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1. RESUMO

A deficiéncia de Vitamina D afecta a grande maioria dos pacientes com doenca renal crénica
através de varios mecanismos relacionados directa e indirectamente com a sua doenca. Assim,
estes pacientes irdo ter distarbios ndo sé a nivel do metabolismo do célcio e do fésforo, mas

também relacionados com patologia enddcrina, infecciosa e cardiovascular.

A sintese da forma activa da vitamina D é um processo composto por varias etapas, tendo
inicio na pele, a nivel das membranas celulares dos queratindcitos. Este produto € entao
transportado até ao figado, onde, por hidroxilacdo, é convertido em 25-hidroxivitamina D3
(25(0OH)D3). A forma activa da vitamina D, a 1,25(0H),D3, é formada nos tabulos proximais do

rim através da enzima 1a-hidroxilase.

Além da sua grande importancia no metabolismo do célcio, varios estudos demonstraram
gue a vitamina D exerce fungbes muito mais vastas no organismo devido as diferentes
localizacBes do seu receptor, assim como pela expressao extra-renal da 1a-hidroxilase. Assim,
€ de esperar que o seu défice tenha repercussdes a nivel de outros 6rgdos e sistemas,
nomeadamente do sistema cardiovascular, grande responsavel pela mortalidade de doentes
com doenca renal cronica. A vitamina D afecta o sistema cardiovascular através de
mecanismos, tais como o0 processo ateroesclerético e o0 sistema renina-angiotensina-
aldosterona, e pode ser responsavel pelo desenvolvimento de patologias como a insuficiéncia

cardiaca congestiva e a hipertenséo.

Sabendo-se que o défice de vitamina D e a doenca cardiovascular sdo muito prevalentes
nos doentes renais crénicos é de extrema importancia ter conhecimento das vantagens da
suplementacdo com vitamina D nestes doentes, de modo a obter um esquema terapéutico
optimizado que lhes permita uma melhoria no seu quadro clinico. Apesar da evidéncia clara
dos efeitos benéficos da suplementacdo, ha ainda pouca informacéo relativamente aos
resultados na mortalidade e morbilidade desta populagédo, sendo assim necessario que se

realizem estudos prospectivos que abordem esta questéo.

Palavras — chave: Vitamina D, doencga renal crénica, doenca cardiovascular, calciferol,

paricalcitol



2. ABSTRACT

Vitamin D deficiency affects the vast majority of patients with chronic kidney disease
through various mechanisms related directly and indirectly to their disease. Thus, these patients
will experience disorders not only related to their calcium and phosphorus metabolism, but also

in their endocrine, immune and cardiovascular systems.

The synthesis of the active form of Vitamin D is a process which consists of several stages,
starting in the skin, in the cell membranes of keratinocytes. This product is then carried to the
liver, where, by hydroxylation, is converted into 25-hydroxyvitamin D3. The active form of vitamin
D, 1,25 (OH) ,D; (calcitriol), is formed in the proximal tubules of the kidney by the enzyme 1a-
hydroxylase.

In addition to its great importance in calcium metabolism, several studies have shown that
vitamin D has much broader functions in the organism due to the different locations of the
vitamin D receptor and the extrarenal expression of la-hydroxylase. Therefore, it is expected
that the deficiency of vitamin D has repercussions on other organs and systems, particularly in
the cardiovascular system, largely responsible for the mortality of patients with chronic kidney
disease. Vitamin D affects the cardiovascular system through mechanisms such as the
atherosclerotic process and the renin-angiotensin-aldosterone system, and may be responsible

for developing diseases such as congestive heart failure and hypertension.

Knowing that the deficit of vitamin D and cardiovascular disease are highly prevalent in
patients with chronic renal failure, it is extremely important to know the benefits of vitamin D
supplementation in these patients, in order to obtain an optimal therapeutic regimen which
allows them to improve their clinical condition. Despite the clear evidence of the beneficial
effects of supplementation, there is little information regarding the results on mortality and
morbidity in this population, being therefore necessary to perform prospective studies that
address this issue.

Keywords: Vitamin D, chronic kidney disease, cardiovascular disease, calciferol, paricalcitol



3. VITAMINA D

3.1 A vitamina D num individuo sdo e os seus efeitos pleomoérficos

A vitamina D tem duas possiveis fontes: a exposicdo da pele aos raios ultravioleta-B
solares, onde é produzida como vitamina D3, e a dieta, na forma de vitamina D, (ergocalciferol)
ou vitamina D3 (colecalciferol). ApGs a sua entrada no corpo, a vitamina D circula ligada a uma
proteina especifica e no figado é rapidamente convertida na sua forma circulante
predominante, a 25-hidroxivitamina D3 (25(OH)D3) através de um processo de hidroxilagédo pela
enzima 25-hidroxilase. Nos tubulos proximais do rim, da-se a endocitose mediada pela
megalina e, através da acgéo da enzima 1a-hidroxilase, da-se a conversdo da 25(0OH)D; na sua
forma activa, a 1,25-diidroxivitamina Ds (1,25(0OH),D3), também denominada calcitriol. Esta
enzima, a 1a-hidroxilase, pode ser encontrada em outros tecidos do organismo, tendo também
a capacidade de converter a 25(0OH)D; em 1,25(0OH),Ds;. No entanto, apenas a producdo a
nivel renal contribui de forma significativa para os niveis circulantes de 1,25(0OH),Ds(1).

Ao entrar na célula alvo, a 1,25(0OH),D; liga-se ao seu receptor citoplasmético, o receptor
da vitamina D (RVD), ocorrendo entdo uma translocacdo para o nlcleo onde se da a
transcricdo dos genes regulados pela vitamina D. A afinidade da 1,25(0OH),D; pelo RDV é muito
superior a da 25(0OH)D3(1).

O receptor da vitamina D tem uma ampla distribuicdo em diferentes tecidos, 6rgaos e
sistemas, permitindo a vitamina D exercer a sua ac¢do a varios niveis no organismo. A
homeostasia do célcio é realizada através de diferentes sistemas fisioldgicos: a nivel intestinal
ela faz aumentar a absorcao do calcio e do fésforo; no osso, leva a um aumento do turnover
0sseo e, consequentemente, da calcemia; no rim, faz aumentar a reabsorcdo do célcio e de
fosforo, diminuindo a sua excregdo urinaria; por fim, faz diminuir a libertagdo da hormona
paratiroideia (PTH). No entanto, os efeitos da vitamina D sdo muito amplos (figura 1), existindo
vérias accgbes biologicas ndo-classicas, envolvendo varios Orgdos e sistemas, tais como, 0
sistema endocrino e o sistema imune (2, 3). A nivel renal, por exemplo, além dos efeitos
classicos ja referidos, a 1,25(0OH),D; exerce um controle apertado da sua homeostase ao
suprimir a 1a-hidroxilase e ao aumentar a expressdo de megalina nas células dos tubulos
proximais. Esta expressdo aumentada parece estar relacionada com o efeito antiproteintrico
da vitamina D (4). Também o metabolismo da glucose é influenciado pela vitamina D, induzindo
um perfil glicémico mais adequado. Por fim, é também possivel verificar um efeito
imunomodelador da vitamina D, ao interferir com varios compostos envolvidos na resposta

imune.



3.2 A vitamina D na patologia imune e oncolégica

Estudos observacionais mostraram haver associa¢fes significativas entre niveis baixos de
vitamina D e um risco acrescido de doencas metabdlicas, neoplasicas e imunoldgicas, tais
como, diabetes mellitus tipo 1 e esclerose multipla (5-8). A aterosclerose e a diabetes mellitus
foram as duas condi¢cbes mais frequentemente associadas ao défice de vitamina D (9, 10),
havendo relato por Chiu et al,(11) de uma relagdo directa entre os niveis séricos de vitamina D
e a sensibilidade a insulina, assim como uma relacdo inversa entre a concentracao sérica de
vitamina D e a glicemia. Resultados experimentais demonstraram que a 1,25(0OH),D; tem a
capacidade de prevenir ou suprimir a encefalite auto-imune, a artrite reumatoide, o ldpus
eritematoso sistémico, a diabetes mellitus tipo | e a doenga inflamatéria intestinal (12).

Patologias neoplasicas diversificadas tém também sido associadas a deficiéncia de vitamina D.

3.3 Diminuicdo da producdo de 1,25(0H),D; em doentes renais cronicos

Uma vez que o rim é o principal responsavel pela sintese de vitamina D, € de esperar
gue a producdo desta diminua a medida que a funcéo renal se deteriora (13). Um possivel
mecanismo para a referida diminuicdo é a perda progressiva de nefronios, mais precisamente
dos tubulos proximais, embora este seja um mecanismo gque intervém somente mais tarde na
evolucdo das nefropatias. Muitos outros mecanismos parecem desempenhar um papel muito
antes da destruicdo fisica dos locais de producdo. Aportes insuficientes ou uma producéo
diminuida através da pele da vitamina D estdo muitas vezes na origem do défice de substrato,
sabendo-se que existe uma relacdo directa entre as taxas séricas de 25(OH)D; e de
1,25(0OH),D; nas doengas urémicas, contrariamente a situacdo das pessoas saudaveis nas
quais tal associagdo ndo é observada. Além disso uma diminuicdo da producdo hepética de
25(0OH)D; podera também ser observada nos estadios avancados da doenca renal cronica
(DRC) associada a acumulacéo de toxinas urémicas ou de outras causas(14). A acumulacao
de fosfatos no interior do epitélio tubular, exercendo uma acgéo de inibicdo da 1a-hidroxilase foi
durante muito tempo considerado como um dos acontecimentos mais precoces da diminuigdo
da 1,25(0OH),D; sérica. Um outro mecanismo precoce seria uma diminuicdo da endocitose da
25(0OH)D; para o citosol do epitélio tubular proximal depois da sua ultrafiltracdo glomerular,
devido a uma reducéo da expressdo da megalina nesta membrana em determinadas doencas
renais (15). Outro mecanismo possivel € 0 aumento da concentracdo seérica do factor de
crescimento dos fibroblastos (FGF-23) com a progressdo da doenca renal, uma vez que este
diminui a producao de calcitriol através da inibicdo da 1a-hidroxilase. Além destes processos, 0

défice de vitamina pode também ser explicado por outros factos relacionados com a DRC tais



como, a menor exposicao solar, menor ingestdo de alimentos contendo vitamina D e perda
urinaria de 25(OH)D3 e da proteina transportadora da vitamina D (PTVD)(16).

3.4 Os niveis de vitamina D

Para determinar o nivel de vitamina D no organismo € utlizada a 25(OH)D; e néo
1,25(0OH),D; por diferentes razbes: tem uma semi-vida na circulagdo mais longa (3 semanas
versus 8horas); a concentracdo de 25(OH)D3; na circulacdo é 1000x mais alta do que a de
1,25(0OH),D; (ng/mL versus pg/mL); e a producdo de 1,25(0OH),D; é maioritariamente
influenciada pela PTH, a qual regula com precisdo os niveis de calcio, ou seja, seria possivel
que os niveis de 1,25(0OH),D; estivessem bastante elevados num individuo com deficiéncia de
vitamina D de modo a manter os niveis de calcio normais. A recente descoberta da 1a-
hidroxilase em localizacdes extra-renais contribui como mais uma razdo para a determinacdo
preferencial da 25(0OH)D3, uma vez que a sua hidroxilagcdo ndo se da apenas no rim podendo,

assim, ser usada como substrato noutros locais do organismo (1).

Os valores de cut-off utilizados nos diferentes estudos sdo apenas arbitrarios, ndo havendo
sequer evidéncia de uma relagéo linear entre os niveis de vitamina D e o risco de morte global
ou cardiovascular. A grande maioria dos estudos, nomeadamente o de Anand et al (17), utiliza
a seguinte classificagdo: >30 ng/mL é considerado normal, 215 e <30 ng/mL é insuficiente e

<15 ng/mL considera-se deficiente (tabela 1).

4. DOENCA CARDIOVASCULAR EM PACIENTES COM DRC

A doencga cardiovascular € mais prevalente em pacientes com DRC do que na populagéo
em geral e é a principal causa de morte em urémicos (18), seja por arritmia, taquicardia
ventricular sustentada, fibrilagdo ventricular ou paragem cardiaca (19), eventos frequentemente
finais de um processo de ateroesclerose e coronariopatia. A morte por doenca cardiovascular
foi estimada como sendo 10-20 vezes superior & da populacdo em geral (20), sendo
recomendado pela National Kidney Foundation Task Force on Cardiovascular Disease que se
considere os pacientes com DRC como o grupo de maior risco de desenvolver doenca

cardiovascular(21).



4.1 DRC como factor de risco independente para doenca cardiovascular

Os pacientes com DRC tém vérios factores de risco tradicionais para doenga
cardiovascular, definidos no Framingham Heart Study, tais como, idade avanc¢ada, hipertenséo,
diabetes, hipertrigliceridemia e baixa HDL (22). No entanto, foi demonstrado que a equacgéo de
risco de Framingham, a qual prediz o risco cardiovascular baseado em factores de risco
tradicionais, ndo explica todo o risco de doencga cardiovascular em pacientes com DRC (20, 22,
23). Estudos recentes demonstram que uma baixa taxa de filtragdo glomerular (TFG) constitui,
por si s6, um factor de risco de doenca cardiovascular (24). Enquanto algumas revisfes
sistematicas concluiram que os achados de estudos observacionais foram equivocos (25),
outros estudos observacionais de longo termo em diferentes grupos etérios (26, 27) mostraram
evidéncias de que uma TFG reduzida € um predictor independente de morte e de doenca
cardiovascular. A Joint National Comittee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment
of High Blood Pressure Seventh Report afirmou que uma TFG<60 mL/min constitui um factor
de risco major para doenca cardiovascular (26, 28). Porém, estdo ainda por definir as
alteracBes especificas associadas a uma TFG reduzida, que contribuem para um risco de

doenca cardiovascular aumentado.

4.2 Morte cardiaca subita em doentes renais cronicos

A morte cardiaca subita (MCS) é a causa major de mortalidade em doentes a realizar
hemodialise, contribuindo em 22% para todas as mortes (29). Este facto pode ser explicado
pela morbilidade e mortalidade cardiovascular derivadas da doenca renal crénica. Varios
factores foram implicados nesta relacdo, nomeadamente: doencga coronaria, hipertrofia
ventricular esquerda, variagbes electroliticas réapidas causadas pela hemodidlise, e
anormalidades na estrutura e funcdo miocérdicas, incluindo disfuncdo endotelial, fibrose
intersticial, perfusdo comprometida e tolerancia a isquemia diminuida (30-33). Bleyer AJ et al
(34) reportaram que o facto de a hemodialise ser realizada trés vezes por semana aumenta a
propensdo a MCS por se tratar de um processo nao-fisiolégico: existe um aumento da
frequéncia de morte cardiaca subita em 50% a segunda-feira (em doentes que fazem dialise a
segunda, quarta e sexta) e uma frequéncia similar a terca-feira (em pacientes que fazem didlise
a terca, quinta e sdbado). Embora a hipercalémia possa ser um factor determinante para MCS
(principalmente em doentes que ndo cumprem as ordens médicas de restricdo dietética),
também a diminuicdo abrupta do nivel plasmatico de potassio durante a hemodidlise

convencional pode despoletar uma arritmia cardiaca fatal (35).



Paoletti et al(36) indicaram que a hipertrofia do ventriculo esquerdo, e especificamente
0 agravamento da sua severidade, é o factor predictivo mais forte de morte subita em pacientes
urémicos(36).

Genovesi et al (29) realizaram um estudo de follow-up prospectivo de 3 anos com 476
doentes em hemodialise e concluiram que a MCS é alta e independentemente associada a
presenca de fibrilacdo auricular, diabetes mellitus e hipercaliemia predialitica, sendo os dois
primeiros factores os mais fortemente associados. A fibrilagdo auricular é um sinal de
gravidade na maioria das doencas cardiacas e esta associada a mortalidade aumentada tanto
em pacientes com insuficiéncia cardiaca como nos doentes com doencga cardiaca isquémica e
na populacdo em geral em doentes com fibrilacdo auricular isolada. A diabetes mellitus esta
frequentemente relacionada com doenca cardiaca, tal como a doenca isquémica coronaria,
sendo assim compreensivel que esta condicdo possa estar associada a MCS. Neste mesmo
estudo é referido que pacientes a realizar hemodialise tém varios factores que os predispdem a
uma arritmia potencialmente fatal. Estes factores podem ser devidos a uma doenca cardiaca
urémica (hipertrofia cardiaca, fibrose e calcificacdo miocardica, alteracdes electroliticas e
acidose, hiperactividade simpética) ou estarem directamente associados a sessdo de
hemodialise (alteracbes agudas no volume extracelular e nas concentracdes electoliticas

plasmaticas e alteracfes intradialiticas no balanco simpatico-vagal).

Embora ndo haja evidéncia directa e causal de deficiéncia de vitamina D e morte sUbita por
DCV, muitos dos mecanismos responsaveis pela morte subita podem ser modulados pelo
metabolismo da vitamina D.

5. AVITAMINA D E A DOENCA CARDIOVASCULAR

Varios estudos demonstraram, no decorrer dos ultimos anos, que existe uma relacéo entre
os niveis de vitamina D e a doenga cardiovascular. O metabolismo anormal desta vitamina,
seja por deficiéncia da sua forma activa de 1,25(0OH),Ds (37), seja por resisténcia adquirida a
vitamina D devido ao estado urémico (38, 39), tem um papel primordial na saude
cardiovascular em doentes com DRC. Sabe-se que a deficiéncia da vitamina D é responsavel
por afectar a contractilidade cardiaca, o tonus vascular, o colagénio cardiaco e a maturacéo do
tecido cardiaco (40). Além disso, o efeito da vitamina D sobre o sistema renina-angiotensina-
aldosterona é também de extrema importancia para a homeostasia do sistema cardiovascular
(esquema 1). Todas estas acc¢des da vitamina D sdo possiveis pelas diversas localizagbes do

VDR, incluindo no coracgado, paredes vasculares, no rim e nas células imunes (41-43). Assim,



este receptor, e a propria vitamina D, sdo responsaveis pela regulacdo de um grande numero
de genes envolvidos no metabolismo do célcio, do foésforo e de muitos outros processos

fisiologicos, nomeadamente a homeostasia do sistema cardiovascular.

A associacdo da deficiéncia da vitamina D a doenca cardiovascular é evidente, uma vez
gue existe uma relagdo inversa entre muitos factores de risco major para doenga
cardiovasculares e os niveis de vitamina D. S8o factores de risco, tais como: pressdo arterial
sistolica(44), resisténcia a insulina(44, 45), marcadores inflamatérios e de actividade de
doenca(46), diabetes(47), indice de massa corporal e obesidade(48) e o sindrome
metabdlico(49).

Existem varios potenciais mecanismos através dos quais a vitamina D exerce um efeito
protector contra doencas cardiovasculares. Primeiro, ela inibe varias etapas da inflamacéao,
sendo esta uma causa consideravel da patogénese da aterosclerose (50). Segundo, a vitamina
D exerce um efeito antiproliferativo e antihipertréfico das células miocardicas, responsaveis
pela insuficiéncia cardiaca congestiva. Terceiro, a vitamina D funciona como regulador da
resposta a lesdo endotelial. Quarto, ela actua também como um regulador enddcrino negativo
no sistema renina-angiotensina-aldosterona, o qual € de extrema importancia na hipertensao e
sistema cardiovascular (51). Quinto, ao proteger contra a disfuncdo das células B pancreaticas
e ao manter a sensibilidade a insulina, a vitamina D contribui para a homeostase
cardiovascular. Sexto, a vitamina D parece estar envolvida na regulacdo da coagulacdo ao

diminuir a formacao de trombos e a actividade do factor tecidual (52).

5.1 Vitamina D e 0 processo ateroesclerotico

A vitamina D possui actividades imunorreguladoras, sendo o0s seus efeitos
imunomodeladores mediados pelo receptor da Vitamina D presente na maioria das células
imunes (53). A vitamina D parece inibir a maturagdo das células apresentadoras de antigéneos
(54, 55), assim como a angiogénese e a proliferacdo das células musculares lisas (56). A
vitamina D também diminui a actividade do factor nuclear kb (NF-kB), aumenta a producédo de
IL-10 e diminui a produgéo de IL-6, IL-12, IFN-y e TNF-a, levando a um perfil de citocinas que
favorece uma menor inflamacgéo(53).

Sendo a inflamacdo considerada um mecanismo patogénico de importancia major no
desenvolvimento de aterosclerose, considera-se a possibilidade de a vitamina D exercer um
papel protector contra esta patologia. Ela tem a capacidade de modular a expressado das
metaloproteinases da matriz (MMPs) nos tecidos (50), sendo estas enzimas do tecido

conjuntivo secretadas pelos macréfagos durante as respostas inflamatérias, que estédo



envolvidas na remodelacao das paredes vasculares e do miocérdio. As MMPs tém também a
capacidade de quebrar o colagéneo dentro da lesdo atereosclerotica, levando a sua ruptura e a
trombose (57-59). Timms et al (50) analisaram a relacdo entre os niveis plasméaticos da
proteina C-reactiva (PCR) (envolvida no processo ateroesclerético), das MMPs, do inibidor
tecidual de metaloproteinases (TIMP-1) (um inibidor especifico das MMPs) e 0s niveis séricos
da vitamina D numa populacdo aparentemente saudavel com propensdo a deficiéncia de
vitamina D (populacdo indo-asiética), tendo encontrado uma relagdo inversa entre 0s niveis
plasméticos de MMPs e os niveis de vitamina D. Andlises de regressdo multilineares indicaram
gue o nivel de vitamina D era o Unico determinante independente dos niveis de PCR e MMPs.
Quando pacientes foram tratados com injecc¢des de colecalciferol (vitamina D3) a cada 3 meses
e avaliadas apés 1 ano, os niveis médios de MMP-9, TIMP-1 e PCR estavam
significativamente diminuidos, em relagdo aos mesmos no inicio da terapia. Estes resultados
sugerem que a vitamina D pode inibir varios aspectos da resposta inflamatéria da leséo
cardiovascular, e que, na presenca da deficiéncia de vitamina D, a terapia com vitamina D pode
reduzir a progressdo das placas ateroesclerdticas assim como a sua ruptura. Consistente com
estes dados, Watson et al (60) demonstraram uma relagcéo inversa entre os niveis séricos de
vitamina D e a calcificacdo coronaria, a qual sugere também que a vitamina D tem um papel

protector na aterogenése.

5.2 Efeitos da vitamina d na insuficiéncia cardiaca congestiva

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) tem um papel primordial na mortalidade de
doentes com DRC em hemodidlise, levando a um risco relativo de morte mais elevado do que a
presenca de doenca arterial coronaria (61). Harnett et al (3) apresentaram uma sobrevivéncia
aos 5 anos de 20% em doentes que iniciaram hemodialise com ICC comparativamente com
uma sobrevivéncia de 50% nos doentes sem ICC.

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é um factor de risco significativo para o
aparecimento de ICC em pacientes a realizar hemodialise, sendo os disturbios do ventriculo
esquerdo comummente encontrados entre este grupo de doentes. Parfrey et al (62) afirmaram
gue apenas 15,6% dos pacientes iniciam a hemodialise apresentando um ecocardiograma
normal, enquanto 40,7% iniciam a hemodidlise com HVE, 28% com dilatagdo do ventriculo
esquerdo e 15,6% com disfungéo sistdlica. Num estudo realizado me doentes com DRC e a
realizar hemodidlise, Greaves et al (63) relataram uma prevaléncia de 50% de HVE e de
dilatacdo do ventriculo esquerdo no ecocardiograma. A presenca destes dois disturbios do
ventriculo esquerdo estava fortemente associada ao aparecimento subsequente de ICC

durante o tratamento dialitico. No estudo de Harnett et al (3), anteriormente referido, uma



massa ventricular esquerda e um diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo aumentados
estavam associados a um desenvolvimento subsequente de ICC. Conclui-se, assim, que em
doentes com DRC é de extrema importancia uma atitude activa perante estes distirbios do

ventriculo esquerdo.

Estudos demonstraram que a vitamina D podera ter impacto na patogénese da insuficiéncia
cardiaca congestiva. Zitterman et al (64) avaliaram 54 doentes (20 com idade <50 anos e 34
doentes com idade =50 anos) com insuficiéncia cardiaca congestiva (New York Heart
Association =2) e fizeram a compara¢do com uma populacdo de 34 individuos saudaveis (=50
anos). Neste estudo, os niveis do péptido natriurético proauricular N-terminal (NT-proANP),
predictor de insuficiéncia cardiaca congestiva e de HVE severa, os metabolitos da vitamina D e
os parametros do metabolismo do calcio foram medidos nas amostras de sangue. Ambos os
grupos dos doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva tinham um aumento pronunciado
dos niveis séricos de NT-proANP e niveis reduzidos de 25(0OH)D; e calcitriol, indicando uma
relacéo inversa entre os niveis de vitamina D e a insuficiéncia cardiaca congestiva. Verifica-se
também, através de varios estudos, um impacto do tratamento com vitamina D na reducéo da
HVE em pacientes a realizar hemodidlise cronica. Park et al (65) demonstraram que 15
semanas de terapia com calcitriol em doentes com DRC e hiperparatiroidismo secundario com

HVE resultaram numa reduc¢ao consideravel da HVE.

5.3 O sistema renina-angiotensina-aldosterona e o seu controlo pela vitamina D

A renina é uma enzima proteolitica produzida pelas células do aparelho justaglomerular a
nivel do nefrénio, sendo a sua producdo estimulada pela diminuicdo da perfusédo da arteriola
aferente, situacdo que acontece, por exemplo, na hipotenséo arterial ou devido a estenose da
artéria renal. A renina transforma o angiotensinogéneo em angiotensina | e, esta Ultima, através
da enzima conversora da angiotensina (ECA), é convertida em angiotensina Il. A angiotensina
Il é entdo responsavel pelos efeitos deste sistema sobre a tensdo arterial, através de dois
mecanismos principais: primeiro, aumenta a reabsor¢édo de sodio e agua no tubulo proximal ao
estimular a troca Na'/H" e ao contrair a arteriola aferente com consequente diminui¢édo da TFG;
segundo, estimula a producéo e libertacdo da aldosterona pela zona glomerulosa da
suprarrenal, provocando um aumento na reabsorcao de sodio e agua pelo ducto colector (66).

Estudos comprovaram uma relacdo importante entre o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAA) e os niveis séricos de vitamina D, sendo a vitamina D considerada um
regulador enddécrino negativo deste sistema (51). A associagéo referida foi demonstrada pela

relacéo inversa entre a vitamina D tanto com os valores da tens&o arterial (67), como com a



actividade da renina plasmatica (68). A propria exposi¢cdo a luz ultravioleta, indispenséavel a
sintese de vitamina D, esta inversamente relacionada com o aumento da tenséo arterial e com
a prevaléncia de hipertensao na populacdo em geral, além de ter sido demonstrado que esta
exposicao é capaz de baixar a tensao arterial (69). Foi também comprovado que a terapia com
vitamina D reduz a tensdo arterial em doentes com hipertensdo essencial (70) e que a
administracao de 1,25(0OH),D; faz baixar a tenséo arterial, a actividade da renina plasmatica e

os niveis da angiotensina Il em doentes com hiperparatiroidismo.

6 EVIDENCIA DE REPERCUSSOES CLINICAS DO DEFICE DE VITAMINA D NA
DRC

Foi documentado, em varios grupos populacionais com diferentes grupos etarios, que o
estado de défice de vitamina D se tem associado um risco aumentado de determinadas
repercussdes clinicas, tais como, mortalidade global, hipertensdo, doenca cardiovascular,
enfarte agudo do miocardio (EAM), doenca arterial periférica e morte por neoplasia, mesmo em
doentes sem DRC. Nestes estudos, por outro lado, foi também evidente o papel protector de
niveis mais altos de vitamina D relativamente a eventos cardiovasculares fatais e ndo-fatais.
Wang et al (9) realizaram um estudo huma populacdo saudavel, tendo concluido que o défice
de vitamina D (<15 ng/mL) estava associado a um aumento do risco de morte por doenca
cardiovascular. Num outro estudo, de Giovannucci et al (71), foi relatado um aumento do risco
de EAM com niveis de vitamina D <15 ng/mL (71). Forman et al analisaram esta mesma
guestdo com voluntarios saudaveis, e evidenciaram um maior risco de hipertensdo para niveis
de 25(0OH)Ds; <15 ng/mL (72). Num estudo da National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) concluiu-se que existe uma relagdo inversa entre os niveis baixos de
25(0OH)D; e o risco de mortalidade global, mortalidade por doenca cardiovascular e por
neoplasia, ndo sendo porém estes Ultimos dois resultados estatisticamente significativos (73).

O défice de vitamina D em doentes renais crénicos é ja uma evidéncia hoje em dia. Vérias
razBes contribuem para este facto, tais como, a pouca exposicao solar, a dieta inadequada e,
principalmente, o declinio da funcdo renal, uma vez que é a este nivel que se da a conversao
da 25(0OH)Ds na sua forma activa, a 1,25(0OH).D3, através da accao da enzima 1a-hidroxilase.

O estado da vitamina D é avaliado através da medi¢éo dos niveis de 25(OH)D3, ndo sendo,
porém, esta avaliacdo feita por rotina nos pacientes com DRC. Apesar disso, 50 a 90% desta
populacdo sofre deste défice (74). Na populagcdo em geral sdo conhecidos factores de risco
para um baixo nivel de vitamina D, tais como, a idade, a raga, a estacdo do ano, o tabagismo e

o indice de massa corporal (IMC) (75).



O estudo realizado por Ishir et al (76), em 2010, avaliou os niveis de 25(OH)D; em doentes
a realizar hemodialise e analisou os principais factores responsaveis pelo défice de vitamina D.
A raca e o sexo foram os predictores demogréficos principais do défice de 25(OH)Ds. A raca,
foi, de todos os factores de risco, o de maior evidéncia, uma vez que a melanina absorve os
raios UV e diminui a energia disponivel para a conversdo do 7-dehidrocolesterol em
previtamina D. Também a estacdo do ano em que os doentes em didlise sao avaliados é
considerado um factor importante, sendo o inverno a estagdo na qual se verificam os valores
mais baixos de vitamina D, devido a menor exposi¢cdo solar a que os doentes se submetem
nesta altura do ano. Nos doentes com DRC, os niveis de vitamina D sdo determinados
maioritariamente pela quantidade ingerida, uma vez que estudos demonstraram que estes
doentes tém a fotoproducdo de vitamina D comprometida. A hipoalbuminemia foi também
associada a um maior risco de desenvolver défice de vitamina D. De facto, a albumina reflecte
o0 estado nutricional do doente, e uma albumina baixa pode significar que a ingestdo de
vitamina D é insuficiente, embora este seja um dado que necessita de mais investigacao.
Adicionalmente, a hipoalbuminemia pode representar uma diminuicdo na capacidade de
transporte da vitamina D, que circula ligada a proteinas. Além disso, é possivel que uma outra
causa predisponha a hipoalbuminemia e a um défice de vitamina D, tal como, inflamacao
cronica, uma vez que esta se encontra associada a muitas doencas croénicas.

S. Pilz et al (77) demonstraram que os niveis baixos de 25(0OH)D; estdo fortemente
associados a mortalidade total e cardiovascular em pacientes com DRC no estadio 3-5. No
entanto, ndo ha evidéncias de que o suplemento de vitamina D nestes doentes tenha
vantagens evidentes sobre a sua sobrevivéncia, uma vez que outros factores podem estar
implicados na sua mortalidade.

Um estudo da Nederlandse Cobperatieve Studie naar de Adequaatheid van Dialyse
(NECOSAD) demonstrou um aumento consideravel da mortalidade cardiovascular em doentes
com défice severo de vitamina D. No entanto, ndo houve uma associacgao significativa do défice
de vitamina D com a mortalidade n&o-cardiovascular. E referido que estes dados devem ser
interpretados com cuidado devido ao reduzido niumero de eventos. Este estudo é de extrema
importancia, uma vez que avalia doentes em hemodialise e em dialise peritoneal, assim como,

associa o nivel de vitamina D a mortalidade de curto e longo termo(78).



7 INTERVENCAO FARMACOLOGICA - A VITAMINA D E SEUS DERIVADOS

O défice de vitamina D é um facto constatado em varios estudos ao longo dos anos, défice
este com repercussodes a nivel de varios 6rgdos e sistemas, uma vez que o RVD se localiza em
diferentes locais no organismo. No entanto, apesar desta evidéncia, a terapia com vitamina D

ndo é uma rotina nos doentes com DRC.

Nos doentes renais crénicos, o metabolismo da vitamina D encontra-se comprometido, ja
qgue o rim é o principal 6rgao envolvido na sintese de vitamina D. Nestes doentes, a producao
do metabolito activo da vitamina D, o 1,25(0OH),Ds, esta diminuida devido a perda de fungéo
renal, sendo por isso, necessario recorrer a administracdo do préprio metabolito, o qual se
encontra disponivel em capsulas de 0,25 a 0,5 microgramas de calcitriol. E necessario nestes
casos ter atencdo ao desenvolvimento de hipercalcemia e de hiperfosfatémia com a
monitorizacao dos niveis de célcio e de fosfato (79). Alguns estudos analisaram a associacao
entre 0 uso de vitamina e a mortalidade por DCV, sendo os estudos mencionados em seguida
realizados com doentes em hemodialise. Um estudo com 143 doentes espanhdis em
hemodialise reportou uma percentagem menor de tratamento com calcitriol nos doentes que
morreram por DCV do que naqueles que ndo morreram por DCV (80). Num grande estudo nos
Estados Unidos, com 51,037 doentes em hemodialise, concluiram que os doentes que
receberam injec¢Bes de vitamina D activa tiveram uma mortalidade por DCV menor, do que
aqueles que nao receberam a terapia (81). Um estudo de coorte de 16,004 doentes de 6
paises da América Latina também reportaram uma mortalidade por DCV menor nos doentes
gue receberam vitamina D activa oral (82). Finalmente, num estudo de caso-controle nos
Estados Unidos, em doentes a realizar hemodidlise, a probabilidade de morte por DCV entre os
doentes que nao receberam vitamina D foi estatisticamente maior do que entre os doentes que

receberam, independentemente do nivel sérico de 25(0OH)D3(83).

Nos doentes com DRC é necessario administrar o metabolito activo da vitamina D, uma
vez que o rim, o principal orgdo responsavel pela sua producgéo, se encontra deteriorado. No
entanto, a descoberta da localizagdo do VDR e da enzima 1a-hidroxilase em outros locais do
organismo, demonstra que a administracdo de analogos da vitamina D pode ser benéfica para
a saude dos doentes, j& que esta pode ser utilizada nesses mesmos locais. Existem pois 2
tipos de suplementos de vitamina D: a vitamina D2 (ergocalciferol) e a vitamina D3
(colecalciferol). Existe uma grande controvérsia relativamente a eficacia destas duas
substancias, uma vez que determinados estudos afirmam que a vitamina D3 € mais eficaz (84,

85), enquanto outros negam a existéncia desta discrepancia (86). A variabilidade na eficacia



entre a vitamina D2 e D3 pode ser explicada pela diferenca na semi-vida plasmatica das duas.
Uma Unica dose de 50,000 IU de D2 ou D3 produz um aumento semelhante nas concentracdes
séricas de 25(OH)D;. Porém, a semi-vida mais longa da D3 permite que as doses sejam
administradas em intervalos maiores de tempo (84).

Um pequeno estudo realizado por Jones G. (87) sugere o uso de uma terapia
combinada com colecalciferol e analogos do calcitriol em doentes a realizar hemodidlise. O
autor refere que o facto de varios tecidos terem a capacidade de activar a 25(0OH)D3 e o facto
de haver um grande nimero de genes sob o seu controle, justifica a combinacdo de vitamina

D3 (colecalciferol) ou vitamina D2 (ergocalciferol) com um anélogo activo do calcitriol.

Varios estudos, analisaram o efeito do tratamento com calcitriol e paricalcitol em
doentes em hemodialise, comparando a eficacia dos dois relativamente aos seus efeitos na
mortalidade (tabela 2) (81, 82, 88-91). Em todos os estudos, houve uma diminui¢do do risco da
mortalidade nos doentes que receberam paricalcitol ou doxercalciferol comparativamente aos
gue receberam calcitriol. Tentori et al (88) concluiram também que ndo h& diferencas
significativas na mortalidade global nos doentes tratados com pericalcitol ou doxercalciferol.
Neste mesmo estudo, verificou-se um risco de mortalidade global significativamente
aumentado nos doentes que ndo receberam qualquer suplemento, relativamente aos quais foi
administrado qualquer analogo da vitamina D.

Um estudo realizado em Portugal, por Ferreira et al (91), analisou 158 doentes com
DRC em estadio 5D, que estavam a realizar hemodiélise, com o objectivo de avaliar os efeitos
da suplementacdo com colecalciferol oral no metabolismo 6sseo, marcadores inflamatérios e
disfuncéo cardiaca. Administraram colecalciferol durante 6 meses, sendo a dose ajustada aos
valores de 25(0OH)D; de cada doente no inicio do estudo. Foi demonstrada a elevada incidéncia
do défice de vitamina D nesta populagdo de doentes, sendo que 80% destes apresentavam
niveis de 25(0OH)D3; <30 ng/mL. Concluiram que a suplementacdo com colecalciferol parece ser
segura e eficaz, tendo 86% dos doentes apresentado valores normais de 25(OH)D; (>30
ng/mL) apds o tratamento. Verificou-se também uma melhoria do metabolismo 6sseo com
diminuicdo da dose de vitamina D activa, diminuicdo dos parametros inflamatérios e melhoria
da disfuncéo cardiaca, demonstrada por valores mais baixos do peptideo natriurético auricular
e diminuicdo do indice de massa do ventriculo esquerdo. Como conclusdo neste artigo,
sugerem a suplementacdo com colecalciferol em doentes com DRC em estaddio 5D, néo
desprezando, no entanto, a necessidade de mais estudos prospectivos que evidenciem as

vantagens deste tratamento na morbilidade e mortalidade dos doentes.



7.1. Que recomendacdes clinicas?

Nas recomendacdes da Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)(92), para
doentes em estagio 3-5 de DRC, sugerem que sejam medidos os niveis de 25(0OH)D3, e que 0s
testes sejam repetidos de acordo com os valores basais do proprio doente e ajustados a
intervencao terapéutica utilizada (nivel de evidéncia 2C). Sugerem, também, que a deficiéncia
de vitamina D seja corrigida utilizando os esquemas de tratamento recomendados para a

populacdo em geral (nivel de evidéncia 2C).

A Canadian Society of Nephrology (CSN)(93) afirma n&o haver evidéncia suficiente para
sugerir que os niveis séricos de 25(0OH)D; devam ser pedidos na rotina dos doentes com DRC.
Consideram, no entanto, a prescricdo de analogos de vitamina D se os niveis de PTH forem
>53 pmol/L, devendo a terapia ser descontinuada no caso de hipercalcemia, hiperfosfatemia ou
se os niveis de PTH forem <10.6 pmol/L. A prescricdo dos analogos de vitamina D deve ser
realizada em conjunto com um especialista, com experiencia na prescricdo destes agentes

(nivel de evidencia D, opiniao).

A Caring for Australians with Renal Impairment (CARI)(94), devido a evidéncia
insuficiente na literatura actual, € omissa quanto a indicacdes para suplementacdo com vit D
dietética e faz apenas sugestdes quanto aos cuidados clinicos relativos a terapéutica

convencional com vitamina D activa;:

- O tratamento com vitamina D deve ser evitado quando os niveis séricos de fosfato e/
ou calcio estiverem significativamente elevados, de modo a reduzir o risco de uma elevagéo do

produto calcio x fosfato com consequente calcificagdo vascular e extravascular excessiva.

- Os doentes a realizar tratamento com vitamina D devem ser monitorizados

regularmente quanto aos niveis séricos de calcio, fosfato e PTH.

- O tratamento com vitamina D mostrou ser eficaz na prevencdo e tratamento do

hiperparatiroidismo na maioria dos doentes em hemodialise ou dialise peritoneal.

- O calcitriol oral pode ser eficaz tanto com a administragdo diaria como pela
administracdo em bolus, ndo havendo porem evidéncia suficiente para dizer qual das duas é
mais eficaz, quer na capacidade de baixar o PTH como em reduzir o aparecimento de efeitos
adversos.



- Calcitriol intravenoso podera ser mais eficaz a fazer baixar os niveis de PTH e sera
menos provavel que cause hipercalcemia. Faltam, no entanto, estudos que permitam uma
afirmacdo mais definitiva. Pode-se considerar administrar calcitriol intravenoso perante uma

situacéo de resisténcia ao calcitriol oral.

Finalmente e de forma mais inovadora, a European Renal Best Practice (ERBP)(95) faz a
seguinte sugestao (esquema 2): devem ser medidos os niveis de 25(0OH)D; em doentes com
DRC em estadio 3-4 pelo menos uma vez. Valores >30 ng/mL, devem ser considerados
normais nao sendo necessaria nova analise. Se os valores forem <30 ng/mL considera-se um
estado de deficiéncia de vitamina D, devendo ser feita a suplementacdo com colecalciferol (ou
outro analogo da vitamina D) e repetidas as analises apdés um periodo de 6 meses de
tratamento. Durante a suplementacao deverdo ser sempre analisados os niveis de calcio,

fésforo e PTH, devendo ser parado o tratamento perante hipercalcemia ou hiperfosfatemia.

8. CONCLUSAO

Foi demonstrado, ao longo dos Ultimos anos, que a vitamina D tem uma associacao
importante com a patologia cardiovascular. Sendo esta a principal causa de morte dos doentes
com DRC, sobressai a importancia do conhecimento dos mecanismos envolvidos nesta
associacdo, assim como de evidenciar as vantagens da sua suplementacdo neste grupo
especifico de doentes. Os factores que contribuem para esta associacado relacionam-se com
patologias, tais como, a aterosclerose, a insuficiéncia cardiaca congestiva e altera¢cdes no

sistema renina-angiotensina-aldosterona.

As recomendacgfes mencionadas anteriormente referem todas sugestdes relativamente a
abordagem clinica de doentes com DRC e défice de vitamina D. A KDIGO é da opinido que 0s
niveis de vitamina D devem ser medidos neste grupo de doentes, embora 0 mesmo nao seja
afirmado pelas duas outras sociedades. Relativamente a suplementacéo de vitamina D, tém as
trés uma opinido unanime: deve ser feita a suplementacdo. mas néo é ja consensual a forma
preferencial ou sequencial de prescricdo de vitamina D dietética e calcitriol A KDIGO sugere
esta terapia com o objectivo de corrigir a prépria deficiéncia de vitamina D, jA a CSN e a CARI

sugerem a administracdo de vitamina D apenas perante niveis elevados de PTH.

Existem realmente problemas relativamente as decisdes a tomar uma vez que existem

Varios pontos importantes para os quais ndo ha estudos conclusivos:



— Nao estdo claramente definidos os limites dos niveis de 25(0OH)D3, de modo a concluir
uma classificagdo universal para a deficiéncia, insuficiéncia e niveis normais de
25(0OH)D;. Também a frequéncia com que se deve medir a 25(0OH)D; sérica é ainda

uma incognita;

— Ha que determinar qual o modo de administracdo mais eficaz (oral, intramuscular ou

intravenoso);

— Faltam ainda evidéncias claras dos efeitos fisiolégicos da suplementacédo relativamente
a resultados clinicos importantes, tais como, melhoria da qualidade Ossea, taxa de

fracturas, calcificagdes cardiovasculares e mortalidade cardiovascular e geral,

Apesar destes factos, ha que relembrar que a terapia com vitamina D ndo tem custos
elevados, a sua janela terapéutica € relativamente grande permitindo uma administracédo
segura, e os seus efeitos terapéuticos sdo bastante amplos, pelo que ndo deveria haver uma

objeccao grande a sua implementacao.

As recomendac0es clinicas da ERBP parecem ser bastante adequadas aos doentes com
DRC, no entanto, faltam estudos que evidenciem tanto os niveis de séricos de vitamina D
ideais como os efeitos benéficos da sua suplementacdo. E de extrema importancia que sejam
feitos estudos prospectivos baseados nestas questbes, de modo a melhorar 0 esquema
terapéutico destes doentes, conferindo-lhes uma melhoria na sua condicdo de saude e uma

sobrevida maior.
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10. ANEXOS

Nefroproteccao

« | inflamacéo

« efeito antiproteinudrico

*aument da expressao da nefrina
»diminui¢do da activacdo do NF-kB

Metabolismo da glucose

» T da secrecdo de glucose

+ T da sensibilidade & insulina

» T do consumo de glucose

» Expresséao do receptor a insulina

Imunomodulacéo (linfocitos, macrofagos e celulas dendriticas)

* Inibe celulas Thl

* Promove células Th2

* Inducéo das celulas CD4+, CD5+ e células T
*Represséo de y-IFN, IL-2, GMCSF

Regulacéo da apoptose e actividade anti-tumoral

Figura 1. Efeitos da vitamina D n3o-classicos. Adaptado da revisdo de Rojas-Rivera(2)

Défice de vitamina D

Doenga 6ssea , Resisténciaa
F Aterogénese ; 5
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v v
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vascular

Activagdao da RAA Disfungaoimune

Infecgdo
I v v ' l
Hipertensdo Proteindria .
. . = Inflamagdo
hipertrofia VE Inflamagao renal — crénica
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Progressdo da DRC

com outcomes CV
major

Esquema 1. Esquema ilustrativo dos efeitos do défice de vitamina D.
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\ Medir niveis de 25(0OH)D; ‘

{ >30 ng/mL J <30 ng/mL J

Considerado normal, ndo
necessita de mais analises

Iniciar suplementagdo com
colecalciferol (ou outro Medir niveis de Ca2+, P e PTH
andlogo) e repetir analises ao durante o tratamento
fim de 6 meses de tratamento.

Esquema 1. Esquema das recomendagdes clinicas da ERBP.

Tabela 1. Estado de reple¢do da vitamina D.

Nivel normal >30 ng/mL
Insuficiente 215 e <30 ng/mL
Deficiente <15 ng/mL
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Tabela 2. Estudos observacionais e clinicos sobre o efeito da suplementacao de vitamina em

doentes com DRC. Adaptada darevisdo de Rojas-Rivera (2).
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