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Resumo

Introdugao: A queda da 25-hidroxivitamina
D [25 (OH) D] na doenca renal cronica
(DRC)limitaacapacidaderenal desintetizar
a vitamina. A deficiéncia de vitamina D,
(25(0OH)D<20 ng/mL), é prevalente em
pacientes com DRC e associada ao estresse
oxidativo (EQ). Avaliamos possivel
associa¢io entre a deficiéncia de vitamina
D e EO em pacientes pré-dialiticos.
Métodos: estudo transversal com 206
pacientes com DRC. Exames para 25(OH)
D, 1,25(OH)2D, marcadores inflamatorios
e EO foram adicionados aqueles de rotina,
incluindo creatinina, albumina, cdlcio,
fosforo, fosfatase alcalina, iPTH, glicose,
hemoglobina, 4cido trico, colesterol total ,
LDL, HDL e triglicerideos. Resultados: 55
pacientes com DRC tinham deficiéncia de
vitamina D e os 149 tinham niveis normais
da vitamina. Houve uma associa¢io
significativa entre a vitamina D e a taxa
estimada de filtracio glomerular (TFGe).
Os niveis de homocisteina foram melhor
previstos pela TFGe, género e idade;
proteina C reativa de alta sensibilidade
(hsCRP) por estadiamento e IMC; os
metabolitos de o6xido nitrico (NOx)
aumentaram na doenga tardia; a leptina
foi influenciada pelo IMC, e mais alta
em mulheres, assim como os niveis de
adiponectina. Conclusdes: biomarcadores
do EO ndo correlacionaram com a
deficiéncia de vitamina D, mas houve
aumento de NOx nos estagios 4-5 da
DRC. Apesar dos grandes numeros de
pacientes com DRC, de biomarcadores
inflamatérios e EO usados neste estudo,
nio houve associacio entre os niveis de
vitamina D e a TFGe. Mais estudos sio
necessarios para avaliar a influéncia do
status da vitamina D no EO em pacientes
com DRC em pré-didlise.

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Crénica;
Estresse oxidativo; Vitamina D.

ABSTRACT

Introduction: The progressive decline
in 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] in
chronic kidney disease (CKD) limits the
kidney ability of synthesizing the vitamin.
Vitamin D deficiency as defined by KDIGO
(25(OH)D <20 ng/mL) is prevalent in CKD
patients and associated to oxidative stress
(OS). We studied a possible association
between vitamin D deficiency and OS in
pre-dialysis patients. Methods: A cross-
sectional study with 206 CKD patients was
carried out. Laboratory tests for 25(OH)D,
1,25(0OH)2D, inflammatory markers, and
OS were added to routine tests including
creatinine, albumin, calcium, phosphorus,
alkaline phosphatase, iPTH, glucose,
hemoglobin, uric acid, total cholesterol,
LDL, HDL, and triglycerides. Results:
Vitamin D deficiency was present in 55
CKD patients and normal vitamin D levels
were seen in 149 patients. There was a
significant association between vitamin D
and estimated glomerular filtration rate
(eGRF). Homocysteine levels were best
predicted by eGREF, sex, and age; high
sensitivity C-reactive protein (hsCRP) by
staging and BMI; nitric oxide metabolites
(NOx) were increased in late disease;
leptin was influenced by BMI and higher
in women than man; and adiponectin
levels were higher in women. Conclusions:
OS biomarkers were not correlated with
vitamin D deficiency but increased NOx
were seen in stages 4-5 CKD patients. Even
though a relatively large number of CKD
patients was included and a broad number
of OS and inflammatory biomarkers were
used in this studied we failed to find an
association between vitamin D levels and
eGRF. More studies are needed to evaluate
the influence of vitamin D status in OS in
pre-dialysis CKD patients.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic;
Oxidative Stress; Vitamin D.
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A deficiéncia de vitamina D em pacientes com DRC néo esté associada ao estresse oxidativo

INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a vitamina D (vit D) nao é mais
considerada apenas um hormoénio essencial ao
metabolismo dsseo, cuja deficiéncia promove o
aparecimento de raquitismo em criangas e osteopenia,
osteoporose e osteomaldcia em adultos'. Demonstrou-
se que sua deficiéncia esta associada a varias condi¢des
clinicas, como hiperparatireoidismo secundario,
diabetes mellitus, aumento do risco cardiovascular
e progressio mais rapida da doenga renal crénica
(DRC)2.

Na pratica clinica, niveis séricos de 25(OH)D sio
usados para definir a deficiéncia de vit D', De acordo
com KDIGQ?, a deficiéncia de vitamina D foi definida
como nivel de 25(OH)D <20 ng/mL. Corroborando a
defini¢do do KDIGO, Bouillon et al.> em uma anélise
critica de medicamentos baseados em evidéncias
sobre o status ideal de vitamina D, confirmam o
ponto de corte de 20 ng/mL, e concluiram que
niveis séricos de 25(OH)D acima de 20 ng/mL sdo
suficientes para normalizar a homeostase do cilcio e
dos ossos, como medido por parametros substitutos,
como 1,25(OH)2D, PTHi, absorcio de cilcio ou
massa 0ssea.

A prevaléncia de deficiéncia de vit D é muito alta na
populacdo em geral, e em pacientes com DRC. Além
disso, os pacientes com DRC apresentam niveis séricos
reduzidos da forma mais ativa de vit D, 1,25(OH)2D.
Essas deficiéncias podem estar associadas a alta
mortalidade cardiovascular em comparacio com a
populagio em geral®. Obviamente, a alta mortalidade
cardiovascular é multifatorial, incluindo fatores de
risco cardiovasculares tradicionais (CV), bem como
fatores de risco ndo tradicionais e relacionados a
uremia, como inflamag¢io sistémica e aumento do
estresse oxidativo (EQ) e metabolismo mineral
Osseo alterado. Evidéncias recentes sugerem que a
deficiéncia de vit D pode contribuir para inflamagio
sistémica e aumento do EO em pessoas saudaveis e
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva’.

Em certas condigdes patoldgicas, incluindo
diabetes mellitus, a superproducio de espécies
reativas de oxigénio (ERO) nos préprios rins tem
sido implicada em inflamacdo renal, desarranjo da
membrana basal glomerular e alteracio na funcdo
tubular, possivelmente contribuindo para a progressiao
da DRCe.

O fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23)
¢ um regulador-chave do metabolismo de fosfato e

vitamina D, e é um preditor conhecido de doenga
metabdlica 6ssea na DRC. As acdes do FGF23
incluem a inibicio da sintese de 1,25(OH)2D e o
aumento do fésforo na urina. Portanto, concentragoes
séricas excessivas de FGF23 podem interferir na
mineralizacio 6ssea, diminuindo a disponibilidade
de substratos de cdlcio e fosfato’. De acordo com
Richter et al.®, FGF23 e suas redu¢des do co-receptor
Klotho foram associadas a disfuncio endotelial em
humanos, mas experimentos i vitro foram realizados
para avaliar os efeitos do FGF23 em relag¢io ao co-
receptor Klotho na sintese de 6xido nitrico (ON) e
formacdo de ERO via ativagio da NADPH oxidase
2. Além disso, a degradacdo de ERO via superdxido
dismutase 2 (SOD2) e catalase (CAT) é estimulada
pelo FGF23. Os autores concluem que o excesso de
FGF23 pode promover principalmente o estresse
oxidativo e, portanto, a disfun¢do endotelial.

Sabe-se que pacientes com DRC apresentam
um aumento significativo do EO e concentracdes
plasmaticas reduzidas de 25-di-hidroxivitamina D
e 1,25-di-hidroxivitamina D em graus variados’.
Com base nesses estudos, investigamos uma possivel
associagdo entre deficiéncia de 25 (OH) D e alguns
fatores inflamatorios (interleucina 6 [IL-6], leptina,
adiponectina, FGF-23 e isoprostano) e estresse
oxidativo (pardmetro antioxidante radical total
[TRAP |, dose de hidroxiperéxido de lipideo [CL-
LOOHSs], concentra¢io sérica de metabdlitos de
6xido nitrico [NOx] e biomarcadores de produtos
avangados de proteinas de oxidagio [AOPP]) em
pacientes com DRC pré-dialise.

IMIATERIAIS E METODOS

ProTOCOLO DO ESTUDO

Estudo transversal, realizado nas clinicas de DRC
da Universidade Estadual de Londrina e do Instituto
Kidney de Londrina, no periodo de outubro de
2010 a fevereiro de 2011. Os critérios de inclusdo
foram: idade maior que 18 anos e DRC estagios 3 a
5, de acordo com a National Kidney Foundation!%
todos os pacientes incluidos assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido para o estudo. Os
critérios de exclusiao foram: idade inferior a 18 anos,
pacientes submetidos a transplante renal, historico
de doen¢a de ma absor¢io intestinal, cirurgia
de revascularizacio do miocirdio ou resseccio
intestinal, presenca de cirrose hepatica, doenca
infecciosa ou malignidade ativa, perda inexplicada de
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mais de 5% do peso corporal nos ultimos seis meses,
uso de esteroides por via oral ou por inalag¢do, uso
de anticonvulsivantes ou suplementacio de vit D.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade de Londrina (086-10 - 07/08/2010),
CAAE: 0083.0.268.000-10.

Amostras de sangue (aproximadamente 40 mL)
foram obtidas por pungdo venosa em tubos de vicuo
(Vacutainer®, Franklin Lakes, NJ EUA) apds 12
horas de jejum e foram centrifugadas por 30 minutos
a 3000 rpm (2100 g) a 20° C para obter soro e plasma
e congelados a -80 °C.

Deficiéncia de Vit D foi definida como niveis
séricos de 25 (OH) vitamina D (calcidiol ou 25(OH)
D) <20 ng/mL. Duzentos e dezesseis pacientes
preencheram os critérios de inclusio e 206 foram
incluidos no estudo. Entrevistas estruturadas seguidas
de exames clinicos foram usadas para coletar dados
relevantes para os objetivos do estudo, como género,
idade, raca/cor (autodefini¢do), tabagismo, presenca
de hipertensio, diabetes e medicamentos utilizados.

Uma balanga digital (Filizola) e uma fita métrica
foram usadas para medir peso (kg) e altura (m),
respectivamente. O indice de massa corporal (IMC:
peso/altura 2) foi classificado de acordo com a
Organiza¢io Mundial de Saude!!. A circunferéncia da
cintura foi mensurada com uma fita métrica no nivel
do umbigo com pacientes vestindo roupas leves, em
pé, com os bracos nas laterais e ao final da expiracio,
e os resultados foram arredondados ao centimetro
mais préoximo.

EXAMES LABORATORIAIS

Exames laboratoriais de 25 (OH) D e 1,25 (OH) 2D,
IL-6, leptina, adiponectina, FGF-23, isoprostano,
TRAP, CL-LOOHSs, NOx e AOPP foram adicionados
aos exames de rotina, incluindo creatinina, albumina,
calcio, fosforo, fosfatase alcalina, hormonio intacto
da paratireéide (iPTH), glicose, hemoglobina, acido
urico, colesterol total, LDL, HDL e triglicerideos. Os
Exames de rotina foram realizados logo ap6s a coleta
de sangue, enquanto as amostras para 0s exames
de estresse oxidativo foram centrifugadas a 3000
rpm (2100 g) por 15 minutos (CELM®, Barueri, SP,
Brasil), e o soro obtido foi armazenado em freezer
em - 80 °C (70 Indrel® R Londrina, Parana, Brasil)
até o uso. Para determinar a razdo urindria relativa
proteina/creatinina (mg de proteina dividida por g
creatinina), foram utilizadas amostras isoladas de
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urina. Os coeficientes de variabilidade entre ensaios
para todas as analises foram inferiores a 10%.

Os niveis de vit D foram analisados a partir de
amostras de soro, onde o 25(OH)D foi medido
por quimiluminescéncia (QL) e 1,25(OH)2D por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC).

DEFESA ANTIOXIDANTE E MARCADORES DE ESTRESSE
OXIDATIVO

O TRAP foi avaliado por luminescéncia em uma
adaptagao técnica descrita por Repetto et al.'> A
dose de hidroxiperéxido lipidico (CL-LOOHs)
foi medida por uma técnica adaptada descrita por
Flecha et al.® A estimativa dos metabdlitos do
O0xido nitrico foi avaliada pela determinacdo da
concentragdo sérica de NOx, por uma adaptagdo
da técnica descrita por Navarro-Gonzalves et al.'
Para quantificar a AOPP, usamos uma técnica
descrita por Witko-Sarsat et al.'>. Para quantificar
a interleucina 6 (IL-6), usamos kits ELISA de
leptina, adiponectina, FGF-23 e isoprostano
(eBioscience, SPI-Bio, SPI-Bio, Cayman Millipore e
Eagle Biosciences, respectivamente).

ResuLtAaDOS

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

A Tabela 1 mostra os dados sociodemograficos e
clinicos basais dos individuos em nosso estudo. Nao
houve diferencas significativas na razio de género,
idade, etnia, IMC, circunferéncia da cintura e ndmero
de individuos com diabetes, hipertensdo, obesidade,
sindrome metabdlica (SM), eventos cardiovasculares
e uso de inibidores da enzima de conversio da
angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRA) ou estatinas entre individuos com
niveis mais baixos versus aqueles com niveis normais
de vit D. Houve associagdo significativa entre os
grupos vit D e estdgios da DRC.

ASSOCIACOES ENTRE VITAMINA D E VARIAVEIS METABOLCAS

A Tabela 2 mostra as diferencas nas varidveis
metabdlicas entre individuos com baixos niveis de
vit D versus aqueles com niveis normais de vit D. A
tabela também mostra diminui¢ao de 25(OH)D (F =
176,47, df = 17202, p = <0,001), albumina (F = 5,81,
df = 1/201, p = 0,017), TEGe (F = 6,83, df = 1/202, p
= 0,010) nos individuos com niveis de vit D inferiores
aos normais. Além disso, a concentragdo de fosfatase
alcalina (F = 5,29, df = 1/201, p = 0,022), iPTH
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TABELA 1. DADOS CLINICOS E SOCIODEMOGRAFICOS DE PACIENTES cOM DRC, SEGUNDO SEUS NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D.
Vit D>20A Vit D<20B
F/x? df p
(n=149) (n=55)
Género, n, (%)
Masculino 68 (33,3%) 44 24
o 3,6 1 0,058
Feminino 136 (677 %) 105 31
|dade (anos) 66,3 (13,1) 66,5 (14,3) 0,01 1/202 0,926
Etnia — n (%)
Caucasiano - 179 (87.7%) 131 48
. 0,02 1 0,901
N/ao-Caucasiano - 25 (12,3%) 18 7
CKD Estéagio n° (%)
3 (60<TFG >30) - 146 (71,6%) 1148 32
4 (31<TFG >15) - 49 (24 %) 29 204 6,85 2 0,033
5(TFG <16) - 9 (4,4%) 6 3
Diabéticos - n (%)
Nao 127 (62,3%) 97 30
. 2,07 1 0,616
Sim 76 (373%) 51 25
Hipertensivos - n (%)
N&o - 12 (5,9%) 8 4
, 0,25 1 0,162
Sim - 191 (93,6%) 140 51
Obesidade - n (%)
Nao 138 (68,4%) 105 33
, 1,95 1 0,162
Sim 63 (31,3%) 42 21
Sindrome Metabdlica - n (%)
Ndo 61 (29,9%) 47 14
, 0,81 1 0,369
Sim 141 (69,1 %) 100 41
Evento cardiovascular - n (%)
Nao 121 (59,3%) 89 32
. 0,04 1 0,842
Sim 83 (40,7%) 60 23
Uso de medicamentos:
[ECA - n (%)
Nao 108 43
. 0,68 1 0,41
Sim 41 12
BRA -n (%)
Nao 132 48
. 0,07 1 0,795
Sim 17 7
Estatina - n (%)
Nao 66 18
. 2,22 1 0,136
Sim 83 37
IMC (kg/m?, mediana) 28,1 (5,3) 28,9 (5,3) 0,88 1/136 0,348
Circunferéncia do quadril) 103,9 (11,7) 105,5(10,1) 0,78 1/194 0,378

Valor de p significativo entre Vit D>20 ng/mL (A) e Vit D<20 ng/mL (B). DRC: doenga renal cronica; TFGe: taxa estimada de filtracao glomerular;
iECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores do receptor de angiotensina; IMC: Indice de Massa Corporal.

(F = 10,99, df = 1/201, p = 0,001), colesterol total p = 0,046), proteina urindria/creatinina (F = 16,02, df
(F=7,81,df =1/202, p=0,006), LDL (F = 4,02, =1/195, p = 0,001) foram maiores nos pacientes com
df = 1/196, p = 0,046), HDL (F = 4,02, df = 1/196, DRC e com deficiéncia de vit D.
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Portanto, realizamos uma andlise multivariada
(Tabela 3) com os 16 marcadores metabdlicos como
varidvel dependente e 25(OH)D (F = 3, df = 16/159,
p <0,001) como varidveis explicativas. Uma vez que
essa andlise multivariada GLM mostrou um efeito
significativo das varidveis explicativas, exploramos
ainda mais as associa¢ées usando andlises entre
individuos. A andlise univariada mostrou que a TFGe
(F=6,29,df =1/174, p = 0,013) e a albumina Ln (F =
13,53, df = 1/174, p <0,001) estiveram positivamente
associadas a 25(OH)D e a varidveis uréia (F = 5,83,
df = 1/174, p = 0,017), Ln creatinina (F = 4,52, df =

TABELA 2.

1/174, p = 0,035), razdo proteina/creatina urinaria (F
=24,75,df =1/174, p <0,001) e colesterol total (F =
4,39, df = 1/174, p = 0,038) estiveram negativamente
associados com 25(OH)D

EFEITOS DE VARIAVEIS NAO
CONFUNDENTES

RELACIONADAS E

Também controlamos possiveis efeitos de outras
variaveis intervenientes putativas (listadas na Tabela
1). Assim, ap0s controlar os efeitos da etnia (F = 3,68,
df =16/158, p <0,001; a etnia teve efeitos significativos
na TFGe e no LDL-colesterol), os efeitos dos grupos

DADOS LABORATORIAIS E DATFGE DOS PARTICIPANTES SEGUNDO OS NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D.

Vit D>20 ng/ Vit D<20 ng/

mL mL F df p
(n=149) (n=bb)
25(0OH)D (ng/mL) 35,1 (11,1) 14,6 (4,0) 176,47 1/202 <0,001
1.25(0H),D (pg/mL)* 29,0 (9,0) 86,2 (6,6) 332 1/202 0,07
FGF23* (pg/mL) 28,6 (31,7) 39,2 (70,0) 0,13 1/200 0,718
Célcio (mg/dL)* 8(3,3) 8,3(0,7) 2,53 1/2001 0,114
Fosforo (mg/dL) 6(0,7) 3,8(0,71) 3,2 1/202 0,075
Fosfatase alcalina (U/L)* 972 (34,3) 11,4 (44,00 529 1/201 0,022

iPTH (pg/mL)*
Albumina (g/dL)*
Glicose (mg/dL)

Acido urico (mg/dL)
Colesterol total (mg/dL)
LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)
Triglicérides (mg/dL)*
Creatinina (mg/dL)
TFGe (mL/min/1.73 m?)
Razao Proteina/Creatinina urinarias (mg/g)*

139,3 (104,2) 188,3(103,9) 10,99 1/201 0,001
(

4,35 (3,19) 3,88 (0,61) 5,81 1/201 0,017
110,6 (31,1) 12,7(471) 0,05 1/201 0,818
729 (3,46) 6,94 (2,00) 3,69 1/201 0,818
173,2 (43,5) 192,6 (44,4,) 781 1/202 0,006
102,2 (34,3) 114,0 (42,00 4,02 1/196 0,046
43,0 (11,0) 45,6 (12,9) 4,02 1196 0,046
149,3 (101,4)  152,2(83,3) 0,1 1/202 0,746
1,95 (0,80) 2,16 (0,92) 3,07 1/202 0,081
372 (12,3) 32,3 (11,1) 6,83 1/202 0,01

0,51 (0,81) 1,65(2,60) 16,02 1/195 0,001

Todos os resultados estdo mostrados como média (+DP). *As varidveis sao processadas na transformacéao Ln. Utilizamos andlises de variancia para
comparar os grupos. FGF-23: Fator de Crescimento de Fibroblastos; iPTH: horménio intacto a paratiredide, LDL: lipoproteina de baixa densidade;
HDL: lipoproteina de alta densidade; TFGe: Taxa estimada de filtracdo glomerular.

TABELA 3. EFeITos DAS CONCENTRAGOES DE VIT D NAS 16 VARIAVEIS METABOLICAS LISTADAS NATABELA 2.

Analises Variaveis dependentes Variaveis exploratorias F df p
Multivariada Todas as 16 variaveis Vit 250H(+)* 3 16/159 <0,001
TFGe Vit 260H (+) 6,29 1174 0,013
Uréia Vit 260H (-) 5,83 1/174 0,017
o Creatinina Ln Vit 250H (-) 4,52 1174 0,035

Univariada ) )

Albumina Ln Vit 250H (+) 13,563 1174 <0,001
Razdo prot/creat urinérias Vit 260H (-) 24,75 1/174 <0,001
Colesterol total Vit 260H () 4,39 1/174 0,038

*Efeitos do estagio, género, idade e IMC sobre as varidveis dependentes estdo demonstrados na Tabela 2. Vit 250H (+): niveis normais de vit D;
Vit 250H (-): deficiéncia de vit D. As analises foram feitas apds controlarmos para o efeito do diabetes (F=4,82; df=16/158; p<0.001).
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vit D nos 16 marcadores permaneceram significativos
(F = 3,04, df = 16/158, p <0,001). Apds o controle
dos efeitos da SM (F = 6,26, df = 16/157, p <0,001),
foram encontrados efeitos significativos da deficiéncia
de vit D na concentrac¢io de fésforo, albumina, HDL-
colesterol e triglicerideos. (F = 2,99, df = 16/157,
p <0,001). Na andlise univariada, mesmo apds o
controle dos efeitos do diabetes, foram encontrados
efeitos significativos na relacdo uréia, fésforo, glicose
e proteina urindria / creatinina (F = 3,03, df = 16/158,
p <0,001). Nas andlises multivariadas de GLM, os
niveis séricos de vit D influenciaram os 16 marcadores
estudados (F = 3,00, df = 16/159, p = <0,001)

Associacoes ENTRE VIT D E As variAvels EO E EN

A Tabela 4 apresenta as varidveis inflamagio, estresse
oxidativo e nitrosativo (EO e EN) em individuos
com valores de vit D baixos versus normais. Esta
tabela mostra os resultados de andlises ANOVA
para as 10 varidveis, embora seja mais apropriado
avaliar essas diferengas usando a Tabela 5, apds
0 ajuste para variaveis confundentes. A Tabela 5
mostra que, usando a andlise multivariada de GLM,
nio houve efeito significativo dos grupos vit D nos
10 marcadores EO e EN, enquanto o estadiamento
da TFGe, género, idade e IMC tiveram efeitos

TABELA 4. IMEDIDAS DAS VARIAVEIS INFLAMATORIAS E ESTRESSE OXIDATIVO NOS PARTICIPANTES SEGUNDO SUAS CONCENTRAGOES
DE VITAMINA D

Variaveis >20 ng/mL <20 ng/mL F df p

Leptina (ng/mL) 38,0 (39,6) 41,4 (35,9) 1,48 1/202 0,225
Adiponectina (ng/mL) 21,1 (10,9) 23,1 (11,2) 1,50 1/202 0,230
hsCRP (mg/dL) 6.9 (18,1) 12,6 (50,9) 2,46 1/196 0,118
NOx (uM/L) 8,59 (5,71) 8,36 (4,24) 0,74 1/202 0,785
I-6 (pg/mL) 8,3 (22,4) 5,5 (6,2) 0,007  1/201 0,933
F2- Isoprostano (pg/mL) 160,4 (258,7) 193,0 (379,8) 2,14 1/201 0,145
AQOPP (umol/L) 103,4 (31,7) 11,7 (41,3) 1,80 1/202 0,181
Hidroxiperoxido (cpm) 427275 (27858,6) 42685,4 (31295,3) 0,30 1/202 0,863
TRAP/UA (umol trolox/mg/dL) 132,7 (30,7) 139,4 (38,9) 1,62 1/201 0,204
Homocisteina (umol/L) 24,0 (8,4) 24,2 (8,4) 0,02 1/198 0,877

CRP: proteina C-reativa; IL-6: Interleucina-6; AOPP: produtos avancados de oxidacao protéica; TRAP/UI: pardametro antioxidante radical total/acido

urico.
TABELA 5. ResuLtabos DA’ANALISE MULTIVARIADA GLM com os 10 BIOMAR’CADORIfS DE INFLAMA(;A,O/ESTRESSE oxipaTivo (EO e EN)
ENQUANTO VARIAVEIS DEPENDENTES E GRUPOS DE VITAMINA D, ESTAGIO, GENERO, IDADE, E INDICE DE MASSA CORPORAL (IIMC)
ENQUANTO VARIAVEIS EXPLANATORIAS.

Andlises Varidveis dependentes Varidveis explanatérias F df p
Grupos de Vit D (baixo v.s. normal) 0,62 10/169 0,792
Estagios (3/4/5) 2,25 20/340 0,002
Multivariada  Todas as 10 variaveis EO e EN Género 12,31 10/169 <0,001
Idade 1,89 10/169 0,049
IMC 9,1 10/169 <0,001
Estagio (4+5>3) N 2/178 <0,001
Homocisteina Género (M>F) 8,73 1178 0,004
Idade (+) 5,7 1/178 0,018
CRP Estagio (4+5>3) 4,78 2/178 0,009
Univariada IMC (+) 11,59 1/178 0,001
NOx Estagio (4+5>3) 6,3 1/178 0,002
) Género (F>M) 6739 1178 <0,001

Leptina

IMC (+) 79,49 1178 <0,001
Adiponectina Género (F>M) 22,3 1/178 <0,001

CRP: proteina C-reativa; NOx: 6xido nitrico sintase.
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significativos. A homocisteina foi melhor predita pelo
estadiamento da TFGe, género e idade, hsCRP pelo
estadiamento e IMC, NOx pelo estadiamento, leptina
género sexo e IMC e adiponectina pelo género.

DiscussAo

Nossos  achados observacoes

sugerindo que os niveis de 25(OH)D estdo associados

complementam

positivamente aos niveis de TFGe e fosfatase alcalina,
e negativamente a uréia, creatinina, razao urindaria
proteina/creatinina e colesterol total. Sabe-se que a
maioria dos pacientes com DRC apresenta restri¢io
de ingestdo proteica e caldrica, o que contribuiu para
os niveis relativamente baixos de vit D observados
nessa populagdo. Além disso, muitos pacientes com
DRC tém atividades fisicas externas limitadas, com
exposi¢ao reduzida a luz solar, e ocorre maior perda
de metabdlitos urinarios de vit D em pacientes com
DRC com proteintria evidente, fatores que também
contribuem para a deficiéncia de vit D.

Um estudo brasileiro investigou mais de 1.800
pacientes com DRC em vdrios estdgios da doenca,
com deficiéncia de 25(OH)D (<22,0 pg/mL) em mais
de 60% daqueles com TFGe <30 mL/min/1,73m?'.

A prevaléncia de deficiéncia de 25(OH)D é comum
na DRC e estd implicada no aumento progressivo de
PTH, que é observado com a fungio renal em declinio
e leva ao hiperparatireoidismo secundario, doenga
mineral dssea e aumento do risco cardiovascular?’.

Albumintria, aumento da propor¢io de proteina/
creatinina na urina e baixo nivel de 25(OH)D sio
achados tipicos em pacientes com DRC!®. Segundo
Oh et al.”?, os niveis de LDL e colesterol total foram
maiores em pacientes com DRC com deficiéncia de vit
D do que no grupo controle.

Nossos dados ndo corroboram os achados de
Milovanova et al.?’ estudos que mostraram menor
FGF-23 em pacientes com DRC 3b - 4.

O tecido adiposo tem sido reconhecido como um
tecido enddcrino, liberando varios fatores envolvidos
nas funcdes vasculares, metabolismo energético ou
inflamagdo. Entre elas estdo interleucinas como IL-
6, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a49)  leptina
e adiponectina. Em humanos, a hiperleptinemia
demonstrou estar associada a progressio da DRC?!. Os
niveis plasmaticos de adiponectina sao mais altos em
pacientes com DRC e se correlacionam positivamente
com o estdgio da DRC e a albumindria?2.

Foi demonstrado que as concentracdes de proteina
C reativa (PCR) parecem estar associadas a estigios
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mais avancados da DRC e leptina e adiponectina ao
IMC e ao género. Numerosos estudos relataram uma
associagdo inversa entre o nivel de comprometimento
renal e diferentes mediadores e biomarcadores
de inflamac¢io, incluindo PCR, IL-6, TNF-a e
fibrinogénio, apontando para uma alta prevaléncia
de aumento da inflama¢io na DRC?.

O aumento da adiponectina, leptina e IL-6 e
a desregulacio de 1,25(OH)2D estd associado ao
aumento dos niveis de FGF23, e a deficiéncia de vit
D estd associada a baixa leptina. Notavelmente, os
niveis de adiponectina sio elevados pelo grau de
insuficiéncia renal®*.

Rutkowski et al.?* descreveram que a adiponectina
afeta principalmente a expressio renal de a-kloto e a
liberagdo 6ssea de FGF23; altos niveis de adiponectina
suprimem a secrecdo renal de a-kloto, reduzem os
niveis plasmaticos de FGF23 e causam perda renal de
célcio.

Um estudo de 2017 relatou niveis mais baixos
de adiponectina no soro de pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e DRC estagio 1 do que em
pacientes com DM2 sem patologia renal, com niveis
progressivamente mais altos, coincidindo com a
deterioracio da funcio renal®.

Segundo Agarwal et al.?’, o EO tem um papel
importante na DRC; os marcadores bioldgicos do EO
estavam aumentados em culturas celulares, modelos
animais e pacientes com doenga renal terminal em
hemodialise.

As células renais contém mitocdndrias abundantes
e, portanto, sua disfuncdo tem papel fundamental
na progressdo da insuficiéncia renal. Muitos relatos
apontam para um papel da mitocéndria no aumento
do EO na doenga renal?®¥. A deposic¢do de cristais de
acido urico nas células dos tubulos proximais também
estd associada ao aumento do EO e a ativacdo do
sistema inflamatério®.

Segundo Dounousi et al.!, os niveis de marcadores
diferentes, incluindo isoprostanos F2 plasmaticos,
produtos de proteinas de oxidagio avancada e
malondialdeido, aumentam em pacientes com graus
variaveis de funcdo renal, incluindo pacientes com
insuficiéncia renal em estdgio terminal.

A principal descoberta deste estudo foi que néo foi
encontrada associacdo entre deficiéncia de vitamina
D e aumento do estado redox em pacientes com DRC.
Os biomarcadores OS (NOx) nao foram associados
a deficiéncia de vit D, mas os niveis aumentados de
NOx foram significativamente maiores nos estagios
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mais avangados da DRC. Embora muitos estudos
tenham demonstrado que a deficiéncia de vit D estd
associada a inflamacdo e ao EO em pacientes com
DRC, estudos recentes falharam em mostrar essa
associacdo’?%,

Nossos dados mostraram um aumento de NOx
nos estagios 4 e 5 dos pacientes com DRC. Sabe-se
que o NO ¢ sintetizado em vdarios tipos celulares,
sendo o endotélio vascular a principal fonte de
sintese do NO. A medida dos niveis séricos de
NOx estima a geracdo basal de NO por células
endoteliais. Portanto, pode-se especular que o
aumento de NOx sérico em pessoas com DRC pode
ser devido a inibi¢do endotelial da NOS (eNOS) e
a superexpressdo induzivel da NOS (iNOS)**. Na
maioria dos tipos de células, incluindo adipdcitos, a
iNOS é induzida por sinais inflamatérios quando a
hipéxia favorece a necrose celular, que é um processo
que recruta macréfagos e outras células fagociticas,
e cria um ambiente favordvel a perpetuagio da
inflamagio no tecido adiposo®. Além disso,
quando o anion superéxido e o NO sdo produzidos
simultaneamente em estreita proximidade, uma
reacdo leva a formagdo de peroxinitrito (ONOO-) e,
posteriormente, a radicais hidroxila, amplificando o
processo oxidativo nas biomoléculas®.

O desacoplamento da eNOS e a producio
reduzida de NO resultam em relaxamento vascular
prejudicado das artérias de resisténcia renal, diapedese
de leucocitos e mondcitos polimorfonucleares e
condi¢des pro -coagulantes e pro-agregadoras locais.
A vasoconstricio local é ainda mais exagerada
pela perda da integridade endotelial. Esses eventos
vasculares sdo seguidos por mecanismos tubulares
que incluem ndo apenas a indugio de iNOS e
aumento da producio de intermedidrios reativos de
oxigénio nas células epiteliais renais, mas também a
geragdo de ONOO- pelas células polimorfonucleares
e macro6fagos infiltrativos®.

Alguns dos efeitos deletérios induzidos pela
hiperuricemia sdo semelhantes aos associados ao
aumento da OS, como biodisponibilidade reduzida
de NO e disfuncdo endotelial, hipertrofia vascular
e inflamacdo®. No entanto, nossos achados nio
revelaram diferencas entre os grupos com e sem
deficiéncia de vit D. As influéncias inibitorias
incluem aumento nos inibidores enddgenos de
NOS, como dimetilarginina assimétrica (ADMA)
e diminuicdo da atividade das enzimas NOS por

muitas razoes, incluindo a redu¢io nos eventos de
abundincia de proteinas que reduzem a atividade
enzimdtica inerente e a disponibilidade reduzida
de cofatores essenciais. Além disso, a deposi¢do de
produtos finais glicosilados avancados ocorre na
doenga renal avangada, o que diminui o acesso do
NO ao seu tecido alvo e contribui para a deficiéncia
de NO3*40,

Nosso estudo tem limitagdes, como o pequeno
nimero de doentes com DRC no estdgio 5, limitando
nossa interpretacdo sobre a relacdo da vit D e EO nesse
grupo. Além disso, este foi um estudo transversal de
um tunico centro, ndo permitindo concluir sobre a
causalidade entre a deficiéncia devitD e o estado redox.
Mesmo com essas limita¢oes, acreditamos que nossos
resultados possam ser confidveis, pois incluimos um
numero relativamente grande de pacientes e usamos
um amplo painel de biomarcadores de EO.

ConcLusAo

Nossos achados sugeriram que a deficiéncia de vit D
pode ndo desempenhar um papel muito importante no
aumento do estado de EO observado em pacientes com
DRC em pré-didlise, o que é claramente multifatorial.
Devido a formatacio do estudo transversal, nao foi
possivel excluir que os suplementos de vit D pudessem
melhorar o EO em pacientes semelhantes, questao
que s6 poderia ser respondida por um ensaio clinico
com poder estatistico adequado.
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