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Recomendações

1. Os níveis de vitamina D devem ser ava-
liados em pacientes com DRC E3A-5D no 
início do acompanhamento clínico devido 
à elevada prevalência de hipovitaminose D 
nessa população e à sua associação com o 
hiperparatireoidismo secundário (HPTS) e 
redução da massa óssea (Evidência).

2. A frequência de avaliação dos níveis séricos 
de vitamina D deve ser individualizada, a 
depender dos níveis basais e intervenção 
terapêutica.

3. A suplementação de vitamina D (ergo-
calciferol ou colecalciferol) para pacientes 
com DRC E3A-5D e pós-transplante renal 
deve ser implementada na presença de níveis 
séricos de vitamina D inferiores a 30 ng/
mL (Evidência).

3.1  A suplementação de vitamina D 
não deve ser iniciada na vigência de 
hipercalcemia e até a correção dessa 
alteração (Evidência).

3.2  Durante a suplementação com vi-
tamina D, os níveis de cálcio, fósforo e 
PTH devem ser avaliados conforme o 
recomendado para o estágio da DRC 
(Evidência).  

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

3.4 A suplementação deve ser mantida 
pelo menos até a normalização dos ní-
veis séricos da vitamina D (Opinião).

Racional

A forma natural da vitamina D é produzida 
de forma endógena, como vitamina D3, a 
partir do colesterol. Na pele, o 7-dehidroco-
lesterol, por ação ultravioleta, é convertido 
em pré-vitamina D e, posteriormente, sofre 
uma termo isomerização para ser convertido 
em vitamina D31. Por outro lado, a vitamina 
D2 (ergocalciferol) é derivada do ergosterol 
de plantas, obtido principalmente pela dieta. 
Em condições normais, cerca de 20-30% da 
forma natural da vitamina D é obtida por 
meio da alimentação, seja da vitamina D2 
ou da vitamina D3. Poucos alimentos têm 
boas quantidades de vitamina D (peixes 
gordurosos, óleo de peixe, ovos). Assim, 
a exposição da pele ao sol é fundamental 
para a manutenção de níveis adequados 
de vitamina D2,3. As formas naturais de 
vitamina D (D2 e D3) são transportadas 
para o fígado pela proteína ligadora da 
vitamina D e ambas são hidroxiladas em seu 
carbono 25, sendo convertidas na 25(OH)
D (calcidiol ou calcifediol) por diversas 
25-hidroxilases diferentes4.   

O nível circulante da 25(OH)D é con-
siderado o marcador mais útil dos esto-
ques de vitamina D no organismo1-4. Os 
rins são essenciais para a manutenção dos 
níveis séricos adequados de vitamina D, 
em razão da captação a partir do ultrafil-
trado glomerular e posterior recirculação5. 
Adicionalmente, a 25(OH)D captada pelos 
rins é convertida em sua forma ativa (calci-
triol) pela ação da 1-alfa hidroxilase renal 
(CYP27B1), cuja atividade é estimulada 
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pelo hormônio paratireoidiano (PTH) e suprimida 
pelo fator de crescimento derivado de fibroblastos 23 
(FGF23) e pelo próprio calcitriol4. Além disso, diversos 
outros tecidos e tipos celulares extra-renais apresentam 
o armamentário enzimático necessário (megalina e 
1-alfa hidroxilase) para conversão local do calcitriol, 
destacando-se as células principais das paratireoides, 
osteoblastos, trato digestivo, endotélio, cardiomiócitos 
e sistema imunológico6, locais onde a vitamina D pode 
exercer suas funções tradicionais (regulação da ativi-
dade paratireoidiana, controle do balanço de cálcio 
e fósforo, mineralização óssea) ou não tradicionais 
(efeitos pleiotrópicos)6. 

Tanto as prévias diretrizes nacionais7 quanto as inter-
nacionais8,9,10 sugerem que os níveis séricos de 25(OH)
D devam ser avaliados em pacientes com doença renal 
crônica (DRC) E3A-5D e que a correção da hipovita-
minose D (níveis de 25(OH)D < 30,0 ng/mL) deve ser 
feita. Indivíduos com níveis séricos ≤ 20,0 ng/mL são 
classificados como deficientes em vitamina D, enquanto 
valores entre 20,1-29,9 ng/mL, como insuficientes11.      

Pacientes com DRC em seus diversos estágios12,13, 
em especial entre os dialíticos14,15 e a população trans-
plantada renal16, apresentam prevalência elevada de 
hipovitaminose D. A Tabela 1 apresenta as principais 
causas e fatores de risco para hipovitaminose D na 
população com DRC. 

Na DRC, níveis baixos de vitamina D estão associados 
a hiperparatireoidismo secundário (HPTS), doença 
óssea de alta remodelação e redução na densidade 
mineral óssea17-20. Adicionalmente, a presença de 
hipovitaminose D se associa a fraqueza muscular e 

quedas em pacientes de hemodiálise21, além de síndrome 
metabólica e obesidade22, hipertrofia ventricular 
esquerda23 e calcificações vasculares24,25. Além disso, 
hipovitaminose D se associa a mortalidade precoce 
em pacientes incidentes em terapia hemodialítica26, 
anemia27, inflamação sistêmica14,28 e albuminúria28. Um 
estudo de meta-análise identificou que cada elevação 
de 10 ng/mL nos níveis de 25(OH)D se associava a 
redução no risco de mortalidade de 14% entre pacientes 
com DRC29.

Finalmente, embora pouco documentado em estudos 
clínicos, postula-se que os efeitos renoprotetores da 
vitamina D possam estar ligados à inibição do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona e da via NF-kβ30, além 
do aumento na síntese de óxido nítrico pelo endotélio 
vascular31. 

Vitamina D nutricional em  
pacientes DRC E3-5

Embora existam controvérsias na literatura médica, 
postula-se que pacientes com DRC E3-5 devem ter 
os níveis séricos de 25(OH)D conhecidos e mantidos 
acima de 30 ng/mL, com intuito de prevenção do 
HPTS e redução no risco de fraturas de fragilidade7,8. 
Adicionalmente, a diretriz mais recente do KDIGO 
2017 recomenda a avaliação dos níveis 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 correção da hipovitaminose D, sem, 
contudo, considerar um valor de referência para a 
vitamina D10. A tabela 2 reúne as informações propostas 
pelas principais diretrizes sobre a investigação e conduta 
terapêutica para pacientes com DRC não dialíticos. 
Na DRC avançada, ocorre a conversão da 25(OH)
D em calcitriol devido à produção extra-renal desse 
hormônio32, o que justificaria o uso da suplementação 
de vitamina D nativa como ferramenta auxiliar na 
atenuação da deficiência de calcitriol33.  

Tradicionalmente, existem três formas disponíveis 
para reposição de 25(OH)D: duas pró-drogas 
(colecalciferol e ergocalciferol), que demandam conversão 
pela 25-alfa-hidroxilase hepática para formação da 
25(OH)D3 e 25(OH)D2, respectivamente; e o calcifediol, 
disponível na forma 25(OH)D33.  Diversos estudos 
clínicos sugerem a superioridade do colecalciferol em 
relação ao ergocalciferol em determinar o aumento nos 
níveis de 25(OH)D34, sendo sugerida como a primeira 
escolha para a suplementação.  

Tabela 1  Principais causas e fatores de risco para

               hipovitaminose D na DRC 

Idade avançada

Gênero feminino

Obesidade

Proteinúria

Diabetes mellitus

Diálise peritoneal

Redução da expressão do receptor de vitamina D

Prejuízo na reabsorção tubular de 25(OH)D

Redução na síntese cutânea de 25(OH)D

Utilização de inibidores de calcineurina

Redução na síntese hepática de 25(OH)D 

Fonte: Adaptado de Souberbielle and Chazot, 201711. 
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Embora os valores alvo de PTH para a população 
com DRC 3-5 não estejam bem definidos até o momento, 
a utilização da forma nutricional da vitamina D é sugerida 
como medida inicial para prevenção e tratamento do 
HPTS3,35. Uma metaanálise que incluiu quatro estudos 
clínicos randomizados, que compararam os efeitos da 
vitamina D nutricional em relação ao placebo em pacientes 
com DRC não dialítica, sugeriu que a suplementação 
da vitamina D, colecalciferol ou ergocalciferol, é capaz 
de aumentar os níveis séricos de 25(OH)D e reduzir 

os níveis  de PTH3,36,37. 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 
reduções mais pronunciadas e duradouras do PTH, além 
de estabilidade dos níveis de 25(OH)D38. O tratamento 
deve ser descontinuado na presença de níveis de 25(OH)
D > 100 ng/mL e/ou de cálcio sérico > 10,5 mg/dL na 
ausência de tratamento concomitante com formas ativas 
da vitamina D3.

Tabela 2  Diretrizes e vitamina D nutricional na DRC 3-5 (não em diálise)

Diretriz Avaliação de 25(OH)D Alvo 25(OH)D Suplementação Indicação Terapêutica

KDOQI 2003 Na presença de PTH > limite 
superior do método ≥ 30 ng/mL 6 meses com 

ergocalciferol 
Primeira linha de tratamento 
do HPTS

KDIGO 2009 Inicialmente e durante 
tratamento na DRC 3-5

Mesma 
recomendação da 
população geral 

– Primeira linha de tratamento 
do HPTS

NICE* 2014 Todos os pacientes com 
DRC 4-5 ≥ 20 ng/mL – Tratar hipovitaminose D e o 

HPTS

KDIGO 2017

Todos os pacientes com 
DRC 3-5 na presença de 
PTH > limite superior do 
método ou em progressiva 
elevação 

Mesma 
recomendação da 
população geral (não 
há nível proposto)

–

Tratamento do HPTS em 
conjunto com ações de 
correção na calcemia, 
fosfatemia e ingesta de 
fósforo na dieta

* NICE: National Institute of Clinical Excellence

Vitamina D Nutricional em pacientes com 
DRC E5D

A hipovitaminose D é comum na população 
em diálise crônica. Particularmente em pacientes 
de hemodiálise, observou-se associação de níveis 
baixos da 25(OH)D com mortalidade precoce em 
pacientes incidentes26,39, mortalidade geral tardia40 
e por todas as causas (cardiovascular, infecciosa e 
oncológica)41. Duas diretrizes prévias (International 
Osteoporosis Foundation 2010 e KDOQI 2003)8,42 
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 terapêutico tem sido extrapolado 
para a população com DRC 5D. Em diversos estudos 
prospectivos observacionais a administração de vitamina 
D nutricional, em quantidades e frequências variadas, 
resultou em aumento significativo nos níveis de 25(OH)
D, sem impacto considerável nos demais parâmetros 
do metabolismo mineral43-46, sendo o colecalciferol a 
forma, aparentemente, mais eficaz para correção da 
hipovitaminose D45.      

De maneira similar, estudos prospectivos e 
randomizados na população em diálise concluíram 
que a administração de colecalciferol e ergocalciferol 
foi eficaz para a correção da hipovitaminose D, não 
havendo, contudo, benefício para o controle do 
HPTS3,36. Conclusões semelhantes foram observadas 
em meta-análise publicada em 201137. Vale ressaltar que 
esses estudos utilizaram doses amplas de colecalciferol 
(10.000-200.000 UI semanais) por períodos de 
seguimento distintos (8-24 semanas), o que pode ter 
interferido na observação de algum efeito significativo 
nos valores de PTH e na calcificação vascular47-50. 
As posologias analisadas, mesmo as maiores, não se 
associaram a fenômenos de toxicidade da droga49. Em 
suma, a maioria dos dados disponíveis emerge a partir 
de estudos observacionais e alguns randomizados, porém 
com número limitado de participantes e com esquemas 
de suplementação muito variados. 

Finalmente, destaca-se que, apesar de a população em 
diálise com valores baixos de PTH ter progressivamente 
aumentando51, estudos sobre a suplementação 
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de vitamina D nessa população são escassos. Uma 
opção descrita seria a administração de doses baixas 
de colecalciferol (25.000 a 50.000 UI mensais)52, de 
maneira individualizada, com monitorização adequada 
e evitando-se as formas ativas da vitamina D, para que 
não ocorra supressão exagerada do PTH e intoxicação 
pela vitamina D3,51. Recentemente, foi publicada uma 
revisão de consenso com informações a respeito da 

prescrição de colecalciferol, baseada em valores séricos 

de 25(OH)D, ressaltando a importância da manutenção 

desses níveis > 30 ng/mL na população com DRC, com 

recomendação para não exceder 60 ng/mL53. A Tabela 

3 apresenta uma recomendação de suplementação com 

colecalciferol para correção da hipovitaminose D, 

baseada em níveis séricos de 25(OH)D. 

Tabela 3  Orientações para suplementação com colecalciferol na DRC

Nível de 25(OH)D 
(ng/ml)

Dose de colecalciferol (UI) Tempo de suplementação 

< 5 50.000 UI/semana por 12 semanas
Após 50.000 UI/mês 6 meses e nova dosagem 

5-15 50.000 UI/semana por 4 semanas
Após 50.000 UI/mês 6 meses e nova dosagem 

16-30 50.000 UI/mês 6 meses e nova dosagem

Vitamina D nutricional em pacientes 
transplantados renais (Tx renal)

Pacientes transplantados renais têm prejuízo no 
metabolismo da vitamina D, o que é determinado pela 
função do enxerto, pelos níveis de FGF 23 e de PTH, 
bem como pela terapia imunossupressora e por outros 
fatores, como estado nutricional e exposição da pele 
ao sol54. Hipovitaminose D é comum em pacientes Tx 
renal, com prevalências variando entre 30-81%55, em 
especial entre pacientes afrodescendentes e durante o 
primeiro ano após o Tx renal56. A utilização habitual 
de esteroides prejudica a ativação das enzimas que 
regulam o metabolismo da vitamina D e favorece o 
aumento do PTH e do FGF-2357. Por outro lado, regimes 
imunossupressores que evitam a utilização de corticoide 
determinam melhora no metabolismo da vitamina 
D55. Adicionalmente, a utilização de inibidores de 
calcineurina se associa com a presença de níveis baixos 
de vitamina D58, enquanto a utilização de rapamicina 
parece não interferir no metabolismo da 25(OH)D59. Por 
fim, alguns autores observaram que a hipovitaminose 
D pode se associar a valores mais baixos da taxa de 
filtração glomerular (TFG) em 12 meses e maior risco 
de fibrose intersticial e atrofia tubular60, em especial 
quando há níveis séricos < 12 ng/mL54. 

Embora alguns autores reportem benefício 
significativo no controle das variáveis do metabolismo 

mineral (redução do PTH, melhora na saúde óssea e 
adequada regulação na calcemia) com a suplementação 
de 25(OH)D3 na população transplantada61,62, os efeitos 
da suplementação com colecalciferol e ergocalciferol 
permanecem ainda controversos. Finalmente, as 
diretrizes mais recentes sugerem que a deficiência e 
insuficiência de vitamina D devam ser ativamente 
verificadas na população em Tx renal e corrigidas com 
colecalciferol ou ergocalciferol, seguindo as mesmas 
recomendações para a população geral, dados seus 
efeitos positivos em controle de PTH e para massa 
óssea10.   
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