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“Um navio no porto está seguro, mas não é para isso que os navios foram feitos”.  

William Shedd 

 

“The size of your dreams must always exceed your current capacity to achieve them. If 

your dreams do not scare you, they are not big enough.”  

Ellen Johnson Sirleaf 

 

“Nothing in life is to be feared, it is only to be understood. Now is the time to 

understand more, so that we may fear less” 

Marie Curie 
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Resumo 

A vitamina D foi reconhecida a partir da revolução industrial na Europa, quando 

a sua deficiência ficou evidente com o aumento de casos de raquitismo em crianças 

de países em que a radiação solar é baixa. A partir desse fato, o metabolismo dessa 

vitamina foi elucidado, e a síntese cutânea e posterior ativação enzimática hepática e 

renal foram esclarecidas. Atualmente, com a identificação do gene e proteína Klotho e 

FGF-23, novos mecanismos fisiológicos têm sido estudados e descritos. Apesar de 

todos esses esforços, cerca de um bilhão de pessoas são deficientes em vitamina D 

no mundo. A deficiência de vitamina D é conhecida por trazer consequências para a 

saúde óssea, porém, novas condições vêm sendo associadas, como câncer, doenças 

cardiovasculares, desordens do metabolismo de glicose e diabetes, doenças 

autoimunes, alergias, fragilidade, depressão, doenças neurodegenerativas, 

complicações na gravidez, e mortalidade. A partir de estudos que avaliaram o efeito da 

suplementação de vitamina D sobre a diminuição do risco de quedas, houve um 

aumento no interesse sobre os efeitos dessa vitamina sobre o músculo. Concentração 

sérica de vitamina D foi associada com melhor massa e função muscular em 

diferentes populações, e alguns ensaios clínicos tem resultados positivos em relação 

ao efeito da vitamina D sobre a força muscular e mecanismos celulares e moleculares. 

Pacientes com doença renal crônica apresentam maior risco de deficiência de vitamina 

D principalmente devido a diminuição da ativação renal e ao mesmo tempo 

apresentam redução de massa e função musculares, que, por sua vez afetam 

significativamente o risco de mortalidade dessa população. Portanto, a suplementação 

com vitamina D é uma terapia promissora para a saúde muscular e deve ser 

profundamente estudada em pacientes com doença renal e em terapia dialítica. 

 

Palavras chave: colecalciferol, doença renal crônica, hemodiálise, músculo, vitamina 

D. 
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Abstract 

Vitamin D has been recognized during industrial revolution in Europe, when its 

deficiency becomes evident with the increase of rickets in children in countries where 

solar radiation is low. From this fact, the metabolism of this vitamin has been elucidated 

and its cutaneous synthesis and subsequent liver and kidney enzyme activation were 

clarified. Currently, after the identification of Klotho gene and protein and FGF-23, new 

physiological mechanisms have been studied and described. Despite all these efforts, 

thereabout 1 billion people worldwide are vitamin D deficient. Vitamin D deficiency is 

known to have consequences for bone health. Nevertheless, new conditions have been 

associated, such as cancer, cardiovascular diseases, glucose metabolism disorders 

and diabetes, autoimmune diseases, allergies, frailty, depression, neurodegenerative 

diseases, complications in pregnancy, and mortality. Since studies evaluating the effect 

of vitamin D supplementation on reducing the risk of falls, there was an increased 

concern about the effects of this vitamin on muscle. Vitamin D serum levels were 

associated with improved muscle mass and function in different populations, and some 

clinical trials have positive results regarding the effect of vitamin D on muscle strength 

and cellular and molecular mechanisms. Patients with chronic kidney disease are at 

increased risk for vitamin D deficiency due to decrease in kidney activation. At the 

same time, they have reduced muscle mass and function, which affect significantly the 

risk of mortality in this population. Therefore, vitamin D supplementation is a promising 

therapy for muscle health and can be further studied in CKD and dialysis. 

 

Keywords: cholecalciferol, chronic kidney disease, hemodialysis, muscle, vitamin D. 
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A perda de massa e função muscular na doença renal crônica (DRC) é um 

aspecto importante na qualidade de vida e sobrevida desses pacientes. Vários estudos 

abordam intervenções com o objetivo de manutenção ou ganho de massa e função 

muscular, porém nenhum deles explorou a relação dos resultados obtidos com o 

status de vitamina D dos participantes. Visto que a vitamina D é um importante fator na 

saúde muscular e que esse grupo de pacientes tem alto risco de deficiência de 

vitamina D, essa revisão tem por objetivo unir os conhecimentos acerca da fisiologia 

da vitamina D na DRC e influência da vitamina D no metabolismo muscular,  

 

Contexto histórico da descoberta da vitamina D 

A partir da metade do século 17, o raquitismo passou a ser endêmico no Reino 

Unido, tendo sido explicado pela urbanização concomitante à poluição atmosférica 

resultante da revolução industrial que diminuiu a exposição solar da população e a 

tornou vulnerável a doença (1,2). Já haviam referências de raquitismo desde os 

séculos I e II em que Soranus de Efesus e Claudius Galeno de Pergamus, ambos 

médicos de origem grega, observaram deformações ósseas sugestivas dessa 

condição em crianças de Roma (3,4). Porém, mesmo com diversas descrições e 

hipóteses sobre a causa do raquitismo desde então, a verdadeira etiologia da doença 

ainda não havia sido descoberta (3). Somente no século 20, experimentos começaram 

a explorar as causas do raquitismo (4). 

O primeiro estudo experimental sobre o assunto foi realizado por Edward 

Mellanby, que sugeriu que o raquitismo seria decorrente de deficiência vitamínica da 

dieta da Escócia, onde a incidência era ainda maior. Ele realizou um experimento com 

cães, que foram alimentados com dieta semelhante à escocesa, e mais tarde 

desenvolveram raquitismo, idêntico a doença humana. Porém, durante o experimento, 

os cães não foram expostos à luz solar. Após o desenvolvimento da doença, foi dado 

óleo de fígado de bacalhau aos cães, que foram curados (1). Edward Mellanby 

assumiu então, que a vitamina A, já conhecida naquela época, era responsável pela 
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prevenção do raquitismo (3,5). Mais tarde, Elmer V. McCollum decidiu testar essa 

hipótese. Ele destruiu a vitamina A do óleo de fígado de bacalhau e percebeu que 

essa preparação não prevenia xeroftalmia, mas ainda era capaz de prevenir 

raquitismo. Então, concluiu corretamente que havia outro fator que curava o 

raquitismo, e o chamou de vitamina D, porque foi o quarto fator na sequência de 

vitaminas descobertas (3,5,6). 

 Enquanto isso, Kurt Huldshinsky na Alemanha e Dame H. Chick na Inglaterra 

descobriram que crianças que apresentavam raquitismo mostraram melhora 

radiológica com exposição à luz solar ou luz ultravioleta artificial (1,5,7,8). Alfred F. 

Hess e Lester J. Unger expuseram crianças raquíticas à luz do sol na cobertura de um 

hospital em Nova York, e também mostraram melhora significante nas radiografias 

dessas crianças (8). Nos Estados Unidos, Harry Steenbock trabalhava com cabras e 

percebeu que durante o verão, quando elas eram mantidas expostas ao sol, o balanço 

de cálcio era positivo, e durante o inverno, quando elas eram mantidas sem sol, o 

balanço de cálcio era negativo. Foi então que se conseguiu estabelecer relação entre 

exposição solar e retenção de cálcio (5). 

 

Funções e metabolismo clássicos da vitamina D 

Vitamina D é uma vitamina lipossolúvel que na sua forma ativa age como um 

hormônio esteróide. Para os humanos, ela é proveniente da exposição solar aos raios 

ultravioleta B (UVB) e da dieta. Porém, poucos alimentos são naturalmente ricos nessa 

vitamina (2,9). Peixes gordos e óleo de fígado de peixes são as melhores fontes de 

origem animal, e menores quantidades de vitamina D também podem ser encontradas 

em fígado bovino, derivados de leite e gema de ovo. Alguns cogumelos e leveduras 

expostos à luz solar também fornecem vitamina D, entretanto mais de 90% da 

necessidade de vitamina D da maioria das pessoas é fornecida pela produção 

endógena por meio da exposição da pele a radiação solar (9,10). A vitamina D gerada 

na pele (vitamina D3 ou colecalciferol) ou ingerida por meio da dieta (vitamina D3, de 
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origem animal, ou vitamina D2 - ergocalciferol, de origem vegetal) é biologicamente 

inativa (11), e passa por uma série de processos até sua ativação final nos rins.  

Primeiramente, ocorre a conversão fotoquímica do precursor 7-

dehidrocolesterol presente na membrana plasmática das células da epiderme (65%) e 

derme e sua isomerização térmica para vitamina D3, por meio da energia dos menores 

comprimentos de onda de luz solar ultravioleta (11). Esse processo é sujeito a uma 

série de fatores que podem limitá-lo: cor da pele, idade, quantidade de radiação UVB, 

latitude, altitude, estação do ano, poluição do ar com quantidades aumentadas de 

ozônio e dióxido de nitrogênio, uso de protetor ou bloqueador solar e de roupas (8,11–

13). O uso de protetor solar aplicado corretamente com fator de proteção 30 reduz a 

habilidade da pele em produzir vitamina D em 95 a 99%. Pessoas com a pele mais 

escura tem eficiência 90% menor na produção de vitamina D na pele comparados a 

indivíduos com pele clara (13). Idosos estão em risco aumentado de desenvolver 

insuficiência de vitamina D porque a concentração de 7-dehidrocolesterol na sua pele 

é reduzida, e, portanto, a síntese de vitamina D não é tão eficiente, além do estilo de 

vida que propicia mais tempo em ambientes fechados e ingestão inadequada da 

vitamina (8,14). A síntese de vitamina D é reduzida em cerca de 75% em um indivíduo 

de 70 anos de idade (15).  

Exposição excessiva à luz do sol degrada a pré vitamina D3 e a vitamina D3 

em fotoprodutos inativos. Portanto, a exposição excessiva a luz solar também é um 

fator que limita a produção de vitamina D na pele. Exposição dos braços e pernas por 

5 a 30 minutos, duas vezes por semana, entre as 10 horas da manhã e 3 horas da 

tarde, parece ser suficiente para manter a concentração sérica de 25(OH)D adequada, 

mas ainda depende dos fatores estação do ano, latitude e pigmentação da pele (15).  

Uma vez gerada, a vitamina D3 é ejetada para fora da membrana plasmática 

dos queratinócitos e é puxada para o leito capilar da derme pela proteína carreadora 

de vitamina D, que a transportará até o fígado. A vitamina D proveniente da dieta é 

incorporada aos quilomícrons, que são lançados no sistema linfático, e entram na 
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circulação venosa, onde se ligam a proteína carreadora de vitamina D e lipoproteínas 

e também serão transportados até o fígado. No fígado, um grupo hidroxila será 

adicionado ao carbono 25, gerando a 25-hidroxivitamina D (ou calcidiol – 25(OH)D), o 

principal metabolito circulante da vitamina D (13,15,16). 

Para finalmente se tornar ativa, o calcidiol recebe uma nova hidroxilação nos 

rins pela ação da enzima 1-α hidroxilase e passa a ser o metabolito ativo da vitamina 

D, o hormônio calcitriol (1,25 diidroxivitamina D – 1,25(OH)2D) (2,10). A atividade da 

1-α hidroxilase é aumentada pela diminuição da concentração sérica de cálcio e de 

fósforo e aumento da concentração sérica de hormônio da paratireoide (PTH) (17).   

 Além dos rins, outros tecidos e células possuem a enzima 1- α hidroxilase. A 

produção local de 1,25(OH)2D pode ser responsável pela regulação de mais de 200 

genes, que podem justificar muitos dos benefícios pleiotrópicos na saúde que estão 

associados à vitamina D3 (12,14).   

 Por fim, para exercer seus efeitos biológicos, o calcitriol age por meio da 

ligação com um receptor nuclear, o receptor de vitamina D (VDR) (10). VDR está 

presente na maioria dos tecidos e células do corpo, e regula a expressão de diversos 

genes, incluindo aqueles envolvidos na homeostase de cálcio e fósforo e proliferação 

e diferenciação celular, além de efeitos não genômicos na sinalização intracelular e 

fluxo de cálcio (16). Muitos desses órgãos e células onde o VDR está presente 

também tem a capacidade de produzir 1,25(OH)2D (13). O metabolismo da vitamina D 

desde a conversão cutânea e ingestão de vitamina D até ligação do metabólito ativo 

aos receptores está resumido na figura 1.  
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 Figura 1: representação do metabolismo clássico da vitamina D. Primeiramente, 

ocorre a conversão fotoquímica do precursor 7-dehidrocolesterol presente na pele a 

vitamina D3. A vitamina D3 e vitamina D2 são transportadas pela proteína carreadora 

de vitamina D até o fígado, onde um grupo hidroxila será adicionado ao carbono 25, 

gerando a 25-hidroxivitamina D, que por sua vez, recebe uma nova hidroxilação nos 

rins pela ação da enzima 1-α hidroxilase e passa a ser o metabolito ativo da vitamina 

D, a 1,25 diidroxivitamina D. A 1,25 diidroxivitamina D age por meio da ligação com um 

receptor nuclear, o receptor de vitamina D (VDR).   

  

A função classicamente conhecida da 1,25(OH)2D é a manutenção do cálcio 

sérico por meio de  série de efeitos diretos na absorção e excreção do cálcio e de 

inter-relações com o fosfato e PTH (10). A 1,25(OH)2D age no intestino, aumentando 

a absorção de cálcio e fosfato, e paralelamente, nos rins, estimulando a reabsorção 
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destes íons do filtrado glomerular. No osso, a 1,25(OH)2D age sinergicamente com o 

PTH, estimulando a atividade dos osteoclastos e a reabsorção óssea (17). 

A ação da 1,25(OH)2D na regulação do metabolismo ósseo acontece pela sua 

interação com o VDR nos osteoblastos e assim, liberação de sinais bioquímicos, 

levando a formação de osteoclastos maduros. Osteoclastos removem cálcio dos 

ossos, mantendo assim a concentração sérica de cálcio e fornecendo substratos para 

a mineralização óssea (10).  

As concentrações séricas de cálcio e fosfato são determinadas pelo balanço 

entre a absorção intestinal da ingestão dietética, mobilização dos ossos e excreção 

renal pela urina. Todo esse metabolismo é regulado por fatores endócrinos, os 

sabidamente reconhecidos são PTH e vitamina D. 1,25(OH)2D aumenta a absorção 

intestinal de fósforo. Junto com o cálcio mobilizado dos ossos pelos osteoclastos, 

fosfato também é mobilizado e removido, aumentando o nível sérico de ambos (18). 

A 1,25(OH)2D ainda pode estimular sua própria destruição nos rins e nas 

células que tem VDR em resposta a 1,25(OH)2D aumentada. Ocorre um aumento na 

expressão da enzima 25(OH)D–24-hidroxilase, que metaboliza tanto 25(OH)D quanto 

1,25(OH)2D em forma inativas e hidrossolúveis, para que possam ser excretadas na 

bile (13,15).  

PTH e vitamina D são intimamente relacionados. A principal função do PTH é 

regular a concentração de cálcio no plasma, o que também é responsável por 

controlar a sua síntese (17). Alterações nos níveis extracelulares de cálcio são 

sentidas pelos receptores sensíveis a cálcio da glândula paratireóide para regular a 

síntese e secreção de PTH (19). O PTH exerce suas funções nos ossos, rins e 

intestino. Nos ossos, o PTH provoca aumento de formação óssea, por meio de ação 

direta sobre os osteoblastos, e aumento da reabsorção por ação indireta sobre os 

osteoclastos. Portanto, o efeito global do PTH no osso é o de promover a reabsorção 

óssea, para fornecer cálcio e fosfato. No intestino, as funções do PTH não são diretas: 

o PTH estimula a absorção intestinal de cálcio por meio da estimulação da atividade 
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renal da 1-hidroxilase e consequente ativação da vitamina D. Já nos rins, promove a 

síntese de calcitriol, estimula a reabsorção de cálcio e promove fosfatúria pela inibição 

da reabsorção de fosfato (17). 1,25(OH)2D, por sua vez, suprime a produção e 

secreção de PTH, fechando então a volta do feedback negativo (19). Diferentemente 

da vitamina D, o PTH não induz um balanço positivo de fósforo, porque 

simultaneamente, induz a fosfatúria (18). A absorção intestinal de cálcio mediada pelo 

calcitriol reduz a atividade da paratireoide (9). 

Até recentemente, foi pensado que o metabolismo de fosfato era regulado 

somente pelos hormônios reguladores do cálcio, vitamina D e PTH. (19). A 

identificação do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23) como um hormônio 

fosfáturico e do seu co-receptor Klotho transformou a visão clássica da regulação da 

homeostase de fósforo (19).   

 

Recentes protagonistas na fisiologia da vitamina D – FGF 23 e Klotho 

A relativamente recente identificação do gene Klotho por Kuro-o et al (20) e das 

interações endócrinas envolvendo Klotho e FGF-23 transformou a visão clássica do 

metabolismo de cálcio, fosfato, PTH e vitamina D.  

Klotho foi identificado acidentalmente durante a produção de um modelo de 

ratos hipertensos. A interrupção do lócus do gene resultou em fenótipo de morte 

prematura com múltiplos distúrbios que se assemelham a síndromes de 

envelhecimento prematuro como hipogonadismo, calcificação ectópica, involução 

prematura do timo, diminuição da mineralização óssea, atrofia da pele, enfisema 

pulmonar, neurodegeneração, perda de pelos e sarcopenia (18,20).  

 O nome Klotho se refere uma deusa da mitologia grega que tece o fio da vida. 

De fato, o gene Klotho, que codifica a proteína Klotho, é responsável pela regulação 

do envelhecimento. Esse gene é expresso primariamente em células renais (21), mas 

já foi identificado em células do cérebro, placenta, músculo esquelético, pituitária, 
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aorta, pâncreas, testículos, ovário, bexiga, colón, glândula tireóide, mama, e ouvido de 

ratos (20).  

O FGF-23 foi recentemente identificado como um novo fator endócrino 

regulador de fosfato. FGF-23 é secretado por osteócitos e osteoblastos e age nos rins, 

induzindo a fosfatúria pela diminuição da reabsorção tubular renal, e contra regulando 

a síntese de vitamina D ao diminuir a codificação de 1α-hidroxilase e aumentar a 

codificação da 25(OH)D–24-hidroxilase, a enzima que inativa a 1,25(OH)2D. Como 

resultado, FGF-23 reduz 1,25(OH)2D sérica, o que, por sua vez, diminui a absorção 

intestinal de fosfato (18,22). Portanto, FGF-23 induz um balanço negativo de fosfato 

por funcionar como um hormônio fosfatúrico bem como um hormônio contra 

regulatório da vitamina D (18). Por ser um mecanismo contra regulatório, aumento da 

ingestão de fósforo dietético e aumento da 1,25-dihidroxivitamina D aumentam 

concentração de FGF-23, enquanto restrição dietética de fósforo tem o efeito contrário 

(22).   

Ratos deficientes em FGF-23 desenvolvem não somente hiperfosfatemia, mas 

também o fenótipo de envelhecimento semelhantemente ao fenótipo observado nos 

ratos deficientes em Klotho, no qual hiperfosfatemia associada à calcificação vascular 

também se manifesta (23). Portanto, ratos deficientes em FGF-23 e em Klotho são 

fenotipicamente idênticos. Essas observações revelaram a relação entre FGF-23 e 

Klotho: Klotho forma um complexo binário com receptores de FGF-23 e funciona como 

um co-receptor obrigatório para o FGF-23. Portanto, FGF-23 e Klotho são fatores 

fundamentais na recente identificação do eixo endócrino osso-rim responsável pela 

homeostase de fosfato (19).  

 

Status de vitamina D 

Dosagem da concentração sérica de 25(OH)D é o método aceito para 

determinar o status de vitamina D. Apesar da forma biologicamente ativa ser a 

1,25(OH)2D, sua quantificação não fornece informação sobre o status de vitamina D, 
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porque é geralmente normal ou até mesmo elevada mesmo em crianças e adultos 

deficientes (13), e a produção de 1,25(OH)2D continua normal quando a concentração 

do substrato 25OHD é de pelo menos 15 ng/mL (24). Além disso, a meia vida da 

25(OH)D (2 a 3 semanas) é maior do que da 1,25(OH)2D  (4 a 6 horas) (25). 

Deficiência de vitamina D resulta em anormalidades no metabolismo de cálcio, 

fósforo e ósseo.  Especificamente, a deficiência de vitamina D causa diminuição na 

eficiência da absorção intestinal de cálcio e fósforo, resultando no aumento dos níveis 

de PTH (26). As consequências endócrino-esqueléticas da insuficiência de 25(OH)D 

incluem hiperparatireoidismo secundário, aumento da remodelação, perda óssea e 

aumento do risco de fraturas (13).   

A alta prevalência de insuficiência de vitamina D é particularmente uma 

questão importante de saúde pública, além de estar associada com uma série de 

doenças, a hipovitaminose D é um fator de risco independente para mortalidade na 

população geral (27). 

Apesar de muitos benefícios da vitamina D para a saúde, ainda existem 

controvérsias sobre a definição de concentração sérica que definem a deficiência de 

vitamina D. De acordo com as diretrizes da Sociedade de Endocrinologia, deficiência 

de vitamina D é definida como nível sérico de 25(OH)D abaixo de 20 ng/ml (50 nmol/l), 

e insuficiência como 25(OH)D de 21 a 29 ng/ml (52.5–72.5 nmol/l) e o limite superior 

de até 100 ng/mL é seguro (26). 

Porém, o valor de corte para a concentração sérica de 25(OH)D3 de 30 ng/ml 

não foi estabelecido em relação à incidência ou prevalência de problemas de saúde de 

grupos populacionais. Ele foi sugerido por ser o nível associado com a supressão 

máxima do PTH sérico (27). Em outras palavras, níveis de 25(OH)D3 abaixo de 20 

ng/mL (limite entre insuficiência e deficiência de vitamina D, conforme a maioria dos 

critérios adotados) desencadeiam elevação dos níveis de PTH acima do estabelecido 

como normal, mas não representam, necessariamente, aumento no risco de 

aparecimento de doenças não ósseas (28).  
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Acredita-se que os ancestrais humanos na África tinham alta exposição aos 

raios UVB, e, portanto apresentavam níveis adequados de vitamina D. Os valores 

séricos de 25(OH)D de indivíduos de tribos africanas, cujo estilo de vida é semelhante 

aos antepassados, varia entre 30 e 45 ng/ml. Devido à intensidade de radiação UVB 

na África, mecanismos adaptativos para proteção contra o excesso de vitamina D 

provavelmente foram desenvolvidos durante a evolução humana. Isso explicaria a 

raridade de toxicidade de vitamina D em humanos. Em contraste, a evolução humana 

fora da África expôs os seres humanos a menores quantidades de radiação UVB, 

selecionando assim a despigmentação da pele, favorecendo a pele branca, e a síntese 

de melanina adaptativa, que é expressa com a exposição solar, no lugar da expressão 

de melanina constitutiva (24).  

Nesse sentido, ainda é necessário identificar os valores séricos de referência 

levando em consideração não somente os benefícios da vitamina D sobre o 

metabolismo mineral e ósseo, mas também em outros sistemas e condições. 

 

Deficiência de vitamina D na doença renal crônica 

 Com a progressão da doença renal crônica (DRC) e diminuição da enzima 1α-

hidroxilase devido ao comprometimento da estrutura renal, a conversão final da 

vitamina D em calcitriol é prejudicada. A deficiência de vitamina D pode estar presente 

em quaisquer estadios da DRC, e é um dos fatores que contribui com a patogênese da 

doença mineral óssea da DRC. Nessa condição a concentração sérica de fosfato e 

PTH tendem a ser aumentados e concentração sérica de cálcio diminuída, culminado 

no hiperparatireoidismo secundário e doença mineral óssea (25). Além disso, a 

doença mineral óssea promove a calcificação vascular, aumenta a incidência de 

fraturas ósseas e aumenta o risco de morbidade e mortalidade cardiovascular nesse 

grupo de pacientes. 

Hiperfosfatemia é mais evidente em estádios avançados da DRC. Nos estágios 

mais precoces, aumento do FGF-23 precede aumento do PTH sérico, que por sua vez, 
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precede hiperfosfatemia, indicando que a desregulação do metabolismo de fosfato já 

acontece em estágios precoces da DRC, mesmo sem aumento da concentração 

sérica de fosfato. A injúria renal inicial é um estímulo para a secreção de FGF-23. Mas 

com a diminuição importante da função renal na DRC avançada, FGF-23 não 

consegue exercer sua ação fosfatúrica, resultando em hiperfosfatemia (29). 

Além da influência sobre o metabolismo mineral ósseo, baixa concentração 

sérica de 25(OH)D e 1,25(OH)2D per se foram associados com maior risco de 

mortalidade em pacientes com DRC não dialítica (30) e pacientes incidentes em 

hemodiálise (31). A prevalência de suficiência de vitamina D (25(OH)D > 30 ng/ml) 

nesses pacientes incidentes em hemodiálise foi de apenas 22% (31).  

Ensaios clínicos mostram que a suplementação de colecalciferol ou mesmo 

ergocalciferol em pacientes em hemodiálise é capaz de normalizar a concentração 

sérica de 25(OH)D (32,33), e aumentar concentração sérica de 1,25(OH)D (34). Não 

houve alterações significativas no fosfato e cálcio séricos (32–34), mostrando que a 

suplementação da vitamina D não ativa é segura. O efeito da suplementação de 

colecalciferol sobre a concentração de PTH ainda é controverso em DRC (35) e diálise 

(36,37). 

Alguns autores defendem que o FGF-23 é o primeiro marcador do metabolismo 

mineral alterado na DRC, mesmo nos estágios mais precoces (22). Essa elevação do 

FGF-23 é uma resposta inicial adaptativa à DRC para prevenção da retenção de 

fosfato. Como consequência à elevação do FGF-23, ocorre diminuição da ativação 

renal de vitamina D pela inibição da enzima 1α-hidroxilase. Isso indica que nos 

estágios precoces da DRC, o nível sérico de fosfato é mantido normal pelo aumento 

do FGF-23 para compensar a habilidade reduzida dos rins em excretar fosfato, e isso 

resulta na redução da ativação renal de 1,25(OH)2D (21,22). Porém, há indícios de 

que a diminuição da expressão da proteína Klotho e de 1α-hidroxilase ocorrem já com 

os danos iniciais aos rins, resultando em aumento do FGF-23 e consequentemente do 

PTH (38–40). Além disso, com a produção insuficiente de Klotho, aconteceria 
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resistência ao FGF-23, que precisa de seu cofator para exercer suas funções, como a 

supressão do PTH (41). Sendo assim, é difícil determinar qual dos dois marcadores é 

o primeiro a ser alterado pela DRC.  

A diminuição da concentração sérica de 1,25(OH)2D também é responsável 

pelo aumento do PTH devido à diminuição da absorção intestinal de cálcio. PTH 

mantem a calcemia à custa de estimulação da remodelação óssea, redução da 

excreção renal de cálcio e aumento da atividade de 1α-hidroxilase. 1,25(OH)2D 

também age como regulador do Klotho, e com sua diminuição, expressão de Klotho 

também é reduzida (21,22). 

Em resumo, na DRC todos esses mecanismos resultam em alto PTH, baixo 

calcitriol e baixo Klotho que, por sua vez, promovem aumento do fosfato sérico, e 

consequentemente, mais estímulo ao aumento do FGF-23. Apesar de já ocorrerem 

alterações nos marcadores nos estágios iniciais da DRC, ainda não há déficit 

significativo na eliminação renal de fosfato. Porém, nos estágios mais avançados da 

doença, fosfato sérico permanece cronicamente elevado, mantendo esse ciclo (21,22). 

Além dos efeitos deletérios já conhecidos causados pelo aumento da 

concentração sérica de fosfato, a elevação do FGF-23 e diminuição de Klotho também 

têm sido associadas com desfechos adversos (42). O aumento do FGF-23 na DRC 

não dialítica está associado positivamente com hipertrofia ventricular esquerda (43), 

progressão da DRC (44) e maiores risco de atingir o estágio final da DRC e de 

mortalidade (45). Enquanto menores concentrações séricas de Klotho foram 

associadas com progressão mais rápida da DRC e maior risco de mortalidade em 

DRC não dialítica (46), doença arterial coronariana e hipertrofia ventricular esquerda 

em pacientes em diálise (47), e maior risco de mortalidade por todas as causas e 

cardiovascular em pacientes em hemodiálise (48). 

A partir dos resultados obtidos em estudos observacionais, é necessário 

investigar a real implicação de FGF-23 e Klotho na saúde dos indivíduos com DRC, 

bem como os mecanismos que promovem complicações, para assim, propor novas 
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intervenções com objetivo de atenuá-las. Além disso, a suplementação de vitamina D 

tem se mostrado uma intervenção em potencial na regulação do metabolismo mineral 

ósseo da população com DRC. 

 

Reconhecimento das funções extra ósseas da vitamina D 

 Recentemente, o interesse da comunidade científica voltou-se para a possível 

associação da vitamina D com manifestações clínicas não ósseas, cujas 

consequências para a saúde pública podem ser significativas (28), já que se estima 

que um bilhão de pessoas sejam deficientes em vitamina D no mundo (15). Baixa 

concentração sérica de 25(OH)D já foi associada com aumento do risco de patologias 

não ósseas como alguns tipos de câncer, doenças cardiovasculares, quedas, 

desordens do metabolismo de glicose e diabetes, doenças autoimunes, alergias, 

fragilidade, depressão, doenças neurodegenerativas, complicações na gravidez e 

mortalidade (13,15,27,49).  

Doenças crônicas podem levar à reclusão dos pacientes, baixa exposição 

solar, sedentarismo, anorexia, piora da alimentação e do estado nutricional, que os 

predispõem à queda dos níveis circulantes de 25(OH)D (28,50). Também existem 

algumas evidências de que condições inflamatórias reduzem a concentração da 

proteína ligante de vitamina D, e isso pode contribuir para algumas associações com 

essas doenças (50). 

Apesar da associação de baixa concentração sérica de vitamina D com 

diversas doenças não ósseas, a relação de causa-efeito entre elas precisa ser mais 

explorada com estudos epidemiológicos de grande porte e ensaios clínicos 

randomizados e controlados (28).  

 

Prevenção de quedas 

 Estudos relacionaram a suplementação de vitamina D com diminuição de 

fraturas, não somente pelos efeitos na saúde óssea que essa vitamina exerce, mas 
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possivelmente pela diminuição no risco de quedas. Bischoff-Ferrari et al. (51) 

mostraram em metanálise com oito ensaios randomizados controlados (2426 

indivíduos) que a suplementação de vitamina D (colecalciferol ou ergocalciferol) em 

idosos diminuiu o risco de quedas em 13%. Ao analisar somente os estudos em que 

foi administrada suplementação com doses de vitamina D entre 700-1000 IU, o risco 

de quedas foi reduzido em 19%. Atingir a concentração sérica de pelo menos 60 

nmol/l (24 ng/ml) resulta em 23% de redução do risco de queda.  

 A partir dessas evidências da vitamina D na prevenção de quedas, não 

somente de fraturas ósseas, estudos começaram a verificar o efeito da vitamina D 

sobre o músculo.  

 

Força e função muscular 

 Apesar da existência de VDR em células musculares ter sido questionada (52), 

estudos mais recentes mostram dados convincentes confirmando a presença desses 

receptores no músculo (53,54). 

Para exercer seus efeitos biológicos, o calcitriol age por meio da ligação com o 

VDR e induzindo efeitos genômicos, levando à síntese de novas proteínas que afetam 

a contratilidade da célula muscular, sua proliferação e diferenciação. O calcitriol 

também está ligado à regulação do transporte de cálcio no retículo sarcoplasmático 

(55). 

Manifestações musculares como fraqueza muscular proximal, dor muscular 

difusa e prejuízo de marcha são sintomas clínicos bem conhecidos da deficiência de 

vitamina D (56). De fato, análises transversais mostraram resultados que associam 

positivamente concentração sérica de vitamina D com maior massa muscular (57–61), 

força muscular  (58,61–64) e capacidade física (58,59,65).  

Ensaios clínicos controlados, duplo-cegos, em diversas populações mostram o 

efeito benéfico da suplementação de vitamina D sobre a função e força muscular 

(66,67) e conservação da massa muscular (66). Porém outros ensaios mostraram 
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resultados contrários, sem efeitos sobre a força e função (68,69). Estudos avaliaram 

com biópsia muscular os efeitos da vitamina D nas células musculares, e mostraram 

que a suplementação com vitamina D promoveu aumento da área das fibras 

musculares (53,70), principalmente do tipo II (67,70). As fibras musculares do tipo II 

são as fibras de contração rápida e forte, recrutadas em prevenção de quedas. Isso 

explica o efeito da vitamina D nesta situação, já mostrado por metanálises (51,71,72).  

Sabe-se que a concentração de 25(OH)D depende de uma série de fatores 

ambientais e comportamentais. Porém, mais recentemente, constituição genética tem 

sido associada com status de vitamina D (73), bem como polimorfismos de genótipos 

com fenótipos musculoesqueléticos. Polimorfismos do VDR foram associados com 

quedas (74), força muscular (75,76) e massa muscular (77). Portanto, padrões 

genéticos individuais podem explicar inconsistências nos resultados de alguns estudos 

que relacionam status de vitamina D com função, força e massa muscular.   

 

Terapias em potencial para perda de massa e função muscular – foco nos 

efeitos da vitamina D sobre o músculo 

Ensaios clínicos com suplementação de vitamina D mostram resultados 

positivos no músculo: em mulheres na menopausa, houve aumento significativo na 

quantidade de VDR intramionucleares no grupo suplementado com colecalciferol por 

quatro meses (53). A suplementação com colecalciferol em homens jovens e 

deficientes em vitamina D após um dano muscular promoveu aumento significativo na 

recuperação de torque (78). Agergaard et al (70) verificaram diminuição na expressão 

de mRNA de miostatina em adultos jovens, ensaio cuja intervenção contou com 

treinamento de resistência além da suplementação de vitamina D. Sinha et al (79) 

mostraram que a terapia com colecalciferol em indivíduos com deficiência severa de 

vitamina D e sintomáticos resultou em aumento da função mitocondrial, além da 

melhora dos sintomas de miopatia e fadiga em todos os pacientes.  
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No ensaio clínico que avaliou o efeito da suplementação com colecalciferol 

sobre a força muscular e capacidade física de pacientes em hemodiálise, não houve 

resultados favoráveis para a suplementação (33). Enquanto, em pacientes com 

diabetes e DRC, Mager et al (80) verificaram aumento da função física avaliada pelo 

questionário SF-36 em pacientes suplementados diariamente com colecalciferol 

durante seis meses. 

Em estudo transversal, Gordon et al (61) verificaram que pacientes com DRC 

em hemodiálise que recebiam calcitriol ou paracalcitol apresentaram melhores 

resultados em testes de desempenho físico, maior força e massa muscular do que 

aqueles que não recebiam.  

Ensaios clínicos em pacientes em hemodiálise mostram que a suplementação 

com vitamina D apresentou efeitos positivos sobre o perfil inflamatório (36,37,81), o 

que poderia indiretamente influenciar o estado nutricional, já que a desnutrição na 

DRC está intimamente relacionada com inflamação.  

Estudos experimentais mostram uma série de efeitos moleculares e celulares 

da vitamina D sobre o músculo. Girgis et al (54) verificaram que ratos com ausência de 

VDR apresentaram menor força e tamanho muscular e maior expressão de miostatina, 

independente da concentração sérica de cálcio e fósforo. Também foi verificado que 

tanto os animais sem VDR quanto os animais com VDR e deficientes em vitamina D 

apresentaram regulação negativa dos genes responsáveis pelo fluxo de cálcio, 

confirmando o papel da vitamina D no fluxo de cálcio para o meio intramuscular 

também via mecanismos genômicos. 

Domingues-Faria et al (82) mostraram que ratos idosos deficientes em vitamina 

D apresentaram diminuição da expressão de VDR muscular, além da diminuição de 

expressão de mRNA de genes que regulam apoptose, metabolismo, anabolismo, 

miogênese, proliferação celular e estrutura da célula muscular. Em relação à 

composição corporal, houve aumento da gordura corporal e diminuição da massa 

magra, particularmente nas fibras musculares do tipo II. 
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Owens et al (78) verificaram experimentalmente que a vitamina D teve efeito 

melhorando a velocidade e distância de migração de células derivadas do músculo de 

tecido humano de biópsias, submetido à injúria mecânica; a migração de células 

musculares progenitoras para o sítio onde ocorreu o dano é o evento inicial para a 

reparação e remodelação muscular.  

Em estudo in vitro, Garcia et al (83) mostraram que calcitriol aumentou a 

expressão de VDR, diminuiu a proliferação e promoveu diferenciação miogênica em 

células musculares de ratos, incluindo inibição da miostatina e estimulação da 

folistatina. A miostatina é a principal miocina que inibe o crescimento da massa 

muscular esquelética. Sua expressão pode induzir um balanço negativo entre síntese 

e quebra proteica do músculo esquelético. A folistatina, por sua vez, é uma miocina 

inibidora da atividade da miostatina e promove crescimento muscular. 

Nível sérico de miostatina foi associado negativamente com força de preensão 

manual em pacientes em hemodiálise, e não foi associado com massa muscular (84). 

Em pacientes em diálise peritoneal, miostatina foi associada negativamente com uso 

de calcitriol e alfacalcidiol, bem como com sua dose (85).  

Uma das características do fenótipo de envelhecimento expresso pela redução 

da concentração circulante de Klotho em modelos animais é a sarcopenia. De fato, 

concentração plasmática de Klotho foi associada positivamente com força muscular 

em idosos (86,87) e o declínio da força muscular foi menor em indivíduos idosos com 

nível plasmático de Klotho mais alto (87). O papel de Klotho na força muscular ainda 

não é bem compreendido. A avaliação de Klotho em ensaios que suplementem 

vitamina D pode colaborar na explicação dos mecanismos de influência de ambos 

sobre o músculo e em novas estratégias terapêuticas para prevenção da perda de 

massa e força muscular. 

Portanto, efeitos morfológicos, moleculares e fisiológicos da vitamina D sobre o 

músculo, tanto em estudos em animais quanto em humanos, já foram descritos. Os 

resultados indicam que a vitamina D pode ser um terapêutico em potencial para 
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aumentar massa e função muscular. Já é bem estabelecida a presença de VDR em 

células musculares e o efeito da vitamina D sobre o músculo é importante, embora 

ainda haja a necessidade de evidências mais consistentes sobre o tema.  

 

Perda de massa e função muscular na doença renal crônica – desnutrição e 

sobrevida  

Além dos distúrbios no metabolismo mineral ósseo, pacientes com DRC estão 

em risco aumentado de protein energy wasting (PEW), caracterizado principalmente 

pela perda de estoques corporais de proteína e de energia, frequentemente induzida 

pela inflamação (88).  

Vários fatores estão relacionados com o desenvolvimento do PEW: diminuição 

da ingestão alimentar, processo inflamatório, perda de nutrientes para o dialisato, 

acidose metabólica, e desordens endócrinas, dentre elas o hiperparatireoidismo (88). 

A DRC parece afetar mecanismos moleculares e celulares que regulam o crescimento 

e degradação muscular, como diminuir a função das células satélites do músculo, 

diminuição dos marcadores de síntese muscular (mammalian target of rapamycin - 

mTor e quinase s6), aumento da atividade do sistema de degradação muscular 

ubiquitina proteosoma e estimulação da quebra muscular pela acidose metabólica 

(89).  

Marcadores de massa e força muscular são importantes preditores de piores 

desfechos em população em hemodiálise (90–95), bem como métodos compostos 

para avaliação do estado nutricional (96,97). Portanto, PEW é um importante fator na 

predição de morbidade e mortalidade nessa população (88).  

A perda de massa muscular está associada com diminuição da qualidade de 

vida (95) e da capacidade funcional (88) em pacientes em hemodiálise, que por sua 

vez, leva a perpetuação do estilo de vida sedentário, favorecendo um círculo vicioso 

de perda de massa muscular. Já foi verificado que o ganho de peso em pacientes em 

hemodiálise à custa de ganho de massa muscular diminui o risco de mortalidade, esse 
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risco não aumenta quando ocorre perda de peso corporal acompanhado de ganho de 

massa muscular, mas aumenta quando ocorre ganho de peso corporal acompanhado 

de diminuição de massa muscular (98). Esses resultados mostram a importância do 

aumento da massa magra em pacientes em hemodiálise.  

Por isso, ensaios clínicos com intervenções que tenham como objetivo 

promover o ganho de massa muscular, bem como o aumento da capacidade física e 

função muscular precisam ser investigadas, para assim, verificar se também 

promovem maior qualidade de vida e menor risco de mortalidade em pacientes com 

DRC e em terapia dialítica. 

 

Considerações finais 

  Desde o reconhecimento da vitamina D, há cerca de um século, até os estudos 

mais atuais, novos mecanismos de ação e funções foram identificados e atribuídos à 

vitamina D. Porém, devido às diversas associações encontradas em condições 

clínicas diversas, é necessário maior nível de evidências, e acurada interpretação 

fisiopatológica partindo de delineamentos que verifiquem o real efeito da vitamina D. 

Muito tem se falado sobre seus efeitos no músculo, mas parece haver grande 

importância da vitamina D no sistema cardiovascular, imunidade, prevenção de câncer 

e diversas outras condições clínicas. Para pacientes com doença renal crônica, cujo 

metabolismo da vitamina D é reconhecidamente prejudicado, e que apresentam altas 

taxas de doença cardiovascular, envelhecimento precoce e risco de mortalidade 

aumentado, essa importância é ainda maior. Por isso, estudos longitudinais são 

necessários para verificar o efeito do status de vitamina D em desfechos, bem como 

ensaios randomizados e controlados a fim de verificar os efeitos da suplementação de 

vitamina D. 
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