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Vitamina D e doenca renal. O que nés sabemos e o que nés

nao sabemos

Resumo

A deficiéncia de vitamina D é um achado
comum em pacientes com doenca renal
cronica (DRC). A DRC ¢é reconhecida
como um problema de saude publi-
ca importante, com elevado risco de
morbimortalidade total e cardiovascular.
Inimeras publicacdes epidemioldgicas
sugerem que a morbimortalidade nesses
pacientes pode estar associada a deficién-
cia de vitamina D. O sistema hormonal
da vitamina D é classicamente implicado
na regulacio do metabolismo dsseo e
da homeostase do cilcio; entretanto, ha
uma grande evidéncia de que a conversio
de 25(OH)D para 1,25(OH), tem um
papel biolégico significante além daquele
tradicionalmente descrito. Baseada em
atual evidéncia, esta revisio pretende
ressaltar os aspectos clinicos e biol6gi-
cos relevantes no sistema hormonal da
vitamina D especificamente em pacientes
com doenca renal.

Palavras-chave: 25-hidroxivitamina D,;
deficiéncia de vitamina D; insuficiéncia
renal cronica.

INTRODUCAO

Deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D
¢ um problema de satde publica cada
vez mais reconhecido na populagio.!
A doenga renal cronica (DRC) tem sido
conhecida por ser um fator de risco para
o desenvolvimento de deficiéncia/insu-
ficiéncia de vitamina D e estd associada
com aumento da morbi-mortalidade.?
O sistema hormonal da vitamina D estd
envolvido na regulacio da homeostase
do cilcio e do metabolismo 6sseo, mas
potencialmente também tem funcbes no
metabolismo extra mineral através da
ativagdo de receptores extra renais de

vitamina D (RVD); e ao longo da dltima
década tem crescido muito o interesse no
potencial terapéutico da vitamina D.?

A forma ativa da vitamina D estd pre-
sente em muitos tecidos que nio estdo
associadas com o metabolismo dsseo ou
do cilcio. Com efeito, a 1,25-di-hidro-
xivitamina D regula a proliferacdo, dife-
renciagdo e apoptose celular em muitas
células normais e cancerosas. Estudos
epidemiolégicos tém demonstrado que a
deficiéncia de vitamina D aumenta o risco
de cancer, doenca cardiovascular, doenca
autoimune, diabetes mellitus tipo 2 e
doencas infecciosas; no entanto, nesta re-
visdo, vamos concentrar a nossa atencao
em destacar novas informacdes a partir de
estudos recentes sobre a deficiéncia/insu-
ficiéncia de vitamina D e sua participagio
na patogénese da doenca renal; terapia de
reposicdo de vitamina D e os desfechos na
doenga renal.

FONTES E METABOLISMO DA VITAMINA D

Na natureza, a vitamina D pode ser
obtida de duas formas - ingestio ou
sintese endogena induzida por luz solar
na pele (Figura 1). Os seres humanos
derivam a vitamina D principalmente a
partir da exposi¢io da pele a luz solar e,
em menor quantidade, a partir da dieta
e suplementos alimentares.** Poucos ali-
mentos contem naturalmente ou sdo enri-
quecidos com vitamina D. Por conseguinte,
sem consumo regular didrio de alimentos
naturalmente ricos ou enriquecidos, os
individuos podem desenvolver deficiéncia
de vitamina D. Na auséncia de exposiciao
diaria a luz solar, ou com o uso de filtros
solares, esta deficiéncia serd ainda maior.
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Figura 1. Fontes e metabolismo da vitamina D. UVB: Ultravioleta B;
Vitamina D,: colecalciferol; Vitamina D,: Ergocalciferol; 25(0H)D: 25
hidroxivitamina D; 1,25(0H),D: 1,25 dihidroxivitamina D (calcitriol);
PTH: Horménio Paratireoidiano.
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A radiagdo solar ultravioleta B converte p 7-dehi-
drocolesterol na epiderme em pré-vitamina D, que é
imediatamente convertida em vitamina D, biologica-
mente inativa em processo dependente de calor.*

A vitamina D refere-se a dois precursores biolo-
gicamente inertes ou pré-hormoénios: a vitamina D,
(ergocalciferol) e a vitamina D, (colecalciferol).® Elas
tem comportamento semelhante e sio, subsequente-
mente aqui referidos apenas como 25-hidroxivitamina
D (25(OD)D). A vitamina D nessas formas deve ser
convertida para o hormoénio ativo para ser capaz de
exercer uma influéncia biolégica com impacto sobre o
metabolismo mineral e outras fung¢oes fisiologicas. A
vitamina D é transportada no sangue através da pro-
teina de ligagcdo da vitamina D (PLD) para o figado.
No figado, a vitamina D ¢é hidroxilada na posicdao
C-25 por uma ou mais hidroxilases 25 de vitamina D
do citocromo P450, o que resulta na formacdo de
25(OH)D. A 25-hidroxivitamina D é a principal forma
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de armazenamento de vitamina D. No tdbulo renal
proximal (TRP), a enzima 1-o-hidroxilase catalisa a
hidroxilagio de 25(OH)D (Figura 1) na posi¢io do
carbono 1 do anel A, resultante na forma hormonal-
mente ativa da vitamina D, a 1,25-di-hidroxivitamina
D (1,25(OH),D). Também chamado calcitriol, esta é
a forma biologicamente ativa da vitamina D, que age
sobre os receptores em diferentes 6rgaos alvo.
Assintese renal de 1,25(OH)D, é uma etapa fortemen-
te regulada, dada a sua potente atividade na homeostase
do calcio (Figura 1). O célcio na dieta pode regular vi-
tamina D diretamente através de mudangas nos niveis
séricos de célcio e, indiretamente, alterando os niveis de
horménio da paratirebide (PTH). A 1-a-hidroxilase po-
de ser suprimida por outros fatores, tais como fosforo
e acidose metabodlica cronica.” No entanto, elevados
niveis de célcio em circulacio e fator de crescimento
de fibroblastos-23 (FGF-23) sio capazes de suprimir
diretamente a atividade da 1-a-hidroxilase renal, através
da regulagido da transcri¢gdio do gene da hidroxilase-a,
e indiretamente através da supressio de PTH através
de mudancas mediadas por AMPc.! O FGF-23 é um
hormoénio produzido pelos ostedcitos e é um horménio
circulante critico envolvido no metabolismo do fosfato.’

VITAMINA D NO MEIO EXTRA RENAL

A evidéncia sugere que a importincia fisiologica
da vitamina D prolonga-se para além da regulagio
do dominio cldssico do eixo calcio-fosforo-PTH.
Pesquisas recentes tem demonstrado a expressdo
de 1-o-hidroxilase em tecidos e 6rgaos que nio os
rins. Sugerem ainda que a 1,25(OH),D exerce uma
vasta gama de a¢des nada classicas, incluindo efeitos
sobre a modulacdo do sistema imune, a regulacdo da
diferenciagdo celular, a morte celular programada,
a inibicao do crescimento celular, o controle do sis-
tema nervoso central, regulacdo da hipertrofia de
cardiomidcitos, a regulacdo da secre¢io de insulina
e de regulacdo da pressdo sanguinea através do sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS).510-14
Experiéncias laboratoriais demonstraram a expressao
da 1-o-hidroxilase em tecidos ndo-renais e, portanto,
a sintese de 1,25(OH),D em areas ndo-renais."* Além
disso, tem sido demonstrado que os RVD intracelu-
lares sdo expressos como o da mama, pele, prostata,
linfonodos, colon, pancreas, medula da suprarrenal,
cérebro e placenta.'’* E provavel que a 1,25(0OH),D
seja produzida localmente nestes locais para mediar
os efeitos bioldgicos locais no ambiente celular.



FGF-23 E vitamina D

As descobertas de FGF-23 e Klotho tém acres-
centado uma dimensdo interessante para a nossa
compreensdo sobre a homeostase da vitamina D."” A
FGF-23 é uma proteina de aproximadamente 32 kDa
(251 aminodacidos) e sua regiao N-terminal contém o
dominio homélogo FGF.'” A FGF-23 induz a fosfatu-
ria e tem sido demonstrado que suprime diretamente
a atividade e expressio da 1-o-hydroxylase.’® Além
disso, a produ¢io de FGF-23 induz a expressio da
24-hidroxilase - enzima responsavel pela degradaciao
de 1,25(OH)D,, diminuindo assim a biodisponibili-
dade da vitamina D.>"

Klotho é uma proteina de membrana do tipo 1,
com um tnico dominio transmembrana perto do seu
terminal-C que se presume ser onde a proteina é anco-
rada a membrana.?* O receptor FGF-23 Klotho, estd
envolvido no envelhecimento e tanto o camundongo
sem klotho quanto aquele sem FGF-23 sofrem rapido
envelhecimento e calcificacio vascular.?'?* Outras
pesquisas sugerem que a Klotho pode ligar-se a mul-
tiplos receptores FGF e o complexo de receptores
FGF-Klotho se liga a FGF-23 com uma maior afini-
dade do que o receptor FGF ou Klotho isoladamente.
A ligagdo desse complexo pode entdo ativar eventos
de sinalizacdo a jusante.”” O efeito de reducdo de fos-
fato que tem o FGF-23 é parcialmente mediado pela
expressdo reduzida de NaPi-2a e hidroxilase 1a nas
células epiteliais dos tabulos proximais. A interacdao
dos tubulos proximal e distal para facilitar fungoes
mediadas por FGF-23 e Klotho é uma questdo impor-
tante e ainda nao solucionada, e uma drea muito ativa
de pesquisa.

MEeTABOLISMO DA VITAMINA D NA DRC

O rim é o principal 6rgdo envolvido na produgdo de
formas bioativas de vitamina D a partir de precursores
inertes. Consequentemente, a doenca renal cronica é
um importante fator de risco para o desenvolvimento
de deficiéncia de vitamina D.? Ha varios mecanismos
através dos quais a 1,25(OH),D fica reduzida durante
o curso de DRC, comecando com a diminui¢io da
disponibilidade do 25(OD)D - substrato para a pro-
dugdo de 1,25(0OH),D***# (Figura 2). Uma redugdo na
taxa de filtracio glomerular (TFG) limita o forneci-
mento de 25(OH)D para a enzima 1-a-hidroxilase no
tibulo renal proximal e, assim, limita a capacidade
do rim em produzir a 1,25(OH),D.? Niveis de
horménio fosfatirico FGF-23 também aumentam no
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inicio da DRC, presumivelmente em resposta a reten-
¢do de fosfato, que também suprime a producdo de
1,25(0H),D.** Além destes fatores, pode haver con-
tribuicdo adicional de potenciais efeitos supressores
de fragmentos de carboxila (C)-terminal de PTH na
sintese de 1,25(OH),D.*

Figura 2. O mecanismo que contribui para a reducéo progressiva nos
niveis de 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol).
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Dericiencia D viTAMINA D na DRC

O debate e as especulagdes em torno do papel da
suplementacdo de vitamina D ¢é dificultado pela inca-
pacidade de se chegar a um consenso sobre um ponto
de corte para definir a deficiéncia de vitamina D. A
adog¢io de critérios baseados em niveis de 25(OH)D
necessarios para suprimir o PTH em populacdes pre-
dominantemente Caucasianas, alguns especialistas
tém definido a deficiéncia de vitamina D em niveis
séricos de 25(OH)D < 20 ng/ml e insuficiéncia relativa
de 21-29 ng/mL.>*3 A meta > 30 ng/ml tem sido suge-
rida como desejavel para uma boa saide.® E impor-
tante lembrar que niveis de 1,25(0OH),D circulantes
proporcionam essencialmente nenhuma informagio
no que diz respeito ao estado nutricional do paciente
em termos de vitamina D.

O Workshop Consenso  sobre
Nutricionais a respeito da Vitamina D (Workshop

Diretrizes

Consensus for Vitamin D Nutritional Guidelines),
publicado em 2010, estimou que mais de 50% das
populacdes mais idosas do mundo ndo tém niveis
satisfatorios de vitamina D.** A situagdo em indivi-
duos mais jovens e na populacdo pedidtrica parece
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ser ndo diferente.’3¢ Estudos epidemioldgicos tém
demonstrado uma alta prevaléncia de insuficiéncia
de vitamina D ou deficiéncia na populacio em
geral,’3% pacientes com DRC em pré-dialise e didlise
cronica.?*¥?

O Estudo para avaliagio de doenca renal precoce
(SEEK) investigou mais de 1.800 pacientes com DRC
em uma ampla faixa de fungdo renal e detectou
deficiéncia de 1,25(OH),D (< 22,0 pg/ml) em mais de
60% daqueles com TFGe < 30 ml/min/1.73 m? e defi-
ciéncia de 25(OH)D (< 15 ng/ml) em 12% dos pacien-
tes.”” Emumestudo transversal, Laclair ez al.’* mediram
os niveis séricos de 25(OH)D em 201 pacientes com
uma TFG média estimada de 27 + 11 ml/min/1.73 m?
(TFG variando entre 6-69 ml/min/1.73 m?). A mé-
dia geral dos niveis séricos de 25(OH)D foram de
19 = 14 ng/ml. Apenas 29% dos 65 pacientes com
DRC estagio 3 e apenas 17% dos 113 pacientes com
DRC estagio 4 tiveram niveis séricos de 25(OH)D aci-
ma de 30 ng/ml. Além disso, 14% dos pacientes com
DRC estdgio 3 € 26% dos pacientes com DRC estdgio
4 tiveram 25(OH)D em nivel abaixo de 10 ng/mL.*

Mesmo em um pais ensolarado como o Brasil,
um estudo transversal com 144 pacientes com DRC
sem didlise nos estagios 2 a 5, encontrou 57 pacien-
tes (39,6%) com niveis insuficientes de 25(OH)D
(16 a 30 ng/ml).*> No entanto, enquanto este estudo
sugere que o nivel de vitamina D no Brasil pode ser
melhor do que em outros paises, ele ainda precisa ser
verificado, devido ao conhecimento atual dos efeitos
nao-calcémicos propostos para a vitamina D e seu
potencial beneficio na satde vascular, resisténcia a
insulina e fun¢iao imunoldgica.

A alta prevaléncia de deficiéncia/insuficiéncia de
25(OH)D em pacientes com DRC pode ser parcial-
mente explicada pela falta de exposi¢do a luz solar em
pacientes com doengas cronicas, reducdo da sintese
cutdnea de colecalciferol em resposta a luz solar,
reduzida ingestdo de alimentos que sdo fontes natu-
rais de vitamina D, e perda urindria de 25(OH)D e
PAD em nefropatias proteindricas.*! Além disso, a
megalina renal - proteina de ligacdo da 25(OH)D no
tabulo proximal, diminui 2 medida que a TFG cai,
reduzindo, assim, a reabsor¢ao tubular da 25(OH)D.#
Além disso, a retencdo renal de fosforo nos estdgios
iniciais da DRC pode contribuir para a produgio
diminuida de 1,25(OH)D diretamente e aumento de
FGF-23.% Recentemente, em um estudo transversal,
Figuiredo-Dias e colaboradores** analisaram 120
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pacientes com DRC em estdgios de 2 a 5. Eles des-
cobriram diabetes mellitus (Odds Ratio (OR): 3,8;
IC 95%: 1,2 a 11,7; p = 0,02) e IMC > 30 Kg/m?
(OR: 4,3 IC 95%: 1,2-15,3, p = 0,02) como fatores
de risco independentes para a hipovitaminose D em
pacientes nao-dializados, mesmo apds o ajuste para
sexo, cor da pele e da época do ano.

VitamiNa D Em DRC E MORTALIDADE

A DRC, com ou sem hemodidlise tem sido consisten-
temente comprovada como sendo um fator de risco
independente para mortalidade por todas as causas e
mortalidade cardiovascular em diversas populagdes.®
Na populacio com DRC, as evidéncias coletadas a
partir de estudos epidemiol6gicos apontam para um
potencial papel dos niveis, bem como da suplemen-
tacdo de vitamina D, nos resultados de sobrevida em
pacientes com DRC independentemente do seu estado
dialitico.*** Uma recente meta-andlise de estudos
prospectivos conduzida por Pilz et al.* estimou uma
significativa redugdo de 14% no risco de mortali-
dade [RR 0,86; 95% IC (0,82-0,91)] com niveis de
25(OH)D mais elevados em 10ng/ml. A evidéncia
atual também sugere um beneficio em sobrevida com
a suplementagido de vitamina D, que é independente
das alteracdes do célcio sérico, fosforo ou niveis de
PTH, e corrobora um crescente volume de literatura
sobre os efeitos nio cldssicos da vitamina D, além
da regulagio dos metabolismos 6sseo e mineral.*-°
Embora nido haja nenhuma explicag¢io direta para os
beneficios aparentes em sobrevida associados a vita-
mina D, evidéncia indireta pode ser derivada a partir
de estudos que mostram uma associagdo de baixos
niveis de 25(OH)D e 1,25(OH),D a fatores de risco
cardiovasculares, incluindo o aumento da atividade
da renina, hipertensio, hipertrofia ventricular
esquerda (HVE), inflamagio, resisténcia a insulina,
diabetes mellitus e albumintria.’'->

ViTamINA D EM DRC E DOENGCAS CARDIOVASCULARES

A deficiéncia/insuficiéncia de 25-hidroxivitamina D
tem sido recentemente associada a um maior risco de
doenga cardiovascular (DCV) na DRC e na populacdo
em geral.’® Ha evidéncia sugerindo que os fatores de
risco nao tradicionais decorrentes da DRC estavam
associados a dano vascular com ativac¢do de vias infla-
matorias.’® Em pacientes com DRC ndo submetidos a
didlise com uma TFGe média de 38 ml/min/1,73 m?

(DP 15), usando métodos nao-invasivos de dilatacdao



mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial para
avaliar a fun¢io endotelial, Chitalia e colaboradores®”
encontraram uma correlacio entre a diminuicio dos
niveis de 25(OH) e piora da DMF (r = 0,44; p = 0,001).
Esta associacido entre os niveis de vitamina D e de
DMF persistiu em uma andlise mais aprofundada uti-
lizando modelos de regressdo ajustados para fatores
de risco cardiovascular tradicionais. A disfunc¢do en-
dotelial é considerada um marcador de aterosclerose
e, assim, substituto para a doenga cardiovascular.
Estes resultados devem estimular o desenvolvimento
de futuros ensaios clinicos para investigar o impacto
da suplementacdo de vitamina D sobre a fungdo en-
dotelial, na tentativa de estabelecer um mecanismo
bioldgico. Apesar do pequeno nimero de pacientes
estudados, a auséncia de um grupo controle, e um
curto tempo de suplementagio, dois estudos recentes
tém demonstrado que a suplementa¢io com colecal-
ciferol em pacientes em hemodidlise diminui para-
metros inflamatérios representados pelo aumento da
redu¢do de albumina sérica e de ambas a proteina
C-reativa e a interleucina-6.°%"" Além disso, eles mos-
traram melhorara na disfun¢io cardiaca refletida por
niveis mais baixos de PNC (58) e reducio no indice
de massa ventricular esquerda.*””

Os modelos animais tém mostrado que existem
outras vias pelas quais a vitamina D pode melhorar
ou prevenir a doenga cardiovascular. Redu¢io na
atividade da RVD aumenta os niveis circulantes de
renina e pressdo arterial e causa hipertrofia ven-
tricular esquerda e hipertrofia miocitica em ratos
geneticamente manipulados.’*3 Camundongos sem a
1-a-hidroxilase desenvolvem hipertensido, hipertrofia
cardiaca e redu¢ao na fungdo cardiaca, mas o uso
de calcitriol parece aliviar a hipertensio e melhorar
a fungdo cardiaca nestes animals.®® Estes resulta-
dos sugerem que a vitamina D seja um regulador do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e
suprime o eixo SRAA.

Os beneficios do paricalcitol na Morbidade
Cardiaca Induzida pela Insuficiéncia Renal (MCIIR).
Um estudo multicéntrico foi formatado para avaliar os
efeitos benéficos do paricalcitol na hipertrofia ventri-
cular esquerda em pacientes pré-didlise. No entanto,
os resultados do ensaio nio conseguiram demonstrar
uma redug¢ao no indice de massa ventricular ao fim de
48 semanas de suplemento didrio de paricalcitol em
pacientes com DRC com hipertrofia ventricular es-
querda discreta a moderada.®! Entretanto, houve uma
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reducdo nas hospitalizacdes - um interesse secunddrio
da pesquisa. Estes resultados sdo contrarios aqueles
de dados observacionais de experimentos com ani-
mais e humanos. Uma possivel explicagio para os
resultados é que o paricalcitol pode ter aumentado os
niveis de FGF-23 e varios estudos tém mostrado uma
ligagdo entre o FGF-23 e a HVE.®*% Mais estudos sdo
necessarios nesta area.

VITAMINA D E ALBUMINURIA

Albuminuria é um importante marcador e importante
fator de risco para o declinio progressivo da funcio re-
nal e é considerado por muitos como o primeiro passo
para uma progressdo inevitavel para nefropatia e in-
suficiéncia renal. Vdrios estudos tém mostrado uma
relacdo inversa entre os niveis de vitamina D e de grau
de albuminiria®¢ ¢ um efeito anti-albumintrico de
andlogos da vitamina D.?” Isakova e colaboradores®
mostraram que os niveis mais baixos de 25(OH)D e
1,25(0OH),D foram associados com albumindria em
pacientes com DRC, independentemente de idade, se-
X0, raca, pressdo arterial e diabetes mellitus. Neste es-
tudo transversal com 1.847 pacientes, eles estimaram
um odds ratio 2-3 vezes maior de desenvolver albumi-
nuria para aqueles nos tercis mais baixos da 25(OH)
D [OR 3,0;1C95% (1,3-7,0)] e 1,25(OH),D [OR 2,6,
IC 95% (1,7-3,9)]. A relacdo linear entre 25(OH)D
e albumindria persistiu ap6s o controle de diferentes
niveis de TFGe e uso de inibidores da enzima con-
versora da angiotensina (IECA) e bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRA). Além disso, numa
andlise de subgrupos em 387 pacientes com dados so-
bre marcadores inflamatérios, encontraram uma con-
centracdo plasmadtica significativamente mais elevada
de IL-6, IL-10 e TNF-a na presenga de albuminuria.
Achados do estudo VITAL®” proporcionam pistas
interessantes sobre o efeito nefroprotetor da vitamina
D. Este estudo randomizado controlado com place-
bo, avaliou o efeito anti-albumintrico do paricalci-
tol em 1 ou 2 pg/dia versus placebo em 281 pacien-
tes com nefropatia diabética em DRC estagios 2-4,
usando a terapia padrdo para controlar a pressdo
arterial e proteintria. O desfecho primario de redu-
¢do da albumindria (relacio albumina/creatinina) s
mostrou uma pequena tendéncia, mas, reducdes re-
versiveis significativas nos resultados secundarios as
24 semanas foram observados naqueles randomiza-
dos para receber altas doses de paricalcitol (2 pg/dia)
incluindo redug¢des na albumintria de 24h em -28%
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(IC 95% -43 a -8, p = 0,009), TFGe (variacdo entre
-3 a -5 ml/min por 1,73 m?, p = 0,001 vs. placebo), e
a pressao sanguinea (variacao entre -3 e -9 mm Hg,
p = 0,033 ws. placebo). A redu¢do na TFGe poderia
ser explicada pelo efeito da ativagio de RVD com o
aumento de geracdo de creatinina e, por conseguinte,
0 aumento da creatinina no soro em resposta a
paricalcitol como tem sido demonstrado por Agarwal
e colaboradores.®®

ViTAMINA D E PROGRESSAO DA DoENCA RENAL
CronNicA

A redugdo da albumintria é uma importante meta
na terapia com protetores renais, € a vitamina D
demonstrou efeito positivo.®” Ao mesmo tempo, ha
evidéncia de que a terapia com vitamina D pode
ter o potencial para alterar a progressao da doenca
renal. A vitamina D pode modificar a hipertrofia e
funcdo dos poddcitos, como uma barreira de filtra-
¢do, a expressio de TGF-B, a expressio de MCP-1,
o recrutamento de células semelhantes a macrofagos
e os linfocitos T efetores.”7 Estudos com modelos

7173 e ensaios clinicos com humanos’” tém

animais
relatado achados que corroboram a atenuacdo da
progressao da doenga renal induzida pela vitamina
D. Usando dados do NHANES III, Melamed e cola-
boradores” relataram 2,6 vezes maior incidéncia de
doenca renal terminal entre os individuos com niveis
de 25(OH)D < 15 ng/ml em comparag¢do com aqueles
com niveis mais elevados apOs o ajuste para fatores
demograficos, socioecondmicos, clinicos e laborato-
riais incluindo diabetes mellitus, hipertensdo arterial,
taxa de filtracio glomerular estimada e albumintria
[IRR 2,64, 95% IC (1,00-7,05)]. Ainda niao sabemos
claramente qual é o papel do FGF-23 na progressio
da doenca renal cronica, mas alguns estudos o tem
mostrado como um preditor independente da pro-
gressio da DRC em pacientes com nefropatia dia-
bética e nao diabética e em pacientes com DRC.7%7
Contribuicdes importantes para a compreensio do
papel da vitamina D serdo publicadas nos proximos
anos, com os resultados a partir de ensaios clini-
cos em curso (NCT01214356); (NCT00552409);
(NCT01029002) que avaliardo os seguintes aspec-
tos, respectivamente: a eficicia da suplementagio
com vitamina D na progressio da doenga renal cro-
nica em adultos negros com diabetes tipo 2 e DRC
em estdgios 1 ou 2; a mudanca na excre¢io de al-
bumina na urina em adultos com diabetes tipo 2 e
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DRC nos estdgios 1-2; e albumintria em pacientes
com DRC nos estagios 3-4 por vdrias causas. Além
disso, importantes contribui¢des para a compreensio
do papel da FGF-23 na progressdo da doenca renal
e os efeitos das diferentes formas de vitamina D
sobre os niveis de FGF-23 que estdo vindo a partir
de estudos de observacio continua (NCT01317173),
e de intervencdo (NCT00957879), respectivamente.

VITAMINA D E O SISTEMA IMUNOLOGICO

A deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D pode predis-
por a doengas infecciosas, ao alterar a imunidade ina-
ta do individuo. As células do sistema imune inato e
adaptativo, incluindo macréfagos, linfocitos e células
dendriticas expressam os RVD e respondem a esti-
mulacio por 1,25(0OH),D.”*” Tem sido demonstrado
que o tratamento com vitamina D in vitro é capaz
de modular os niveis de citocinas inflamatérias sisté-
micas como o TNF-a e a IL-6, e inibir a ativacido da
vasodilatacdo induzida por LPS do endotélio vascu-
lar.88" Recentemente, dois estudos mostraram uma
reducdo significativa na producdo de IL-6, IL-8,%%2,
e depois TNF®2 ap6s suplementacdo com colecalcife-
rol em pacientes com insuficiéncia renal terminal em
hemodidlise. Portanto, é razoavel acreditar que uma
deficiéncia/insuficiéncia nutricional de 25(OH)D na
doenga renal terminal (DRT) pode contribuir para
uma resposta imune alterada, predispondo o paciente
a morbidade e mortalidade precoces a partir da in-
feccdo. Resultados de um ensaio clinico randomizado
controlado por placebo (NCT 00892099), ainda em
curso, avaliando os niveis de catelicidinas, citocinas,
e a incidéncia de infec¢bes em pacientes sob hemodi-
alise randomizados para doses altas e baixas de ergo-
calciferol proporcionard uma maior clareza quando
forem publicados.

VitTamiNA D Na DRC - O QUE PRECISAMOS PARA
RESPONDER

Dada a elevada prevaléncia da insuficiéncia e
deficiéncia de vitamina D em pacientes com DRC,
0 primeiro passo para a corre¢io de anomalias da
vitamina D nestes pacientes seria corrigir os niveis
de 25(OH)D, a fim de facilitar e manter a produgio
de 1,25(OH),D. As atuais diretrizes K/DOQI
recomendam o tratamento da doenga renal cronica
estdgio 3 e 4 com formas nutricionais (ergocalciferol
ou colecalciferol) de vitamina D quando os niveis
de 25(OH)D estdo inferiores a 30 ng/mL.>* Nosso



conhecimento e experiéncia atuais sobre a vitamina D,
vém principalmente de varios estudos observacionais
e experimentais em laboratério. Os estudos epide-
miolégicos, mesmo com metodologia rigorosa, sdo
limitados por seus vieses e impossibilidade de provar
a causalidade. Muitas questdes ainda devem ser es-
clarecidas, tais como a compreensdo de se a terapia
de vitamina D melhora determinados desfechos cli-
nicos em pacientes com DRC, seja nutricional; se
a vitamina D desempenha um papel importante na
melhoria da DRC; 0 momento adequado para iniciar
o tratamento com vitamina D; a frequéncia e a dose
de administracio de vitamina D (diariamente ou em
dose de indugdo (bolus)); o beneficio de suplementa-
¢do nutricional de vitamina D em pacientes com DRC
estdgio 5; se a vitamina D pode retardar a progressao
da DRC; compreender o papel dos efeitos ndo cldssi-
cos da vitamina D e se a produgdo local em tecidos
nao convencionais é fundamental para essas acoes; se
1,25(0OH),D sistémica isoladamente seria suficiente
para melhorar a sobrevida. Grandes ensaios clinicos
randomizados (ECR) rigorosos sdo necessarias para
responder pelo menos algumas destas questdes.

CoNCLUSAO

Deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D é uma condi¢io
comum que afeta a populagdo em geral e populacoes
especiais, tais como pacientes com DRC. Além dos
efeitos sobre o metabolismo dos ossos e minerais,
baixos niveis séricos de 25(OH)D tém sido associados
a mortalidade por todas as causas e cardiovascular,
bem como o aumento do risco de comorbidades, tais
como doencas cardiovasculares, infeccoes, disfun¢io
renal em geral e DRC. A expressiao generalizada de
RVD em muitos sistemas e Orgdos constitui a base
bioldgica para as agdes pleiotropicas e ndo-esqueléticas
teorizadas da vitamina D. Essas propriedades
incluem a inibi¢io do SRAA, protecio do endotélio,
modulagido imunolégica e agdes anti-inflamatdrias. A
este respeito, a deficiéncia de vitamina D esta associada
com a resisténcia a insulina, hipertrofia ventricular
esquerda, proteinuria, aterogenicidade, diminui¢do
da trombdlise, desequilibrios do sistema imunoldgico,
susceptibilidade a infec¢oes e manutencio da
inflamagdo. Mais ensaios clinicos randomizados sdo
necessarios para determinar se a suplementacdo de
vitamina D poderia reduzir eventos cardiovasculares
futuros, a taxa de progressio da doenca renal e o risco
de mortalidade de individuos com DRC, bem definir

Vitamina D e Doenca Renal

com mais precisao o agente terapéutico, a dose, 0 tempo
de administragdo, pardmetros de monitoramento e as
indicagdes para o tratamento com vitamina D.
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