RECOMENDACOES

1. Os niveis de vitamina D devem ser ava-
liados em pacientes com DRC E3A-5D no
inicio do acompanhamento clinico devido
a elevada prevaléncia de hipovitaminose D
nessa populagdo e a sua associagio com o
hiperparatireoidismo secundario (HPTS) e
redu¢do da massa dssea (Evidéncia).

2. A frequéncia de avaliagdo dos niveis séricos
de vitamina D deve ser individualizada, a
depender dos niveis basais e intervencio
terapéutica.

3. A suplementagdo de vitamina D (ergo-
calciferol ou colecalciferol) para pacientes
com DRC E3A-5D e pds-transplante renal
deve ser implementada na presenga de niveis
séricos de vitamina D inferiores a 30 ng/
mL (Evidéncia).
3.1 A suplementagio de vitamina D
ndo deve ser iniciada na vigéncia de
hipercalcemia e até a corre¢io dessa
alteragdo (Evidéncia).

3.2 Durante a suplementa¢do com vi-
tamina D, os niveis de célcio, fosforo e
PTH devem ser avaliados conforme o
recomendado para o estigio da DRC
(Evidéncia).

3.3 A suplementagio deve ser suspensa
caso o paciente desenvolva hipercal-
cemia (Ca > 10,5 mg/dL) e/ou niveis
25(OH)D > 100 ng/mL (Evidéncia).

3.4 A suplementacio deve ser mantida
pelo menos até a normalizagdo dos ni-
veis séricos da vitamina D (Opinido).

DiReTRIzES | GUIDELINES

RAcionAL

A forma natural da vitamina D é produzida
de forma endbgena, como vitamina D3, a
partir do colesterol. Na pele, o 7-dehidroco-
lesterol, por agio ultravioleta, é convertido
em pré-vitamina D e, posteriormente, sofre
uma termo isomerizagio para ser convertido
em vitamina D3!. Por outro lado, a vitamina
D2 (ergocalciferol) é derivada do ergosterol
de plantas, obtido principalmente pela dieta.
Em condi¢des normais, cerca de 20-30% da
forma natural da vitamina D é obtida por
meio da alimentacio, seja da vitamina D2
ou da vitamina D3. Poucos alimentos tém
boas quantidades de vitamina D (peixes
gordurosos, dleo de peixe, ovos). Assim,
a exposi¢ao da pele ao sol é fundamental
para a manutencdo de niveis adequados
de vitamina D>3. As formas naturais de
vitamina D (D2 e D3) sdo transportadas
para o figado pela proteina ligadora da
vitamina D e ambas sio hidroxiladas em seu
carbono 25, sendo convertidas na 25(OH)
D (calcidiol ou calcifediol) por diversas
25-hidroxilases diferentes®.

O nivel circulante da 25(OH)D ¢é con-
siderado o marcador mais util dos esto-
ques de vitamina D no organismo'“. Os
rins sdo essenciais para a manutengio dos
niveis séricos adequados de vitamina D,
em razdo da captacdo a partir do ultrafil-
trado glomerular e posterior recirculacio®.
Adicionalmente, a 25(OH)D captada pelos
rins é convertida em sua forma ativa (calci-
triol) pela acdo da 1-alfa hidroxilase renal
(CYP27B1), cuja atividade é estimulada
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pelo horménio paratireoidiano (PTH) e suprimida
pelo fator de crescimento derivado de fibroblastos 23
(FGF23) e pelo préprio calcitriol*. Além disso, diversos
outros tecidos e tipos celulares extra-renais apresentam
0 armamentario enzimdatico necessirio (megalina e
1-alfa hidroxilase) para conversio local do calcitriol,
destacando-se as células principais das paratireoides,
osteoblastos, trato digestivo, endotélio, cardiomidcitos
e sistema imunologico®, locais onde a vitamina D pode
exercer suas fungdes tradicionais (regulagiao da ativi-
dade paratireoidiana, controle do balanco de cilcio
e fésforo, mineralizacio Gssea) ou nio tradicionais
(efeitos pleiotropicos)®.

Tanto as prévias diretrizes nacionais’ quanto as inter-
nacionais®*'? sugerem que os niveis séricos de 25(OH)
D devam ser avaliados em pacientes com doenga renal
cronica (DRC) E3A-5D e que a correcdo da hipovita-
minose D (niveis de 25(OH)D < 30,0 ng/mL) deve ser
feita. Individuos com niveis séricos < 20,0 ng/mL sdo
classificados como deficientes em vitamina D, enquanto
valores entre 20,1-29,9 ng/mL, como insuficientes'!.

Pacientes com DRC em seus diversos estdgios'>!3,
em especial entre os dialiticos'*'’ e a populagio trans-
plantada renal'®, apresentam prevaléncia elevada de
hipovitaminose D. A Tabela 1 apresenta as principais
causas e fatores de risco para hipovitaminose D na
populagio com DRC.

Na DRC, niveis baixos de vitamina D estio associados
a hiperparatireoidismo secundario (HPTS), doenca
Ossea de alta remodelacido e redu¢io na densidade
mineral dssea'’?°, Adicionalmente, a presenca de
hipovitaminose D se associa a fraqueza muscular e

PRINCIPAIS CAUSAS E FATORES DE RISCO PARA
HIPOVITAMINOSE D Na DRC

TaABELA 1

|dade avancgada

Género feminino

Obesidade

Proteindria

Diabetes mellitus

Didlise peritoneal

Reducéo da expressao do receptor de vitamina D
Prejuizo na reabsorgao tubular de 25(0OH)D
Reducéo na sintese cutanea de 25(0OH)D
Utilizagao de inibidores de calcineurina

Reducéo na sintese hepética de 25(0OH)D

Fonte: Adaptado de Souberbielle and Chazot, 2017,

Braz. J. Nephrol. (]J. Bras. Nefrol.) 2021;43(4 Suppl. 1):639-644

quedas em pacientes de hemodidlise?!, além de sindrome
metabdlica e obesidade??, hipertrofia ventricular
esquerda® e calcificagdes vasculares®*?. Além disso,
hipovitaminose D se associa a mortalidade precoce
em pacientes incidentes em terapia hemodialitica®,
anemia?’, inflamacdo sistémica'*?® e albumindrias. Um
estudo de meta-analise identificou que cada elevacdo
de 10 ng/mL nos niveis de 25(OH)D se associava a
reducdo no risco de mortalidade de 14% entre pacientes
com DRC%.

Finalmente, embora pouco documentado em estudos
clinicos, postula-se que os efeitos renoprotetores da
vitamina D possam estar ligados a inibi¢do do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e da via NF-kB*, além
do aumento na sintese de 6xido nitrico pelo endotélio
vascular®!.

VITAMINA D NUTRICIONAL EM
pacieENTES DRC E3-5

Embora existam controvérsias na literatura médica,
postula-se que pacientes com DRC E3-5 devem ter
os niveis séricos de 25(OH)D conhecidos e mantidos
acima de 30 ng/mL, com intuito de prevencdo do
HPTS e redugio no risco de fraturas de fragilidade”®.
Adicionalmente, a diretriz mais recente do KDIGO
2017 recomenda a avaliacio dos niveis de 25(OH)
D na DRC E3-4 quando os valores de PTH estiverem
progressivamente aumentando ou persistentemente
acima do limite superior da normalidade, sugerindo,
para esses casos, a corre¢ao da hipovitaminose D, sem,
contudo, considerar um valor de referéncia para a
vitamina D', A tabela 2 retne as informagdes propostas
pelas principais diretrizes sobre a investigacdo e conduta
terapéutica para pacientes com DRC nio dialiticos.
Na DRC avancada, ocorre a conversio da 25(OH)
D em calcitriol devido a produgido extra-renal desse
horménio®?, o que justificaria o uso da suplementacdo
de vitamina D nativa como ferramenta auxiliar na
atenuacio da deficiéncia de calcitriol®.

Tradicionalmente, existem trés formas disponiveis
para reposi¢io de 25(OH)D: duas pré-drogas
(colecalciferol e ergocalciferol), que demandam conversdo
pela 25-alfa-hidroxilase hepdtica para formacdo da
25(OH)D3 e 25(OH)D2 respectivamente; e o calcifediol,
disponivel na forma 25(OH)D33. Diversos estudos
clinicos sugerem a superioridade do colecalciferol em
relagdo ao ergocalciferol em determinar o aumento nos
niveis de 25(OH)D*, sendo sugerida como a primeira
escolha para a suplementagio.



Embora os valores alvo de PTH para a populacdo
com DRC 3-5 ndo estejam bem definidos até o momento,
a utilizagio da forma nutricional da vitamina D é sugerida
como medida inicial para prevencdo e tratamento do
HPTS?3%. Uma metaandlise que incluiu quatro estudos
clinicos randomizados, que compararam os efeitos da
vitamina D nutricional em relagdo ao placebo em pacientes
com DRC nio dialitica, sugeriu que a suplementagio
da vitamina D, colecalciferol ou ergocalciferol, é capaz
de aumentar os niveis séricos de 25(OH)D e reduzir

Hipovitaminose D na DRC

os niveis de PTH3-%%, Adicionalmente, doses maiores
de 25(OH)D3 (colecalciferol 50.000 UI por semana,
por 12 semanas, seguidas de 50.000 UI por semana a
cada 2 semanas, por 40 semanas) se associaram com
reducdes mais pronunciadas e duradouras do PTH, além
de estabilidade dos niveis de 25(OH)D?®. O tratamento
deve ser descontinuado na presenca de niveis de 25(OH)
D > 100 ng/mL e/ou de célcio sérico > 10,5 mg/dL na
auséncia de tratamento concomitante com formas ativas
da vitamina D3.

TABELA 2 DIRETRIZES E VITAMINA D NUTRICIONAL NA DRC 3-5 (NAO EM DIALISE)

Diretriz Avaliacao de 25(0H)D Alvo 25(0OH)D Suplementacao Indicacao Terapéutica

Na presenca de PTH > limite 6 meses com Primeira linha de tratamento
KDOQI 2003 superior do método =30 ng/mL ergocalciferol do HPTS

.~ Mesma L

Inicialmente e durante - Primeira linha de tratamento

KDIGO 2009 tratamento na DRC 3-5 recomendagdo da - do HPTS
populagao geral
. Todos os pacientes com Tratar hipovitaminose D e 0

NICE* 2014 DRC 4-5 > 20 ng/mL - HPTS

Todos os pacientes com Mesma Tratamento do HPTS em

DRC 3-5 na presenga de recomendacao da conjunto com agdes de
KDIGO 2017 PTH > limite superior do ¢ - correcdo na calcemia,

método ou em progressiva
elevagéo

populacédo geral (ndo
ha nivel proposto)

fosfatemia e ingesta de
fosforo na dieta

* NICE: National Institute of Clinical Excellence

ViTaMINA D NUTRICIONAL EM PACIENTES COM
DRC E5D

A hipovitaminose D é comum na populagio
em didlise cronica. Particularmente em pacientes
de hemodiilise, observou-se associacio de niveis
baixos da 25(OH)D com mortalidade precoce em
pacientes incidentes*®*°, mortalidade geral tardia*
e por todas as causas (cardiovascular, infecciosa e
oncolodgica)*!. Duas diretrizes prévias (International
Osteoporosis Foundation 2010 e KDOQI 2003)%%
sugerem que, para pacientes adultos e com DRC 3-5,
os valores ideais de 25(OH)D devam ser > 30 ng/mL.
Esse mesmo alvo terapéutico tem sido extrapolado
para a populacdo com DRC 5D. Em diversos estudos
prospectivos observacionais a administragao de vitamina
D nutricional, em quantidades e frequéncias variadas,
resultou em aumento significativo nos niveis de 25(OH)
D, sem impacto considerdvel nos demais parimetros
do metabolismo mineral*+¢, sendo o colecalciferol a
forma, aparentemente, mais eficaz para correcio da
hipovitaminose D*.

De maneira similar, estudos prospectivos e
randomizados na populagdo em dialise concluiram
que a administracdo de colecalciferol e ergocalciferol
foi eficaz para a corre¢io da hipovitaminose D, nio
havendo, contudo, beneficio para o controle do
HPTS?%. Conclusdes semelhantes foram observadas
em meta-analise publicada em 2011%. Vale ressaltar que
esses estudos utilizaram doses amplas de colecalciferol
(10.000-200.000 UI semanais) por periodos de
seguimento distintos (8-24 semanas), o que pode ter
interferido na observacdo de algum efeito significativo
nos valores de PTH e na calcificagio vascular’-°.
As posologias analisadas, mesmo as maiores, ndo se
associaram a fendmenos de toxicidade da droga®. Em
suma, a maioria dos dados disponiveis emerge a partir
de estudos observacionais e alguns randomizados, porém
com numero limitado de participantes e com esquemas
de suplementa¢do muito variados.

Finalmente, destaca-se que, apesar de a populacio em
dialise com valores baixos de PTH ter progressivamente
aumentando’', estudos sobre a suplementagio
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de vitamina D nessa populacdo sdo escassos. Uma
op¢do descrita seria a administragdo de doses baixas
de colecalciferol (25.000 a 50.000 UI mensais)*?, de
maneira individualizada, com monitorizacdo adequada
e evitando-se as formas ativas da vitamina D, para que
ndo ocorra supressao exagerada do PTH e intoxicagdo
pela vitamina D3'. Recentemente, foi publicada uma
revisio de consenso com informacgdes a respeito da

prescri¢do de colecalciferol, baseada em valores séricos
de 25(OH)D, ressaltando a importancia da manutengio
desses niveis > 30 ng/mL na populagio com DRC, com
recomendagio para ndo exceder 60 ng/mL>3. A Tabela
3 apresenta uma recomendagdo de suplementa¢ao com
colecalciferol para corre¢do da hipovitaminose D,

baseada em niveis séricos de 25(OH)D.

TABELA 3 ORIENTACOES PARA SUPLEMENTACAO COM COLECALCIFEROL NA DRC

Nivel de 25(0OH)D

Dose de colecalciferol (Ul)

Tempo de suplementacao

(ng/ml)
<5 50.000 Ul/semana por 12 semanas 6 meses e nova dosacem
Ap6s 50.000 Ul/més ¢
50.000 Ul/semana por 4 semanas
5-15 Apbs 50.000 Ul/més 6 meses e nova dosagem
16-30 50.000 Ul/més 6 meses e nova dosagem

VITAMINA D NUTRICIONAL EM PACIENTES
TRANSPLANTADOS RENAIS (TX RENAL)

Pacientes transplantados renais tém prejuizo no
metabolismo da vitamina D, o que é determinado pela
fungdo do enxerto, pelos niveis de FGF 23 e de PTH,
bem como pela terapia imunossupressora e por outros
fatores, como estado nutricional e exposicdo da pele
ao sol**. Hipovitaminose D é comum em pacientes Tx
renal, com prevaléncias variando entre 30-81%%°, em
especial entre pacientes afrodescendentes e durante o
primeiro ano apds o Tx renal*®. A utilizagdo habitual
de esteroides prejudica a ativagdo das enzimas que
regulam o metabolismo da vitamina D e favorece o
aumento do PTH e do FGF-23". Por outro lado, regimes
imunossupressores que evitam a utiliza¢io de corticoide
determinam melhora no metabolismo da vitamina
D’. Adicionalmente, a utilizacdo de inibidores de
calcineurina se associa com a presencga de niveis baixos
de vitamina D%, enquanto a utiliza¢do de rapamicina
parece nao interferir no metabolismo da 25(OH)D*. Por
fim, alguns autores observaram que a hipovitaminose
D pode se associar a valores mais baixos da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) em 12 meses e maior risco
de fibrose intersticial e atrofia tubular®, em especial
quando ha niveis séricos < 12 ng/mL%*,

Embora alguns autores reportem beneficio
significativo no controle das varidveis do metabolismo
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mineral (redu¢do do PTH, melhora na satude dssea e
adequada regula¢io na calcemia) com a suplementacdo
de 25(OH)D3 na populacio transplantada®"%2, os efeitos
da suplementacdo com colecalciferol e ergocalciferol
permanecem ainda controversos. Finalmente, as
diretrizes mais recentes sugerem que a deficiéncia e
insuficiéncia de vitamina D devam ser ativamente
verificadas na populagdo em Tx renal e corrigidas com
colecalciferol ou ergocalciferol, seguindo as mesmas
recomendacdes para a populagdo geral, dados seus
efeitos positivos em controle de PTH e para massa
Osseal”.
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