido (a)
sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer
parte do estudo, vocé ou seu responsavel assine ao
final deste documento, que esta em duas vias. Uma
delas € sua e a outra € do pesquisador responsavel.

Em caso de recusa vocé ndo sera penalizado de
forma alguma.

Os comités sdo colegiados interdisciplinares e
independentes, de relevancia publica, de -carater
consultivo, deliberativo e educativo, criados para
garantir a protegdo dos participantes da pesquisa em
sua integridade e dignidade e para contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro dos padrdes
éticos.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:
Titulo do Estudo:
Vitamina D e Pré-Hipertensio

Equipe Executora: José¢ de Albuquerque de
Figueiredo Neto; Jacqueline Martins Cantanhede;
Jorgiléia Braga de Melo; Emmanuelle Novaes de
Vasconcelos Brito; Julliany Melo de Sousa dos
Santos; Amanda Graziella Souza Monteiro de Lima;
Marcio Alves Costa; Willian Manoel da Penha.

Objetivo e justificativa: Este estudo destina-se a
verificar Os niveis séricos de Vitamina D e fatores
associados a Pré - Hipertensdo. E importante para
identificar preventivamente o risco do paciente
desenvolver Pré — Hipertensdo e Doengas
Cardiovasculares. Se encontrado o problema, sera
encaminhado para tratamento.

Vocé precisa saber:

O estudo sera feito através de

estruturada sobre seu
sociodemografico e comportamental;

entrevista
perfil

1. Serdo aferidos seu peso, altura, circunferéncia
da cintura, pressdo arterial (2 vezes) por
profissional capacitado e treinado;

2. Seracoletado 10 ml de sangue em jejum de 8

a 12 horas para dosagem bioquimica da

vitamina D, ;

No momento da retirada do sangue sera feita a

limpeza do seu brago com alcool a 70%, sera

usado uma liga elastica grossa e em seguida

sera colocada uma agulha na veia para tirar o

sangue e coloca-lo em tubos limpos; existe um

pequeno incomodo no momento pela picada

w

10.

11

12,
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da agulha, vocé podera sentir um leve
desconforto ou mesmo sensibilidade e/ou
escurecimento no local da picada da agulha;
O risco de infec¢do é muito pequeno, pois
serdo utilizados materiais novos e descartaveis
os quais serdo abertos somente no momento
do exame e, depois de utilizados, jogaremos
no lixo na sua frente;

Apbs a pungdo pode aparecer hematomas e
para minimizar este risco sera escolhido
o membro superior ndo dominante para que
o participante possa movimenta-lo mais
livitemente ¢ de preferéncia sera evitado
as veias antecubitais, pela limitagdo de
movimentos, na retirada do cateter venoso
sera pressionado, e ndo massageado, o local da
pungdo com uma bola de algoddo por 1 minuto
ou até parar o sangramento e aplicar um
curativo adesivo no local e, ndo fazer
esforgo fisico com 0 brago
puncionado durante a primeira hora;

O exame sera realizado no laboratério do
Hospital Universitario Presidente Dutra;

Que devera contar com a assisténcia do
pesquisador se necessario;

Que os beneficios que vocé devera esperar
com a sua participagdo serdo a descoberta
precoce do problema, se presente, sera
encaminhado ao especialista, para tratamento
e/ou acompanhamento, objetivando reduzir
ocorréncias doengas cardiovasculares;

Que sempre que desejar, sera fornecido
esclarecimentos sobre cada uma das etapas do
estudo;

Que, a qualquer momento, vocé podera
recusar a continuar participando do estudo e,
também, podera retirar seu consentimento,
sem que para isto traga qualquer penalidade ou
prejuizo;

Que sera garantida ao sigilo quanto a sua
identificagdo e das informagdes obtidas pela
sua participagdo, exceto aos responsaveis pelo
estudo, e que a divulgacdo das mencionadas
informagdes so sera feita entre os profissionais
estudiosos do assunto;

Que vocé ndo terd gasto e também ndo
receberd nenhum pagamento com a sua
participagio.
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CONSENTIMENTO DA PESSOA COMO PARTICIPANTE DA PESQUISA

Eu,

>

RG/CPF , abaixo assinado, concordo em participar do estudo
vitamina D e pré-hipertensio . Declaro,s que fui devidamente informado e esclarecido pela pesquisadora
Enf* Jacqueline Martins Cantanhede, sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu
acompanhamento/assisténcia/tratamento.

Sdo Luis, / /

Assinatura do participante ou responsavel Pesquisador responséavel
Prof. Dr. José Albuquerque de Figueiredo Neto

Em caso de dividas, esclarecimentos ou reclamagdes entrar em contato com:

e Pesquisador Responsavel: José Albuquerque de Figueiredo Neto. Endereco: Praga
Gongalves Dias, n° 21, Prédio Medicina (ILA), 2° Andar, Centro, Sdo Luis-Maranhdo
65020-240 Brasil. Telefone: (98) 3301-9600; 3232-0286

Ou

e Comité de Ftica em pesquisa da Universidade Federal do Maranhdo: Hospital
Universitario Presidente Dutra. Enderego: Rua Bardo de Itapary, N° 227, 4° andar —
Centro - Sdo Luis — Maranhdo. Telefone: 21091000 ou 2109 1250
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ANEXO B
Pesquisa: Vitamina D e pré- hipertensao
Questionario N° do questionério:
e DADOS DEMOGRAFICOS E COMPOSICAO CORPORAL
1. Nome: R
1.1.Telefone:
1.2.Prontudrio:
2. Data de nasc. ' 3. Idade : ( 99 ) nfo informado
4. Sexo: 5. Estado Civil Atual:

(1) masculino (2 )feminino (1) Sem companheiro (2) Com companheiro:

6. Escolaridade:
(1) <8anos
(2) > 8anos

7.Raca:
(1 )Branco (2) Néo Branco

08. Renda familiar
(1) Menor 1 Saldrio minimo
(2) Maior 1 Saldrio minimo

*salario minino=880,00R$
Medidas Antropométricas:

09.Peso: 11. IMC:
Kg Kg/ m?
10.Altura: 12. Circunferéncia da cintura
m cm

e FATORES DE RISCO A SAUDE

13. Tabagismo: 14.Alcool: 15. Pratica atividade
(1)Sim (2) Nao (1)Sim  (2)Ndo | fisica:
(1)Sim  (2) Néo

16.Esta gravida: 17 Esta amamentando?:
(1)Sim  (2)Nao (1)Sim  (2) Nédo
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18. Possui historia de cancer:

(1)Sim  (2) Ndo
¢ FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

19. Diabetes: 20. Se sim, Tipo de diabetes:
(1)Sim  (2) Nédo (I tipo1 (2)tipo 2

21.Historia de 22.Historia de 23.Doenca 24.Inssuficiéncia 25.Insuficiénc

infarto: AVC: hepatica: renal: ia cardiaca:
(1)Sim (2) Nao (1)Sim (2) Nao (1)Sim (2) Nao (1)Sim (2) Nao (1)Sim (2) Nao

e INFORMACOES SOBRE A PRESSAO ARTERIAL

26.Primeiro momento: 27.Segundo momento 28.Média

26.1 Pressao Arterial Sistolica: | 27.1Pressdo Arterial Sistélica: 28.1Média da Pressio
Arterial Sistélica
(mmHg) (mmHg)

(mmHg)
29.2Pressdo Arterial 30.2 Pressao Arterial 31.2 Média da Pressao
Diastolica: Diastolica: Arterial Diastolica

mH
(mmHg) e (mmHg)

32. Classificacio da pressio arterial:

(1) (PA <120 x 80 mmHg)

(2) (PAS 120-139 mmHg ou PAD 80-89 mmHg)

(3) (PAS > 140 x 90 mmHg)

*Classificag@o pelo JNC7
e MEDICACAO

33.Uso alguma medicac¢ao: 34.Se sim, qual: 35.Permanéncia:

(1)Sim (2)Nio

(1) Anti-hipertensivo
(2) fenitoina

(3) carbamazepina
(4) Outro - Qual:

(1) Ha menos de 30 dias
(2) Ha mais de 30 dias

36.Uso algum suplemento vitaminico:

(1)Sim (2)Nio

(1) Vitamina D

(2) Polivitaminico
(3) Outro/Qual:

37.Se sim, qual:
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I - IDENTIFICACAO:
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AMBULATORIAL DE CARDIOLOGIA DO HUUFMA
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Maior Titulag¢do: Doutor
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Setor de realizac¢io: Ambulatorio de Cardiologia

Cooperacio estrangeira: () |Multicéntrico: () Coparticipante ()

IT - OBJETIVOS

Geral
Investigar a associagio de niveis séricos de vitamina D e pré-hipertensio

Especificos: i
e (aracterizar as variaveis scciodemograficos. comportamentais do grupo estudado:
e Determinar os niveis séricos da vitamina D em pacientes pré-hipertensos:
e Verificar a associag#o entre os niveis séricos da vitamina D como fatores de risco para a pré-
hipertensao.

III - CRONOGRAMA: Inicio da coleta: Marco/2016 Final do estudo: Dez/2016
1V - NUMERO ESTIMADO DA AMOSTRA: 102

V - RESUMO DO PROJETO: A vitamina D ¢ essencial na regulacdo da homeostase do cdlcio e do
fosforo. sobretudo na formagdo e reabsor¢do Ossea. Além disso, participa da homeostase de outros
processos celulares, dentre os quais o controle da pressdo arterial. a deficiéncia de vitamina D
tem sido relacionada com pressdo arterial elevada e, consequentemente, com doencgas cardiovasculares
que sdo de elevada morbimortalidade em nivel mundial. A pré-hipertensdo precursora da hipertensao
arterial representa grande fator de risco para as doengas cardiovasculares. Sendo assim, verificar se a
deficiéncia de vitamina D estd associada a pré-hipertensio ¢ fundamental para permitir a intervencao
preventiva e evitar a progressdo para hipertensdo. e. dessa forma. contribuir para reduzir a
morbimortalidade por doengas cardiovasculares. O projeto em analise. tem por objetivo geral verificar se
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ha associagdo positiva entre baixos niveis séricos da vitamina D e a pré-hipertensdo arterial. Trata-se de
um estudo transversal, com abordagem quantitativa que se realizard no Centro de Pesquisa Clinica do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (CEPEC/HU-UFMA). Financiamento
Proprio.

VI - PARECER: Aprovado

A aprovagdo representa a autorizagdo para a coleta de dados no ambito do HU-UFMA., fundamentado
na Resolugdo 001/CAHU/UFMA de 03 de agosto de 2007, entretanto o inicio da coleta de dados
esta condicionado a aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa CEP/HU-UFMA em atendimento
a Resolucao CNS n® 466/12 e suas complementares, considerando que os aspectos éticos ndo sao
avaliados pela COMIC.

Apo6s o término da pesquisa, o pesquisador deverd encaminhar o relatorio final (resumo. copia em
CD) a Geréncia de Ensino e Pesquisa (GEP-HU-UFMA).

Sao Luis, 17 de fevereiro de 2016

Profa. Dra. Rita da'Gracd Carvalhal Frazao Corréa

Gerente de Ensino e Pesquisa-GEP/HU-UFMA
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EEFE HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
&7 B UNIVERSIDADE FEDERALDO & @"’”‘J ek
B — MARANHAO/HU/UFMA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Associagao da vitamina D e pré-hipertensdo em pacientes do servigo ambulatorial de
cardiologia do HUUFMA

Pesquisador: Jose Albuquerque de Figueiredo Neto

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 54514716.8.0000.5086

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao/HU/UFMA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.595.425

Apresentacao do Projeto:

A vitamina D é essencial na regulagdo da homeostase do célcio e do fésforo sobretudo na formagéo e
reabsorcéo 6ssea. Porém apresenta envolvimento também na homeostase de varios outros processos
celulares entre eles no controle da pressao arterial. A deficiéncia de vitamina D tém sido relacionada com
pressao arterial elevada e consequentemente doencgas cardiovasculares responsaveis por elevada
morbimortalidade mundial. A pré-hipertensdo precursora da hipertenséo arterial representa grande fator de
risco para as doengas cardiovasculares. Sendo assim, verificar se a deficiéncia de vitamina D esta
associado a pré- hipertensdo é fundamental para permitir a intervengao preventiva e evitar a progressao
para hipertens&o sobretudo reduzir a morbimortalidade por doencas cardiovasculares. O projeto tem como
objetivo investigar associagdo de niveis séricos da vitamina D e a pré-hipertenséo. Trata-se de um estudo
transversal, com abordagem quantitativa que se realizara no Ambulatério de Cardiologia do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhao na Unidade Materno Infantil no Municipio de Sao Luis
Maranhao. Inicialmente serdo convidados para participar da pesquisa 102 individuos pré-hipertensos,
independente do sexo. A inclusdo sera feita a partir dos resultados obtidos por meio da aferigdo da presséo
arterial no ambulatério de Cardiologia do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo. Para
participar o individuo deve ter idade entre 30 e 70 anos e

Enderego: Rua Barao de Itapary n® 227

Bairro: CENTRO CEP: 65.020-070
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)2109-1250 E-mail: cep@huufma.br
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valores de press&o arterial sistolica (maxima) entre 120-139 mmHg ou pressé&o arterial diastélica (minima)
entre 80-89 mmHg. Os critérios de exclusao serdo: diagnostico médico de hipertensdo arterial ou estar
usando medicamentos para tratar hipertenséo;doenca cardiovascular conhecida como: infarto prévio,
acidente vascular encefalico, insuficiéncia cardiaca, manifestagdes clinicas como angina atual ou prévia,
insuficiéncia circulatoria nos membros Inferiores;doenca cronica que limite sua participagdo ou expectativa
de vida (ex.: cancer, doengas hepaticas e renal);uso cronico de analgésico ou anti-inflamatério (por mais de
30 dias); gestantes ou intengao de engravidar por dois anos; participagdo em outras pesquisas nos ultimos
seis meses; pacientes com depressao, em uso de antidepressivos, em tratamento psicoterapico ou com
outros transtornos psiquiatricos que impegam a compreens&do e a comunicagao durante a entrevista, e
aqueles os que ndo concordarem em assinar o termo de consentimento. Financiamento Préprio.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Investigar associagdo de niveis séricos da vitamina D e a pré-hipertensao.

Objetivos Secundarios:

a) Caracterizar as varidveis sociodemograficos, comportamentais em pacientes pré-hipertensos;

b) Determinar os niveis séricos da vitamina D em pacientes pré-hipertensos;

c) Verificar a associacdo entre os niveis séricos da vitamina D e fatores de risco para a pré- hipertens3o.

Avaliagado dos Riscos e Beneficios:
- Riscos:

O pesquisador relatou como risco a possibilidade de infecgdo através da coleta de sangue, porém a
chance de acontecer é muito pequena; pois antes da coleta sera realizado limpeza com alcool a 70% no
local da pung&o venosa, serdo utilizados materiais novos e descartaveis os quais serao abertos somente no
momento da retirada do sangue, e logo apos sua utilizagao acondicionados em lixo apropriado na frente do
paciente. Outro risco seria o aparecimento de hematomas e para minimizar sera escolhido o membro
superior ndo dominante para que o participante possa movimenta-lo mais livremente e de preferéncia sera
evitado as veias antecubitais, pela limitagdo de movimentos, na retirada do cateter venoso sera pressionado,
e ndo massageado, o local da pungédo com uma bola de algodao por 1 minuto ou até parar o sangramento e
aplicar um curativo adesivo no local e, ndo fazer esforco fisico com o brago
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puncionado durante a primeira hora.

- Beneficios:
Como beneficio o pesquisador relatou a descoberta precoce do problema, que se presente, sera
encaminhado ao especialista, para tratamento e/ou acompanhamento, objetivando reduzir a ocorréncia de

doengas cardiovasculares;

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo relevante pois a pré-hipertensao precursora da hipertensao arterial representa grande fator de risco
para as doengas cardiovasculares que s&o as principais causas de morte no mundo moderno, além de
levarem a um risco de limitagdes fisicas importantes, com gastos diretos e indiretos muito elevados.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

O protocolo apresenta documentos referente aos "Termos de Apresentagdo Obrigatéria": Folha de rosto,
Declaragao de compromisso em anexar os resultados na plataforma Brasil garantindo o sigilo, Orgamento
financeiro detalhado, Cronograma com etapas detalhada, Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) , Autorizagé@o do Gestor responsavel do local para a realizagdo da coleta de dados e Projeto de
Pesquisa Original na integra em Word. Atende a Norma Operacional no 001/2013(item 3/ 3.3).

O protocolo apresenta ainda as declaracdes de anuéncia, declaragéo de responsabilidade financeira e
termo de compromisso com a utilizagdo dos dados resguardando o sigilo e a confidencialidade.

Recomendacgdes:
ApoOs o término da pesquisa o CEP-HUUFMA sugere que os resultados doestudo sejam devolvidos aos
participantes da pesquisa ou a instituigdo queautorizou a coleta de dados de forma anonimizada.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O PROTOCOLO atende aos requisitos fundamentais da Resolugdo CNS/MS n°® 466/12 e suas
complementares, sendo considerado APROVADO.

Consideracgées Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa—CEP-HUUFMA, de acordo com as atribuicdes definidas na
Resolugdo CNS n°.466/2012 e Norma Operacional n°. 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
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pela APROVACAO do projeto de pesquisa proposto.
Eventuais modificagdes ao protocolo devem ser inseridas a plataforma por meio de emendas de forma clara

e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Relatérios parcial e final
devem ser apresentados ao CEP, inicialmente apos a coleta de dados e ao término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/05/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 669751.pdf 23:19:49
Outros Carta_Resposta_a_Pendencia_2.jpg 30/05/2016 |Jose Albuquerque de| Aceito
23:12:50 | Figueiredo Neto

Qutros Carta_Resposta_a_Pendencia_1.jpg 30/05/2016 |Jose Albuquerque de| Aceito
23:12:12 | Figueiredo Neto

Projeto Detalhado / |projeto_detalhado.docx 30/05/2016 |Jose Albuquerque de| Aceito

Brochura 23:00:45 |Figueiredo Neto

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE_modificado.docx 30/05/2016 |Jose Albuguerque de| Aceito

Assentimento / 22:57:54 | Figueiredo Neto

Justificativa de

Auséncia

Cronograma cronograma_modificado.docx 30/05/2016 |Jose Albuquerque de| Aceito
22:54:18 Figueiredo Neto

Projeto Detalhado / | projeto.docx 17/03/2016 |Jose Albuquerque de| Aceito

Brochura 17:40:59 | Figueiredo Neto

Investigador

Cronograma CRONOGRAMA .docx 17/03/2016 |Jose Albuquerque de| Aceito
17:40:24 |Figueiredo Neto

Outros Parecer_do_COMIC.jpg 15/03/2016 |Jose Albuquerque de| Aceito
17:56:56 | Figueiredo Neto

Qutros Termo_de_compromisso_na_utilizacao_[ 15/03/2016 |Jose Albuquerque de| Aceito

dos dados.docx 17:55:35 | Figueiredo Neto

Qutros termo_de_anuencia.docx 15/03/2016 |Jose Albuquerque de| Aceito
17:51:32 | Figueiredo Neto

Qutros declaracao.docx 15/03/2016 |[Jose Albuquerque de| Aceito
17:47:39 | Figueiredo Neto

Outros autorizacao.jpg 15/03/2016 |Jose Albuquerque de| Aceito
17:46:15 | Figueiredo Neto

TCLE / Termos de | TCLE.docx 15/03/2016 |Jose Albuquerque de| Aceito

Assentimento / 17:19:30 | Figueiredo Neto

Justificativa de
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ARTIGO CIENTIFICO

Periddico e Classificacao na Web Qualis

Este artigo foi submetido no periédico dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia

que possui Web qualis Il na area de avaliacdo de medicina Il
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NORMAS PARA PUBLICACAO

1. Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Arq Bras Cardiol) sdo uma publicacdo mensal da
Sociedade Brasileira de Cardiologia, indexada no Cumulated Index Medicus da National Li-
brary of Medicine e nos bancos de dados do MEDLINE, EMBASE, LILACS, Scopus e da
SciELO com citagdao no PubMed (United States National Library of Medicine) em inglés e

portugués.

2. Ao submeter o manuscrito, os autores assumem a responsabilidade de o trabalho nio ter sido
previamente publicado e nem estar sendo analisado por outra revista. Todas as contribui¢des
cientificas sdo revisadas pelo Editor-Chefe, pelo Supervisor Editorial, Editores Associados e
pelos Membros do Conselho Editorial. S6 sao encaminhados aos revisores os artigos que este-
jam rigorosamente de acordo com as normas especificadas. Os trabalhos também sdao submeti-
dos a revisdo estatistica, sempre que necessario. A aceitacdo serd feita na originalidade, signi-

ficancia e contribuicdo cientifica para o conhecimento da 4rea.
3. Secoes

3.1. Editorial: todos os editoriais dos Arquivos sdo feitos através de convite. Nao serdo aceitos
editoriais enviados espontaneamente.

3.2. Carta ao Editor: correspondéncias de conteido cientifico relacionadas a artigos publicados
na revista nos dois meses anteriores serdo avaliadas para publicag¢do. Os autores do artigo ori-
ginal citado serdo convidados a responder.

3.3. Artigo Original: Os Arquivos aceitam todos os tipos de pesquisa original na drea cardio-
vascular, incluindo pesquisas em seres humanos e pesquisa experimental.

3.4. Revisoes: os editores formulam convites para a maioria das revisdes. No entanto, trabalhos
de alto nivel, realizados por autores ou grupos com histdrico de publicacdes na drea serdo bem-
vindos. Nao serdo aceitos, nessa se¢ao, trabalhos cujo autor principal ndo tenha vasto curriculo
académico ou de publicagdes, verificado através do sistema Lattes (CNPQ), Pubmed ou Sci-
ELO. Eventualmente, revisdes submetidas espontaneamente poderao ser re-classificadas como
“Atualizagdo Clinica” e publicadas nas paginas eletrOnicas, na internet (ver adiante).

3.5. Comunicag¢do Breve: experiéncias originais, cuja relevancia para o conhecimento do tema
justifique a apresentacdo de dados iniciais de pequenas séries, ou dados parciais de ensaios

clinicos, serdo aceitos para avaliacao.

3.6. Correlacdo Andtomo-Clinica: apresentagdo de um caso clinico e discussdo de aspectos de
interesse relacionados aos contetdos clinico, laboratorial e andtomo-patolégico.

3.7. Correlacdo Clinico-Radiogréfica: apresentacdo de um caso de cardiopatia congénita, sali-
entando a importancia dos elementos radiogréaficos e/ou clinicos para a consequente correlacao

com 0s outros exames, que comprovam o diagndstico. Ultima-se dai a conduta adotada.
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3.8. Atualizacdo Clinica: Essa secdo busca focar temas de interesse clinico, porém com poten-
cial de impacto mais restrito. Trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos com

histérico de publicagdes na drea serdo aceitos para revisao.

3.9. Relato de Caso: casos que incluam descricdes originais de observacdes clinicas, ou que
representem originalidade de um diagndstico ou tratamento, ou que ilustrem situacdes pouco
frequentes na prética clinica € que meregcam uma maior compreensao e atencao por parte dos

cardiologistas serdo aceitos para avaliacdo.

3.10. Imagem Cardiovascular: imagens clinicas ou de pesquisa bdsica, ou de exames comple-
mentares que ilustrem aspectos interessantes de métodos de imagem, que esclarecam mecanis-
mos de doengas cardiovasculares, que ressaltem pontos relevantes da fisiopatologia, diagn6s-

tico ou tratamento serdo consideradas para publicacdo.

3.11. Ponto de Vista: apresenta uma posi¢do ou opinido dos autores a respeito de um tema
cientifico especifico. Esta posi¢do ou opinido deve estar adequadamente fundamentada na lite-

ratura ou em sua experiéncia pessoal, aspectos que irdo ser a base do parecer a ser emitido.
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a secdo em que o artigo deva ser incluido (vide lista acima), declaracao do autor de que todos
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10.2. Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, as normas estabelecidas no “Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals” (Institute of Laboratory Animal Resources, National
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12.1. Para os trabalhos que nao possuirem versdo em inglés ou que essa seja julgada inadequada

pelo Conselho Editorial, a revista providenciard a tradugdo sem 6nus para o(s) autor(es).
12.2 Caso j4 exista a versao em inglés, tal versdo deve ser enviada para agilizar a publicacdo.

12.3. As versoes inglés e portugués serdao disponibilizadas na integra no endereco eletronico da
SBC (http://www.arquivosonline.com.br) e da SciEIO (www.scielo.br), permanecendo a dis-

posicdo da comunidade internacional.

13. Avaliacgdo pelos Pares (peer review): Todos os trabalhos enviados aos ABC serdo submeti-
dos a avaliacdo inicial dos editores, que decidirdo, ou ndo, pelo envio para revisdo por pares
(peer review), todos eles pesquisadores com publicacdo regular em revistas indexadas e cardi-
ologistas com alta qualificacdo (Corpo de Revisores dos ABC http://www.arquivoson-

line.com.br/conselhoderevisores/).

13.1. Os autores podem indicar até cinco membros do Conselho de Revisores que gostariam
que analisassem o artigo, assim como podem indicar até cinco revisores que nao gostariam que

participassem do processo.

13.2. Os revisores fardo comentdrios gerais sobre o trabalho e decidirdo se ele deve ser publi-

cado, corrigido segundo as recomendagdes ou rejeitado.

13.3. Os editores, de posse dos comentdrios dos revisores, tomardo a decisao final. Em caso de
discrepancias entre os revisores, poderd ser solicitada uma nova opinido para melhor julga-

mento.

13.4. Quando forem sugeridas modificacOes, essas serdo encaminhadas ao autor principal para

resposta e, em seguida, aos revisores para que verificarem se as exigéncias foram satisfeitas.

13.5. Em casos excepcionais, quando o assunto do manuscrito assim o exigir, o Editor poderd

solicitar a colaborag@o de um profissional que ndo conste do Corpo de Revisores.


http://www.icmje.org/

66

13.6. Os autores t€m o prazo de trinta para proceder as modificagdes solicitadas pelos revisores
e submeter novamente o artigo. A inobservancia desse prazo implicard na retirada do artigo do

processo de revisao.

13.7. Sendo aceitos para revisdo, os pareceres dos revisores deverdo ser produzidos no prazo
de 30 dias.

13.8. As decisdes serdao comunicadas por correio eletronico.

13.9. Os editores nao discutirdo as decisdes por telefone, nem pessoalmente. Todas as réplicas
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13.10. Direitos Autorais: Os autores dos artigos aprovados deverdo encaminhar para os Arqui-
vos previamente a publicacdo, a declaracdo de transferéncia de direitos autorais, assinada por
todos os coautores (preencher a carta no link: http:/publicacoes.cardiol.br/pub_abc/au-
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14. Os artigos deverdo seguir a seguinte ordem:
14.1. Péagina de titulo;

14.2. Texto

14.3. Agradecimentos

14.4. Legendas de figuras

14.5. Tabelas

14.6. Figuras

14.7. Referéncias

14.8. Primeira Pagina:

- Deve conter o titulo completo do trabalho de maneira concisa e descritiva, em portugués e
inglés, assim como um titulo resumido (inferior a 50 caracteres, incluindo espacgos) para ser
utilizado no cabecgalho das demais pédginas do artigo;

- Devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim como a respectiva
traducdo para as key words (descriptors). Os descritores devem ser consultados nos sites:
http://decs.bvs.br/, que contém termos em portugués, espanhol e inglés ou

www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglés;
14.9. Segunda Pé4gina:

- Resumo: O resumo deve ser estruturado em cinco se¢des, evitando abreviacdes e observando

o nimero maximo de palavras.

O Relatos de Casos ndo devem apresentar resumo. Nao cite referéncias no resumo:

* Fundamento (racional para o estudo);

* Objetivos;

* Métodos (breve descricao da metodologia empregada);

* Resultados (apenas os principais € mais significativos);

* Conclusdes (frase(s) sucinta(s) com a interpretagao dos dados).

14.10. Texto: Deve ser dividido em introdugao, métodos, resultados, discussao e conclusdes.
14.10.1. Introducao:

- Nao ultrapassar mais que 350 palavras.

- Faca uma descricao dos fundamentos e do racional do estudo, justificando com base na lite-

ratura.
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14.10.2. Métodos: Descreva detalhadamente como foram selecionados os sujeitos da pesquisa
observacional ou experimental (pacientes ou animais de experimentacao, incluindo o grupo

controle, quando houver), incluindo idade e sexo.

- A defini¢do de racas s6 deve ser utilizada quando for possivel de ser feita com clareza e quando
for relevante para o tema explorado.

- Identifique os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do fabricante, modelo e

pais de fabricacao) e dé detalhes

dos procedimentos e técnicas utilizadas de modo a permitir que outros investigadores possam

reproduzir os seus dados.
- Justifique o emprego dos seus métodos e avalie possiveis limitagdes.
- Descreva todas as drogas e farmacos utilizados, doses e vias de administracao.

- Descreva o protocolo utilizado (intervencdes, desfechos, métodos de alocagdo, mascaramento

e analise estatistica).

- Em caso de estudos em seres humanos indique se o trabalho foi aprovado por um Comité de

Etica em Pesquisa e se os pacientes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.
- Ao final da sessdao de métodos, indicar as fontes de financiamento do estudo.

14.10.3. Resultados: sempre que possivel, subdivididos em itens para maior clareza de exposi-
¢do e apoiados em ndmero ndo excessivo de graficos, tabelas, quadros e figuras. Orienta-se

evitar superposicao dos dados como texto e tabela.

14.10.4. Discussdo: relacionada diretamente ao tema a luz da literatura, salientando os aspectos
novos e importantes do estudo, suas implicacdes e limitagdes. O tltimo periodo deve expressar

conclusdes ou, se pertinentes, recomendacdes e implicagdes clinicas.
14.10.5. Conclusoes

15. Agradecimentos: devem vir apds o texto. Nesta se¢do € possivel agradecer a todas as fontes

de apoio ao projeto de pesquisa, assim como contribui¢des individuais.

15.1. Cada pessoa citada na se¢do de agradecimentos deve enviar uma carta autorizando a in-

clusdo do seu nome, uma vez que pode implicar em endosso dos dados e conclusdes.

15.2. Nao € necessdrio consentimento por escrito de membros da equipe de trabalho, ou cola-

boradores externos, desde que o papel de cada um esteja descrito nos agradecimentos.
16. Referéncias: Os Arquivos seguem as Normas de Vancouver.

16.1. As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de aparecimento no texto,
formatadas sobrescritas.
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16.2. Se forem citadas mais de duas referéncias em seqiiéncia, apenas a primeira e a ultima
devem ser digitadas, sendo separadas por um traco (Exemplo: 5-8).

16.3. Em caso de citacdo alternada, todas as referéncias devem ser digitadas, separadas por
virgula (Exemplo: 12, 19, 23). As abreviacOes devem ser definidas na primeira apari¢do no
texto.

16.5. As referéncias ndo podem ter o paragrafo justificado e sim alinhado a esquerda.

16.6. Comunicacdes pessoais € dados ndo publicados ndo devem ser incluidos na lista de refe-
réncias, mas apenas mencionados no texto e em nota de rodapé na pagina em que € mencionado.

16.7. Citar os autores da obra se forem seis ou menos ou apenas os seis primeiros seguidos de
et al, se forem mais de seis.

16.8. As abreviagdes das revistas devem estar em conformidade com o Index Medicus/Medline
— na publicacdo List of Journals

Indexed in Index Medicus ou através do site http://www.nlm.nih.gov/pubs/libprog.html at
http://locatorplus.gov.

16.9. S6 serdo aceitas citacdes de revistas indexadas, ou, em caso de livros, que possuam regis-
tro ISBN (International Standard Book Number).

16.10. Resumos apresentados em congressos (abstracts) s6 serdo aceitos até dois anos apds a
apresentacdo e devem conter na referéncia o termo “resumo de congresso” ou “abstract”.

17. Politica de valorizacdo: Os editores estimulam a citagdo de artigos publicados nos Arquivos.

18. Tabelas: devem ser apresentadas quando necessdrias para a efetiva compreensao do traba-
lho, ndo contendo informacdes redundantes j citadas no texto e numeradas por ordem de apa-
recimento. Indicar os marcadores de rodapé na seguinte ordem: *, ¥, I, §, /.9, #, **, 17, etc. O
Manual de Formatagdo de Tabelas, Figuras e Gréficos para Envio de Artigos a Revista ABC
estd no endereco: http://www.arquivosonline.com.br/publicacao/normas/pdf/Manual-de-For-
matacao-ABC.pdf.

19. Figuras: para a submissao, as figuras devem ter boa resolucdo para serem avaliadas pelos
revisores. As legendas das figuras devem ser formatadas em espaco duplo, estar em pédginas
numeradas e separadas, ordenadas apds as Referéncias. As abreviagdes usadas nas ilustragdes
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para Envio de Artigos a Revista ABC estd no enderego: http://www.arquivosonline.com.br/pu-
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20. Imagens (online): Para os artigos aprovados que contenham exames (exemplo: ecocardio-
grama e filmes de cinecoronariografia) devem ser enviados como imagens em movimento no

formato AVI ou MPEG para serem disponibilizados no site http://www.arquivosonline.com.br.
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Resumo

Fundamento: Apesar de evidéncias sugerirem que a deficiéncia de vitamina D (VD) pode estar
associada com o aumento do risco de doengas cardiovasculares, diversos ensaios clinicos tém
indicado que a suplementacdo com VD ndo apresenta efeito significante na pressio arterial
sistémica, indicando que a associac¢io encontrada em estudos observacionais ndo € causal.
Objetivo: Investigar a associacdo entre a concentragdo sérica de 25-OH vitamina D em indivi-
duos diagnosticados com pré-hipertensao arterial (PH).

Métodos: Um estudo caso-controle foi conduzido com pacientes de ambos os sexos e idade
entre 30 e 50 anos. Foram incluidos 100 individuos com pressdo arterial (PA) entre 120/80 e
139/89 mmHg (pré-hipertensos), e 61 controles (normotensos). Foram coletadas varidveis sdcio
demograficas, antropométricas, comportamentais e séricas. A medida de associacdo odds ratio
(OR), teste qui-quadrado e a regressdo linear foram utilizadas na andlise estatistica.
Resultados: Individuos ndo brancos, com excesso de peso, circunferéncia de cintura e razao
cintura/estatura elevadas apresentaram um maior risco para PH (OR positivo; p < 0,05). O nivel
de VD sérica inadequada apresentou associacdo de prote¢do para PH (OR = 0,31; IC95% =
0,16-0,61; P = 0,001), achado evidenciado entre as mulheres (OR = 0,30; IC95% = 0,13-0,66;
P =0,004). A andlise de correlagio mostrou uma correlacao fraca positiva entre o nivel de VD
com as PA sistélica (rs = 0,27) e diastdlicas (rs = 0,30).

Conclusido: Os achados sugerem que os niveis de VD e PA apresentam fraca correlagdo posi-

tiva, indicando a inexisténcia de associacdo causal direta entre estes dois fatores.

Palavras Chaves: Hipertensao Arterial, Pré-Hipertensao, Vitamina D.
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Introducao

O conceito pré-hipertensdo (PH) foi proposto em 2003 na Diretriz Americana de Hi-
pertensdo Arterial' para caracterizar individuos com risco para doengas cardiovasculares, e com
persisténcia de pressao arterial (PA) entre 120 e 139 mmHg para a PA sistdlica, e/ou entre 80
e 89 mmHg para a PA diastélica.>> A PH ¢ altamente prevalente, estima-se que afete 25-50%
da populagio adulta em todo o mundo.* Os estudos conduzidos nas regides Nordeste, Sudeste
e Sul do Brasil apontam prevaléncias variando entre 30-45%.®

Diversos estudos tém sugerido que individuos com PH sdo mais propensos a desen-
volver hipertensio.’!? Este fato vem ampliando a discussdo sobre a possibilidade do inicio da
terapia farmacoldgica ainda nesta fase, objetivando a redugdo da ocorréncia de futuros eventos

13,14

cardiovasculares e consequente diminui¢ao dos custos socioecondmicos referentes a mor-

bidade-mortalidade associadas a estes desfechos.”!>16
Dessa forma, a detec¢do e monitoramento de fatores de risco para PH representa uma
importante medida de prevencio de agravos cardiovasculares.!” Neste contexto, evidéncias su-
gerem que a vitamina D (VD) participa da regulacdo de mecanismos cardiovasculares, apresen-
tando em sua concentragio sérica correlagiio inversamente proporcional com a medida de PA.'®
22 Entretanto, alguns ensaios clinicos randomizados ndo detectaram efeito da suplementacio de
VD na redugdo PA, indicando que a associag¢do encontrada em estudos observacionais ndo seja
causal.?>%¢
Visto a auséncia de consenso na literatura sobre a associagcdo entre VD e alteracdo da
PA, em especial em individuos com PH, o objetivo do presente estudo foi investigar a correla-

¢do entre os niveis séricos de VD e alteracdes na PA sistdlica e diastélica em individuos diag-

nosticado com PH.
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Métodos

Desenho de estudo e amostra

O presente estudo caso-controle foi conduzido no Hospital Universitario da Universi-
dade Federal do Maranhao, Sao Luis, Maranhao, Brasil entre agosto de 2016 a julho de 2017.
O projeto foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universit-
rio da Universidade Federal do Maranhdo (parecer n° 1595.425). Todos os participantes foram
informados sobre os objetivos e procedimentos do estudo e assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido.

Foram incluidos no estudo participantes de ambos os sexos, sem distin¢ao de etnia,
com idade entre 30 a 50 anos. O Grupo Caso foi composto por individuos com PA igual ou
maior que 120/80 mmHg e menor que 140/90 mmHg, enquanto que o grupo controle foi for-
mado por individuos com PA menor que 120/80 mmHg, conforme critérios da Diretriz Ameri-
cana de Hipertensdo Arterial.!

Os critérios de exclusdo englobaram individuos com PA igual ou maior que 140/90
mmHg, mulheres gestantes e lactantes, historico médico de acidente vascular cerebral e/ou in-
farto do miocérdio, diagndstico prévio de cancer, de diabetes mellitus, hipertensao arterial, in-
suficiéncia cardiaca, renal e/ou hepatica, individuos que relataram uso de medicamentos como
indutores enzimaticos (fenitoina e carbamazepina), antidepressivos, hipoglicemiante, anti-hi-

pertensivos e vitaminas do complexo D.

Questionario e avaliacao antropométrica

As varidveis demogréficas, escolaridade, renda, atividade fisica, tabagismo e uso de

alcool foram coletados através da aplicacdo de questiondrio. Todas as varidveis antropométricas

foram efetuadas em duplicata, por um Unico avaliador, e a média, considerada na andlise dos
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dados, seguindo as orientacdes da Diretriz Brasileira de Obesidade e da Organizacdo Mundial
de Sadde.”’

A medida de peso (em kg) foi aferida em balanca digital calibrada Welmy w200a led
com capacidade maxima de 200 kg e minima de 2 kg cm resolugdo de 0,1kg. A altura (em m)
foi aferida em estadidometro vertical fixo com resolu¢dao de 0,1cm, acoplado em uma balanga
com o individuo descalgo, ereto, com os bracos estendidos ao longo do corpo, a cabeca erguida
e livre de aderecos.

O indice de massa corporea (IMC) foi calculado usando a férmula: Kg/m2, os partici-
pantes foram categorizados em eutrofico (IMC <25) e excesso de peso (IMC >25). A circunfe-
réncia da cintura (CC) foi medida com uma fita métrica, de material resistente, inelastica e
flexivel, com precisao de 0,1 cm, com o participante na posi¢cao ereta, com o minimo de roupa
possivel, passando a mesma na distancia média entre a tltima costela flutuante e a crista iliaca.
Os pontos de corte para a categoria elevada de CC foram > 80 cm para mulheres e > 94 para
homens. A relagdo cintura estatura (RCE) indicador de obesidade abdominal foi calculada por
meio da razao da circunferéncia da cintura pela estatura e ponto de corte utilizado para a cate-

goria elevado foi valores acima de 0,5 para ambos o0s sexos.

Avaliacao da concentracao sérica de VD

Amostras de sangue periférico foram coletadas de manha, em jejum de 8 a 12 horas.
As amostras foram centrifugadas por 10 minutos com 3900 rpm. O soro sobrenadante foi ar-
mazenado no freezer a -80°C para posterior andlise. Foram analisados niveis séricos de 25-OH
vitamina D pelo método de eletroquimioluminescéncia, utilizando kit comercial COBAS da
Roche Elecys. A concentracdo sérica de VD menor que 30 ng/mL foi considerado inadequada.

Analise estatistica
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Os dados foram processados utilizando os recursos do software SPSS versao 18.0
(IBM, Chicago, IL, USA). Inicialmente foi realizada a estatistica descritiva através do célculo
de medidas de frequéncia, média e desvio-padrao. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado
para verificar a normalidade das varidveis numéricas. As varidveis numéricas foram analisadas
através do teste Mann-Whitney U. As varidveis categdricas foram analisadas através do teste
Qui-quadrado. A medida odds ratio (OR) e respectivamente intervalo de confianca a 95%
(IC95%) foi calculado para estimar a associagdo das varidveis com a presenca de PH. Além
disso o coeficiente de Speraman foi utilizado para estimar a correlacdo entre as varidveis nu-

méricas e niveis sérico de VD. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados

O grupo Caso foi formado por 100 individuo com PH, 31 homens e 69 mulheres, com
média idade de 41,50 +5,67 anos, e o grupo Controle foi constituido 15 homens e 46 mulheres
normotensos com média de idade 40,55 £5,94 anos. Os grupos ndo apresentaram diferengas
estatisticamente significantes na distribuic@o das varidveis sexo (p = 0,245) e idade (p = 0,335).

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas da amostra quanto ao estilo de vida e varidveis
sociodemogréficas. A andlise revelou que individuos da cor ndo branca apresentaram um risco
estatisticamente mais elevado de possuirem PH quando comparados aos individuos brancos
(OR =5,59; IC95% = 1,45-21,5; p = 0,008). Além disso, individuos com companheiro (relacio
estdvel) mostraram uma chance 2 vezes maior de apresentar PH que os sem companheiro (OR
=2,00; IC95% = 1,04-3,84; p = 0,026).

A distribuicdo das varidveis de risco cardiometabdlico entre os grupos avaliados esté

expressa na Tabela 2. Observou-se que a presenca de excessivo de peso (OR = 3,62; IC95%

1,79-7,31; p < 0,001), circunferéncia da cintura elevada (OR = 2,22; IC95% = 1,12-4,39; p
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0,016) e razao cintura/estatura aumentada (OR = 2,25; 1,10-4,61; p = 0,001) apresentaram as-
sociacdo de risco com PH.

A Tabela 3 apresenta a distribuicdo das varidveis IMC, CC, RCE estratificadas por
sexo. Observou-se um percentual estatisticamente mais elevado de individuos com excesso de
peso (p = 0,045), circunferéncia da cintura elevada (p < 0,001) e razdo cintura/estatura (p =
0,041) entre os participantes do sexo feminino.

A distribui¢ao das médias e desvio padrao da concentracio sérica de VD no total da
amostra e por sexo estd expressa na Tabela 4. Detectou-se média sérica de VD maior no grupo
Caso quando avaliado o total da amostra (p < 0,001), e em especial entre as mulheres com PH
(p=0,001).

Os achados da Tabela 5 indicam que participantes com niveis de VD inadequados,
apresentaram menor chance de apresentar PH (OR= 0,31; IC95% = 0,16-0,61 p <0,001).
Quando a andlise foi estratificada por sexo essa associa¢do de prote¢do permaneceu apenas
entre as mulheres (OR=0,30; IC 95%= 0,13-0, 66, p = 0,004).

A Tabela 6 apresenta as medidas de correlagdo entre o nivel sérico de VD com as
varidveis antropométricas e PA. Na andlise do total da amostra avaliada obteve-se uma fraca
correlacdo positiva estatisticamente significante entre niveis séricos de Vitamina D com a PA
sistolica (rs = 0,27) e a PA diast6lica (rs = 0,30). Quando se isolou os grupos, no grupo Controle
houve uma fraca correlagdo positiva entre VD sérica e PA sist6lica (rs = 0,28). Na analise iso-

lada do grupo Caso, ndo foram detectadas correlacOes significantes.

Discussao

Os principais achados deste estudo que investiga a associacao entre niveis séricos de

VD e PA em individuos com PH, sugerem que h4d uma associagao de protecao entre nivel sérico
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inadequado de vitamina D (<30ng/mL) e pré-hipertensao em especial entre as mulheres adultas.
Além disso, observou-se também uma fraca correlacio positiva entre concentracdo de VD com
PA sistodlica e diastdlica.

No presente estudo houve maior prevaléncia da populagdo ndo branca, tanto no grupo
caso quanto controle. No Brasil dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios
(PNAD), em 2008,?® mostram a predominancia da populagio negra e parda. A cor da pele é
reconhecidamente um fator associado a hipertensao arterial, os achados do presente estudo tam-
bém demonstraram associacio com PH. No estudo realizado por Lessa (2006)* em Salva-
dor/BA, a prevaléncia de hipertensdo arterial nao variou segundo a cor. Os resultados obtidos
neste estudo corrobora com os encontrados por Barbosa et al. (2008)® realizado em Sdo
Luis/MA, e com os achados de Rocha (2014)*° realizado em Minas Gerais, que indicaram pre-
valéncias mais elevados de hipertensdo em mulheres de cor negra e parda.

As médias de IMC, CC, RCE assim como a prevaléncia do excesso de peso, RCE e
CC alterados foram maiores no grupo com pré-hipertensio. Esses fatores de risco alterados
também sdo ressaltados por estudos epidemioldgicos, tanto em adultos, quanto em criangas e
adolescentes confirmando o seu impacto para a elevacio da pressdo arterial.!”3!32 A PH ¢
acompanhada frequentemente por anormalidades metabdlicas, com o excesso de gordura na
regido abdominal, que podem ser consideradas como potenciais precursores da HAS.??

Por outro lado, estudos destacam que medidas de adiposidade, IMC, CC, RCE, tem
relagdo inversa com niveis séricos de vitamina D, no qual o risco de deficiéncia de vitamina D
se eleva com aumento de dobras cutineas.**3> Um estudo com dados semelhantes conduzido
na Espanha constatou que IMC e obesidade abdominal apresentaram influéncia no apareci-
mento da insuficiéncia de vitamina D.** Uma andlise mendeliana indicou que a obesidade é um

fator causal de deficiéncia de VD.* Diferentemente, no presente estudo nio foram observadas

correlagdes entre as varidveis antropométricas e concentragdao de VD.
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Os achados do presente estudo sugerem concentragdo séricas mais elevadas de VD no
grupo de pré-hipertensos. Os diversos estudos que avaliaram a associag@o entre niveis séricos
de vitamina D e pré-hipertensio apresentaram resultados conflitantes.'®?% Caro et al. (2012)%
realizaram estudo transversal em Porto Rico, com 290 participantes, a maioria mulheres. Os
pacientes pré-hipertensos e hipertensos, apresentaram niveis mais elevados de vitamina D, as-
sim como o presente, porém sem significancia estatistica.

Gupta et al. (201 1)*” estudaram americanos de origem mexicana, saudaveis, no United
States National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) de 2001 a 2006. Eles
avaliaram a associacdo entre niveis séricos reduzidos de vitamina D, e a presencga de pré-hiper-
tensdo, sendo demonstrada associagao entre estas duas condi¢des. Os estudos de Larijani et al.
(2014),* conduzido no Ird e Lategan et al. (2016),>® realizado na Africa do Sul, ndo detectaram
associacao entre VD e PH.

Visto estas evidéncias é plausivel sugerir que a associagdo entre o estado da vitamina
D e a hipertensdo ndo apresente causalidade direta.”> Outros mecanismos, incluindo fatores
genéticos podem estar mediando a participacdo da VD na fisiologia do sistema cardiovascular.*’

Algumas limitacdes do presente estudo devem ser apontadas como o desenho de es-
tudo e o tamanho da amostra. Entretanto a maior parte dos estudos que avaliaram a questao,
foram do tipo transversal, e diversos com tamanhos amostrais semelhantes ao presente estudo.
Além disso ndo foram coletadas informagdes sobre tempo de exposi¢do ao sol, uso de filtro
solar e alimentos que sdo fontes de vitamina D, que podem representar um fator de confundi-
mento. Recomenda-se, dessa forma, o planejamento de estudo futuro com desenhos longitudi-

nais, analisando fatores nutricionais e genéticos das populagdes estudadas.
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Conclusao

Os resultados sugerem que em individuos adultos normotensos e com pré-hipertensdo
ha uma fraca correlagdo positiva entre a concentracdo sérica de Vitamina D e pressdo arterial
sistdlica e diastdlica, indicando a inexisténcia de associacdo causal direta entre estes dois fato-

Ies.
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