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Revisdo de literatura

Perspectiva historica da vitamina D na doenga
renal cronica: reconhecimento das fungoes

cldssicas ao papel extra dsseo



Resumo

A vitamina D foi reconhecida a partir da revolucéo industrial na Europa, quando
a sua deficiéncia ficou evidente com o aumento de casos de raquitismo em criancas
de paises em que a radiacdo solar é baixa. A partir desse fato, o metabolismo dessa
vitamina foi elucidado, e a sintese cutanea e posterior ativacdo enzimatica hepéatica e
renal foram esclarecidas. Atualmente, com a identificacdo do gene e proteina Klotho e
FGF-23, novos mecanismos fisiologicos tém sido estudados e descritos. Apesar de
todos esses esforgos, cerca de um bilhdo de pessoas séo deficientes em vitamina D
no mundo. A deficiéncia de vitamina D é conhecida por trazer consequéncias para a
saude 6ssea, porém, novas condi¢cdes vém sendo associadas, como cancer, doencas
cardiovasculares, desordens do metabolismo de glicose e diabetes, doencas
autoimunes, alergias, fragilidade, depressdo, doencas nheurodegenerativas,
complicacdes na gravidez, e mortalidade. A partir de estudos que avaliaram o efeito da
suplementacdo de vitamina D sobre a diminuicdo do risco de quedas, houve um
aumento no interesse sobre os efeitos dessa vitamina sobre o musculo. Concentracao
sérica de vitamina D foi associada com melhor massa e fungdo muscular em
diferentes populacdes, e alguns ensaios clinicos tem resultados positivos em relagao
ao efeito da vitamina D sobre a forca muscular e mecanismos celulares e moleculares.
Pacientes com doenca renal cronica apresentam maior risco de deficiéncia de vitamina
D principalmente devido a diminuicAo da ativacdo renal e ao mesmo tempo
apresentam reducdo de massa e funcdo musculares, que, por sua vez afetam
significativamente o risco de mortalidade dessa populacdo. Portanto, a suplementacéo
com vitamina D é uma terapia promissora para a salde muscular e deve ser

profundamente estudada em pacientes com doenca renal e em terapia dialitica.

Palavras chave: colecalciferol, doenga renal crénica, hemodidlise, musculo, vitamina

D.



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.



A perda de massa e fungcdo muscular na doenca renal crénica (DRC) é um
aspecto importante na qualidade de vida e sobrevida desses pacientes. Varios estudos
abordam intervencdes com o objetivo de manutencdo ou ganho de massa e funcéo
muscular, porém nenhum deles explorou a relagdo dos resultados obtidos com o
status de vitamina D dos participantes. Visto que a vitamina D é um importante fator na
saude muscular e que esse grupo de pacientes tem alto risco de deficiéncia de
vitamina D, essa revisdo tem por objetivo unir os conhecimentos acerca da fisiologia

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

Contexto histdrico da descoberta da vitamina D

A partir da metade do século 17, o raquitismo passou a ser endémico no Reino
Unido, tendo sido explicado pela urbanizacdo concomitante a poluicdo atmosférica
resultante da revolugdo industrial que diminuiu a exposi¢cdo solar da populagédo e a
tornou vulneravel a doenca (1,2). JA4 haviam referéncias de raquitismo desde os
séculos | e Il em que Soranus de Efesus e Claudius Galeno de Pergamus, ambos
médicos de origem grega, observaram deformacdes Osseas sugestivas dessa
condicdo em criangcas de Roma (3,4). Porém, mesmo com diversas descri¢cdes e
hipoteses sobre a causa do raquitismo desde entéo, a verdadeira etiologia da doenca
ainda nao havia sido descoberta (3). Somente no século 20, experimentos comegaram
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 deficiéncia vitaminica da
dieta da Escécia, onde a incidéncia era ainda maior. Ele realizou um experimento com
cdes, que foram alimentados com dieta semelhante a escocesa, e mais tarde
desenvolveram raquitismo, idéntico a doenca humana. Porém, durante o experimento,
os caes nao foram expostos a luz solar. Apos o desenvolvimento da doenca, foi dado
Oleo de figado de bacalhau aos cées, que foram curados (1). Edward Mellanby

assumiu entdo, que a vitamina A, j& conhecida naquela época, era responsavel pela
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prevencdo do raquitismo (3,5). Mais tarde, Elmer V. McCollum decidiu testar essa
hipétese. Ele destruiu a vitamina A do 6leo de figado de bacalhau e percebeu que
essa preparacdo nao prevenia xeroftalmia, mas ainda era capaz de prevenir
raquitismo. Entdo, concluiu corretamente que havia outro fator que curava o
raquitismo, e o chamou de vitamina D, porque foi o quarto fator na sequéncia de
vitaminas descobertas (3,5,6).

Enquanto isso, Kurt Huldshinsky na Alemanha e Dame H. Chick na Inglaterra
descobriram que criancas que apresentavam raquitismo mostraram melhora
radiolégica com exposicao a luz solar ou luz ultravioleta artificial (1,5,7,8). Alfred F.
Hess e Lester J. Unger expuseram criangas raquiticas a luz do sol na cobertura de um
hospital em Nova York, e também mostraram melhora significante nas radiografias
dessas criancas (8). Nos Estados Unidos, Harry Steenbock trabalhava com cabras e
percebeu que durante o verdo, quando elas eram mantidas expostas ao sol, o balango
de célcio era positivo, e durante o inverno, quando elas eram mantidas sem sol, o
balanco de calcio era negativo. Foi entdo que se conseguiu estabelecer relacdo entre

exposicao solar e retencdo de calcio (5).

Funcdes e metabolismo classicos da vitamina D

Vitamina D é uma vitamina lipossoluvel que na sua forma ativa age como um
hormdnio esterdide. Para os humanos, ela é proveniente da exposi¢céo solar aos raios
ultravioleta B (UVB) e da dieta. Porém, poucos alimentos s&o naturalmente ricos nessa
vitamina (2,9). Peixes gordos e 6leo de figado de peixes sdo as melhores fontes de
origem animal, e menores quantidades de vitamina D também podem ser encontradas
em figado bovino, derivados de leite e gema de ovo. Alguns cogumelos e leveduras
expostos & luz solar também fornecem vitamina D, entretanto mais de 90% da
necessidade de vitamina D da maioria das pessoas é fornecida pela producao
enddgena por meio da exposi¢do da pele a radiacdo 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 ativagao final nos rins.

Primeiramente, ocorre a conversao fotoquimica do precursor 7-
dehidrocolesterol presente na membrana plasméatica das células da epiderme (65%) e
derme e sua isomerizacao 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 limita-lo: cor da pele, idade, quantidade de radiacao UVB,
latitude, altitude, estacdo do ano, poluicdo do ar com quantidades aumentadas de
0zonio e diéxido de nitrogénio, uso de protetor ou bloqueador solar e de roupas (8,11—
13). O uso de protetor solar aplicado corretamente com fator de protecdo 30 reduz a
habilidade da pele em produzir vitamina D em 95 a 99%. Pessoas com a pele mais
escura tem eficiéncia 90% menor na producédo de vitamina D na pele comparados a
individuos com pele clara (13). Idosos estdo em risco aumentado de desenvolver
insuficiéncia de vitamina D porque a concentracdo de 7-dehidrocolesterol na sua pele
€ reduzida, e, portanto, a sintese de vitamina D nao é tao eficiente, além do estilo de
vida que propicia mais tempo em ambientes fechados e ingestdo inadequada da
vitamina (8,14). A sintese de vitamina D é reduzida em cerca de 75% em um individuo
de 70 anos de idade (15).

Exposicéo excessiva a luz do sol degrada a pré vitamina D3 e a vitamina D3
em fotoprodutos inativos. Portanto, a exposi¢do excessiva a luz solar também é um
fator que limita a producéo de vitamina D na pele. Exposicéo dos bragos e pernas por
5 a 30 minutos, duas vezes por semana, entre as 10 horas da manha e 3 horas da
tarde, parece ser suficiente para manter a concentragéo sérica de 25(OH)D adequada,
mas ainda depende dos fatores estacédo do ano, latitude e pigmentacdo da pele (15).

Uma vez gerada, a vitamina D3 € ejetada para fora da membrana plasmética
dos queratindcitos e é puxada para o leito capilar da derme pela proteina carreadora
de vitamina D, que a transportard até o figado. A vitamina D proveniente da dieta é
incorporada aos quilomicrons, que sdo lancados no sistema linfatico, e entram na
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circulagdo venosa, onde se ligam a proteina carreadora de vitamina D e lipoproteinas
e também serdo transportados até o figado. No figado, um grupo hidroxila sera
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 hidroxilacdo nos
rins pela acdo da enzima 1-a hidroxilase e passa a ser o metabolito ativo da vitamina
D, o horménio calcitriol (1,25 diidroxivitamina D — 1,25(0OH)2D) (2,10). A atividade da
1-a hidroxilase é aumentada pela diminuicdo da concentragdo sérica de calcio e de
fésforo e aumento da concentragdo sérica de hormonio da paratireoide (PTH) (17).

Além dos rins, outros tecidos e células possuem a enzima 1- a hidroxilase. A
producao local de 1,25(0OH)2D pode ser responsavel pela regulacdo de mais de 200
genes, que podem justificar muitos dos beneficios pleiotrépicos na saude que estdo
associados a vitamina D3 (12,14).

Por fim, para exercer seus efeitos biol6gicos, o calcitriol age por meio da
ligagdo com um receptor nuclear, o receptor de vitamina D (VDR) (10). VDR esta
presente na maioria dos tecidos e células do corpo, e regula a expressao de diversos
genes, incluindo aqueles envolvidos na homeostase de célcio e fosforo e proliferagéo
e diferenciagdo celular, além de efeitos ndo genémicos na sinalizagdo intracelular e
fluxo de célcio (16). Muitos desses 6rgaos e células onde o VDR esta presente
também tem a capacidade de produzir 1,25(0OH)2D (13). O metabolismo da vitamina D
desde a conversao cutanea e ingestdo de vitamina D até ligacdo do metabdlito ativo

aos receptores esta resumido na figura 1.
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Figura 1: representacdo do metabolismo classico da vitamina D. Primeiramente,
ocorre a conversao fotoquimica do precursor 7-dehidrocolesterol presente na pele a
vitamina D3. A vitamina D3 e vitamina D2 s&o transportadas pela proteina carreadora
de vitamina D até o figado, onde um grupo hidroxila serd adicionado ao carbono 25,
gerando a 25-hidroxivitamina D, que por sua vez, recebe uma nova hidroxilagdo nos
rins pela acdo da enzima 1-a 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 ligagdo com um

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

A funcao classicamente conhecida da 1,25(0OH)2D é a manutencdo do calcio
sérico por meio de série de efeitos diretos na absorcdo e excrecdo do célcio e de
inter-relacdes com o fosfato e PTH (10). A 1,25(0OH)2D age no intestino, aumentando

a absorcao de célcio e fosfato, e paralelamente, nos rins, estimulando a reabsorcéo



destes ions do filtrado glomerular. No osso, a 1,25(0OH)2D age sinergicamente com o
PTH, estimulando a atividade dos osteoclastos e a reabsor¢do 6ssea (17).

A acédo da 1,25(0OH)2D na regulacdo do metabolismo ésseo acontece pela sua
interacdo com o VDR nos osteoblastos e assim, liberacdo de sinais bioquimicos,
levando a formacédo de osteoclastos maduros. Osteoclastos removem calcio dos
0ss0s, mantendo assim a concentracao sérica de calcio e fornecendo substratos para
a mineralizacao 6ssea (10).

As concentracfes séricas de calcio e fosfato sdo determinadas pelo balanco
entre a absorcao intestinal da ingestao dietética, mobilizacdo dos 0ssos e excrecao
renal pela urina. Todo esse metabolismo é regulado por fatores endécrinos, os
sabidamente reconhecidos sdo PTH e vitamina D. 1,25(0OH)2D aumenta a absorcdo
intestinal de fosforo. Junto com o céalcio mobilizado dos ossos pelos osteoclastos,
fosfato também é mobilizado e removido, aumentando o nivel sérico de ambos (18).

A 1,25(0OH)2D ainda pode estimular sua prépria destruicdo nos rins e nas
células que tem VDR em resposta a 1,25(0H)2D aumentada. Ocorre um aumento na
expressao da enzima 25(OH)D-24-hidroxilase, que metaboliza tanto 25(OH)D quanto
1,25(0OH)2D em forma inativas e hidrossollveis, para que possam ser excretadas na
bile (13,15).

PTH e vitamina D sdo intimamente relacionados. A principal funcdo do PTH é
regular a concentragdo de célcio no plasma, o que também é responséavel por
controlar a sua sintese (17). Alteracdes nos niveis extracelulares de célcio sao
sentidas pelos receptores sensiveis a calcio da glandula paratiredide para regular a
sintese e secrecdo de PTH (19). O PTH exerce suas fungBes nos 0ssos, rins e
intestino. Nos ossos, o0 PTH provoca aumento de formacado éssea, por meio de agcéao
direta sobre os osteoblastos, e aumento da reabsor¢do por acdo indireta sobre os
osteoclastos. Portanto, o efeito global do PTH no osso é o de promover a reabsorcao
0ssea, para fornecer célcio e fosfato. No intestino, as fun¢des do PTH néo sao diretas:
o PTH estimula a absorcao intestinal de célcio por meio da estimulacdo da atividade
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renal da 1-hidroxilase e consequente ativacdo da vitamina D. Ja nos rins, promove a
sintese de calcitriol, estimula a reabsor¢éo de célcio e promove fosfatiria pela inibicao
da reabsorcdo de fosfato (17). 1,25(0OH)2D, por sua vez, suprime a producdo e
secregéo de PTH, fechando entdo a volta do feedback negativo (19). Diferentemente
da vitamina D, o PTH n&o induz um balanco positivo de fésforo, porque
simultaneamente, induz a fosfaturia (18). A absorcao intestinal de calcio mediada pelo
calcitriol reduz a atividade da paratireoide (9).

Até recentemente, foi pensado que o metabolismo de fosfato era regulado
somente pelos horménios reguladores do célcio, vitamina D e PTH. (19). A
identificacdo do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23) como um horménio
fosfaturico e do seu co-receptor Klotho transformou a visao classica da regulacdo da

homeostase de fésforo (19).

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

A relativamente recente identificagdo do gene Klotho por Kuro-o et al (20) e das
interacdes enddcrinas envolvendo Klotho e FGF-23 transformou a viséo classica do
metabolismo de calcio, fosfato, PTH e vitamina D.

Klotho foi identificado acidentalmente durante a producdo de um modelo de
ratos hipertensos. A interrupcdo do lécus do gene resultou em fenétipo de morte
prematura com multiplos distarbios que se assemelham a sindromes de
envelhecimento prematuro como hipogonadismo, calcificacdo ectépica, involucao
prematura do timo, diminuicdo da mineralizagdo Ossea, atrofia da pele, enfisema
pulmonar, neurodegeneracgéo, perda de pelos e sarcopenia (18,20).

O nome Kiotho se refere uma deusa da mitologia grega que tece o fio da vida.
De fato, o gene Klotho, que codifica a proteina Klotho, € responséavel pela regulagéo
do envelhecimento. Esse gene é expresso primariamente em células renais (21), mas

ja foi identificado em células do cérebro, placenta, masculo esquelético, pituitaria,
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aorta, pancreas, testiculos, ovario, bexiga, colén, glandula tirebide, mama, e ouvido de
ratos (20).

O FGF-23 foi recentemente identificado como um novo fator endocrino
regulador de fosfato. FGF-23 é secretado por ostedcitos e osteoblastos e age nos rins,
induzindo a fosfaturia pela diminuicdo da reabsorcado tubular renal, e contra regulando
a sintese de vitamina D ao diminuir a codificacdo de 1a-hidroxilase e aumentar a
codificacdo da 25(OH)D-24-hidroxilase, a enzima que inativa a 1,25(0OH)2D. Como
resultado, FGF-23 reduz 1,25(0OH)2D sérica, 0 que, por sua vez, diminui a absorcéo
intestinal de fosfato (18,22). Portanto, FGF-23 induz um balan¢o negativo de fosfato
por funcionar como um horménio fosfatirico bem como um hormbnio contra
regulatério da vitamina D (18). Por ser um mecanismo contra regulatério, aumento da
ingestdo de fosforo dietético e aumento da 1,25-dihidroxivitamina D aumentam
concentracdo de FGF-23, enquanto restricdo dietética de fosforo tem o efeito contrario
(22).

Ratos deficientes em FGF-23 desenvolvem ndao somente hiperfosfatemia, mas
também o fenétipo de envelhecimento semelhantemente ao fenétipo observado nos
ratos deficientes em Klotho, no qual hiperfosfatemia associada a calcificacdo vascular
também se manifesta (23). Portanto, ratos deficientes em FGF-23 e em Klotho séo
fenotipicamente idénticos. Essas observacdes revelaram a relacdo entre FGF-23 e
Klotho: Klotho forma um complexo binario com receptores de FGF-23 e funciona como
um co-receptor obrigatorio para o FGF-23. Portanto, FGF-23 e Klotho séo fatores
fundamentais na recente identificacdo do eixo enddocrino osso-rim responsavel pela

homeostase de fosfato (19).

Status de vitamina D

Dosagem da concentracdo sérica de 25(0OH)D é o método aceito para
determinar o status de vitamina D. Apesar da forma biologicamente ativa ser a
1,25(0OH)2D, sua quantificagdo n&o fornece informag&o sobre o status de vitamina D,
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porque € geralmente normal ou até mesmo elevada mesmo em criancas e adultos
deficientes (13), e a producéo de 1,25(0OH)2D continua normal quando a concentracao
do substrato 250HD é de pelo menos 15 ng/mL (24). Além disso, a meia vida da
25(0OH)D (2 a 3 semanas) é maior do que da 1,25(0OH)2D (4 a 6 horas) (25).

Deficiéncia de vitamina D resulta em anormalidades no metabolismo de calcio,
fésforo e 6sseo. Especificamente, a deficiéncia de vitamina D causa diminuicdo na
eficiéncia da absorcéo intestinal de calcio e fésforo, resultando no aumento dos niveis
de PTH (26). As consequéncias enddcrino-esqueléticas da insuficiéncia de 25(0OH)D
incluem hiperparatireoidismo secundéario, aumento da remodelagdo, perda Ossea e
aumento do risco de fraturas (13).

A alta prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D é particularmente uma
questdo importante de salde publica, além de estar associada com uma série de
doencas, a hipovitaminose D € um fator de risco independente para mortalidade na
populagdo geral (27).

Apesar de muitos beneficios da vitamina D para a salde, ainda existem
controvérsias sobre a definicdo de concentracédo sérica que definem a deficiéncia de
vitamina D. De acordo com as diretrizes da Sociedade de Endocrinologia, deficiéncia
de vitamina D é definida como nivel sérico de 25(0OH)D abaixo de 20 ng/ml (50 nmol/l),
e insuficiéncia 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 concentracdo sérica de 25(OH)D3 de 30 ng/ml
néo foi estabelecido em relag&o a incidéncia ou prevaléncia de problemas de saude de
grupos populacionais. Ele foi sugerido por ser o nivel associado com a supressao
maxima do PTH sérico (27). Em outras palavras, niveis de 25(0OH)D3 abaixo de 20
ng/mL (limite entre insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D, conforme a maioria dos
critérios adotados) desencadeiam elevacdo dos niveis de PTH acima do estabelecido
como normal, mas ndo representam, necessariamente, aumento no risco de
aparecimento de doengas ndo 0sseas (28).
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Acredita-se que os ancestrais humanos na Africa tinham alta exposicdo aos
raios UVB, e, portanto apresentavam niveis adequados de vitamina D. Os valores
séricos de 25(OH)D de individuos de tribos africanas, cujo estilo de vida é semelhante
aos antepassados, varia entre 30 e 45 ng/ml. Devido a intensidade de radiagcdo UVB
na Africa, mecanismos adaptativos para protecdo contra o excesso de vitamina D
provavelmente foram desenvolvidos durante a evolucdo humana. Isso explicaria a
raridade de toxicidade de vitamina D em humanos. Em contraste, a evolucdo humana
fora da Africa expds os seres humanos a menores quantidades de radiacio UVB,
selecionando assim a despigmentacao da pele, favorecendo a pele branca, e a sintese
de melanina adaptativa, que é expressa com a exposi¢ao solar, no lugar da expressao
de melanina constitutiva (24).

Nesse sentido, ainda é necessario identificar os valores séricos de referéncia
levando em consideracdo ndo somente os beneficios da vitamina D sobre o

metabolismo mineral e 6sseo, mas também em outros sistemas e condices.

Deficiéncia de vitamina D na doencga renal crénica

Com a progressao da doenga renal crénica (DRC) e diminuicdo da enzima 1a-
hidroxilase devido ao comprometimento da estrutura renal, a conversao final da
vitamina D em calcitriol é prejudicada. A deficiéncia de vitamina D pode estar presente
em guaisquer estadios da DRC, e é um dos fatores que contribui com a patogénese da
doenca mineral 6ssea da DRC. Nessa condicdo a concentracdo sérica de fosfato e
PTH tendem a ser aumentados e concentragdo seérica de célcio diminuida, culminado
no hiperparatireoidismo secundario e doenga mineral O0ssea (25). Além disso, a
doenca mineral 6ssea promove a calcificagdo vascular, aumenta a incidéncia de
fraturas 6sseas e aumenta o risco de morbidade e mortalidade cardiovascular nesse
grupo de pacientes.

Hiperfosfatemia é mais evidente em estadios avancados da DRC. Nos estagios
mais precoces, aumento do FGF-23 precede aumento do PTH sérico, que por sua vez,
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precede hiperfosfatemia, indicando que a desregulacédo do metabolismo de fosfato ja
acontece em estagios precoces da DRC, mesmo sem aumento da concentracao
sérica de fosfato. A injdria renal inicial € um estimulo para a secre¢do de FGF-23. Mas
com a diminuicdo importante da fungdo renal na DRC avangada, FGF-23 n&o
consegue exercer sua acao fosfatlrica, resultando em hiperfosfatemia (29).

Além da influéncia sobre o metabolismo mineral ésseo, baixa concentracdo
sérica de 25(OH)D e 1,25(0OH)2D per se foram associados com maior risco de
mortalidade em pacientes com DRC nao dialitica (30) e pacientes incidentes em
hemodidlise (31). A prevaléncia de suficiéncia de vitamina D (25(OH)D > 30 ng/ml)
nesses pacientes incidentes em hemodialise foi de apenas 22% (31).

Ensaios clinicos mostram que a suplementacdo de colecalciferol ou mesmo
ergocalciferol em pacientes em hemodialise € capaz de normalizar a concentragao
sérica de 25(OH)D (32,33), e aumentar concentracdo sérica de 1,25(OH)D (34). N&o
houve altera¢gBes significativas no fosfato e calcio séricos (32-34), mostrando que a
suplementacdo da vitamina D ndo ativa € segura. O efeito da suplementacdo de
colecalciferol sobre a concentracédo de PTH ainda é controverso em DRC (35) e dialise
(36,37).

Alguns autores defendem que o FGF-23 é o primeiro marcador do metabolismo
mineral alterado na DRC, mesmo nos estagios mais precoces (22). Essa elevagédo do
FGF-23 é uma resposta inicial adaptativa a DRC para preven¢do da retengdo de
fosfato. Como consequéncia a elevagdo do FGF-23, ocorre diminuicdo da ativacdo
renal de vitamina D pela inibicdo da enzima 1a-hidroxilase. Isso indica que nos
estagios precoces da DRC, o nivel sérico de fosfato € mantido normal pelo aumento
do FGF-23 para compensar a habilidade reduzida dos rins em excretar fosfato, e isso
resulta na reducdo da ativacdo renal de 1,25(0OH)2D (21,22). Porém, ha indicios de
que a diminuicao da expressao da proteina Klotho e de 1a-hidroxilase ocorrem ja com
0s danos iniciais aos rins, resultando em aumento do FGF-23 e consequentemente do
PTH (38-40). Além disso, com a producdo insuficiente de Klotho, aconteceria
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resisténcia ao FGF-23, que precisa de seu cofator para exercer suas funcdes, como a
supressédo do PTH (41). Sendo assim, é dificil determinar qual dos dois marcadores é
o primeiro a ser alterado pela DRC.

A diminuicdo da concentragcdo sérica de 1,25(0OH)2D também é responsavel
pelo aumento do PTH devido a diminuicdo da absorcdo intestinal de calcio. PTH
mantem a calcemia a custa de estimulacdo da remodelacdo Ossea, reducdo da
excrecao renal de calcio e aumento da atividade de 1a-hidroxilase. 1,25(0OH)2D
também age como regulador do Klotho, e com sua diminui¢do, expressao 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 estimulo ao aumento do FGF-23. Apesar de ja ocorrerem
alteracbes nos marcadores nos estagios iniciais da DRC, ainda ndo ha déficit
significativo na eliminag&o renal de fosfato. Porém, nos estagios mais avancados da
doenca, fosfato sérico permanece cronicamente elevado, mantendo esse ciclo (21,22).

Além dos efeitos deletérios ja conhecidos causados pelo aumento da
concentracao sérica de fosfato, a elevacao do FGF-23 e diminuigdo de Klotho também
tém sido associadas com desfechos adversos (42). O aumento do FGF-23 na DRC
nao dialitica esta associado positivamente com hipertrofia ventricular esquerda (43),
progressao da DRC (44) e maiores risco de atingir o estagio final da DRC e de
mortalidade (45). Enquanto menores concentracdes séricas de Klotho foram
associadas com progressdo mais rapida da DRC e maior risco de mortalidade em
DRC néo dialitica (46), doenga arterial coronariana e hipertrofia ventricular esquerda
em pacientes em dialise (47), e maior risco de mortalidade por todas as causas e
cardiovascular em pacientes em hemodialise (48).

A partir dos resultados obtidos em estudos observacionais, € necessario
investigar a real implicacdo de FGF-23 e Klotho na saude dos individuos com DRC,
bem como os mecanismos que promovem complicacbes, para assim, propor novas
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intervencBes com objetivo de atenua-las. Além disso, a suplementacdo de vitamina D
tem se mostrado uma intervencdo em potencial na regulagéo do metabolismo mineral

0sseo da populagdo com DRC.

Reconhecimento das fun¢des extra ésseas da vitamina D

Recentemente, o interesse da comunidade cientifica voltou-se para a possivel
associacdo da vitamina D com manifestagbes clinicas ndo Osseas, cujas
consequéncias para a saude publica podem ser significativas (28), jA que se estima
gue um bilhdo de pessoas sejam deficientes em vitamina D no mundo (15). Baixa
concentracéo sérica de 25(OH)D j& foi associada com aumento do risco de patologias
ndo Osseas como alguns tipos de cancer, doencas cardiovasculares, quedas,
desordens do metabolismo de glicose e diabetes, doencas autoimunes, alergias,
fragilidade, depressdo, doencas neurodegenerativas, complicagbes na gravidez e
mortalidade (13,15,27,49).

Doencas cronicas podem levar a reclusdo dos pacientes, baixa exposi¢éo
solar, sedentarismo, anorexia, piora da alimentacdo e do estado nutricional, que os
predispbem a queda dos niveis circulantes de 25(OH)D (28,50). Também existem
algumas evidéncias de que condi¢cbes inflamatorias reduzem a concentragdo da
proteina ligante de vitamina D, e isso pode contribuir para algumas associacdes com
essas doengas (50).

Apesar da associacdo de baixa concentracdo sérica de vitamina D com
diversas doengas ndo 0sseas, a relagdo de causa-efeito entre elas precisa ser mais
explorada com estudos epidemiolégicos de grande porte e ensaios clinicos

randomizados e controlados (28).

Prevencédo de quedas
Estudos relacionaram a suplementacdo de vitamina D com diminuicdo de
fraturas, ndo somente pelos efeitos na salde 0ssea que essa vitamina exerce, mas
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possivelmente pela diminuicdo no risco de quedas. Bischoff-Ferrari et al. (51)
mostraram em metanalise com oito ensaios randomizados controlados (2426
individuos) que a suplementacdo de vitamina D (colecalciferol ou ergocalciferol) em
idosos diminuiu o risco de quedas em 13%. Ao analisar somente os estudos em que
foi administrada suplementacdo com doses de vitamina D entre 700-1000 IU, o risco
de quedas foi reduzido em 19%. Atingir a concentracdo sérica de pelo menos 60
nmol/l (24 ng/ml) resulta em 23% de reducéo do risco de queda.

A partir dessas evidéncias da vitamina D na prevencdo de quedas, nao
somente de fraturas Osseas, estudos comecaram a verificar o efeito da vitamina D

sobre o musculo.

Forca e funcdo muscular

Apesar da existéncia de VDR em células musculares ter sido questionada (52),
estudos mais recentes mostram dados convincentes confirmando a presenca desses
receptores no musculo (53,54).

Para exercer seus efeitos biol6gicos, o calcitriol age por meio da ligagdo com o
VDR e induzindo efeitos gendmicos, levando a sintese de novas proteinas que afetam
a contratilidade da célula muscular, sua proliferacdo e diferenciacdo. O calcitriol
também esta ligado a regulacdo do transporte de calcio no reticulo sarcoplasmatico
(55).

Manifestacbes musculares como fraqueza muscular proximal, dor muscular
difusa e prejuizo de marcha sdo sintomas clinicos bem conhecidos da deficiéncia de
vitamina D (56). De fato, analises transversais mostraram resultados que associam
positivamente concentracdo sérica de vitamina D com maior massa muscular (57-61),
forca muscular (58,61-64) e capacidade fisica (58,59,65).

Ensaios clinicos controlados, duplo-cegos, em diversas populacées mostram o
efeito benéfico da suplementacdo de vitamina D sobre a fungdo e forga muscular
(66,67) e conservagdo da massa muscular (66). Porém outros ensaios mostraram
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resultados contrarios, sem efeitos sobre a forca e funcdo (68,69). Estudos avaliaram
com bidpsia muscular os efeitos da vitamina D nas células musculares, e mostraram
que a suplementacdo com vitamina D promoveu aumento da é&rea das fibras
musculares (53,70), principalmente do tipo Il (67,70). As fibras musculares do tipo Il
sao as fibras de contracéo rapida e forte, recrutadas em prevencdo de quedas. Isso
explica o efeito da vitamina D nesta situacdo, jA mostrado por metanalises (51,71,72).
Sabe-se que a concentragdo de 25(0OH)D depende de uma série de fatores
ambientais e comportamentais. Porém, mais recentemente, constituicdo genética tem
sido associada com status de vitamina D (73), bem como polimorfismos de genoétipos
com fendtipos musculoesqueléticos. Polimorfismos do VDR foram associados com
quedas (74), forca muscular (75,76) e massa muscular (77). Portanto, padrdes
genéticos individuais podem explicar inconsisténcias nos resultados de alguns estudos

gue relacionam status de vitamina D com funcéo, forga e massa muscular.

Terapias em potencial para perda de massa e funcdo muscular —foco nos
efeitos da vitamina D sobre o musculo

Ensaios clinicos com suplementacdo de vitamina D mostram resultados
positivos no musculo: em mulheres na menopausa, houve aumento significativo na
quantidade de VDR intramionucleares no grupo suplementado com colecalciferol por
guatro meses (53). A suplementacdo com colecalciferol em homens jovens e
deficientes em vitamina D ap6s um dano muscular promoveu aumento significativo na
recuperacao de torque (78). Agergaard et al (70) verificaram diminuicdo na expressao
de mRNA de miostatina em adultos jovens, ensaio cuja intervencdo contou com
treinamento de resisténcia além da suplementacdo de vitamina D. Sinha et al (79)
mostraram que a terapia com colecalciferol em individuos com deficiéncia severa de
vitamina D e sintomaticos resultou em aumento da funcdo mitocondrial, além da

melhora dos sintomas de miopatia e fadiga em todos os pacientes.
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No ensaio clinico que avaliou o efeito da suplementacdo com colecalciferol
sobre a forca muscular e capacidade fisica de pacientes em hemodiélise, ndo houve
resultados favoraveis para a suplementacdo (33). Enquanto, em pacientes com
diabetes e DRC, Mager et al (80) verificaram aumento da funcéo fisica avaliada pelo
gquestionario SF-36 em pacientes suplementados diariamente com colecalciferol
durante seis meses.

Em estudo transversal, Gordon et al (61) verificaram que pacientes com DRC
em hemodidlise que recebiam calcitriol ou paracalcitol apresentaram melhores
resultados em testes de desempenho fisico, maior forca e massa muscular do que
agueles que nao recebiam.

Ensaios clinicos em pacientes em hemodialise mostram que a suplementagéo
com vitamina D apresentou efeitos positivos sobre o perfil inflamatério (36,37,81), o
gue poderia indiretamente influenciar o estado nutricional, ja que a desnutricdo na
DRC est4 intimamente relacionada com inflamacéo.

Estudos experimentais mostram uma série de efeitos moleculares e celulares
da vitamina D sobre o muasculo. Girgis et al (54) verificaram que ratos com auséncia de
VDR apresentaram menor for¢a e tamanho muscular e maior expressao de miostatina,
independente da concentrac@o sérica de calcio e fosforo. Também foi verificado que
tanto os animais sem VDR quanto os animais com VDR e deficientes em vitamina D
apresentaram regulacdo negativa dos genes responsaveis pelo fluxo de calcio,
confirmando o papel da vitamina D no fluxo de célcio para o meio intramuscular
também via mecanismos gendmicos.

Domingues-Faria et al (82) mostraram que ratos idosos deficientes em vitamina
D apresentaram diminuicdo da expressdo de VDR muscular, além da diminuicdo de
expressdo de mRNA de genes que regulam apoptose, metabolismo, anabolismo,
miogénese, proliferacdo celular e estrutura da célula muscular. Em relacdo a
composicdo corporal, houve aumento da gordura corporal e diminuicdo 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 distancia de migracéo de células derivadas do masculo de
tecido humano de bibpsias, submetido a injaria mecanica; a migracdo de células
musculares progenitoras para o sitio onde ocorreu 0 dano é o evento inicial para a
reparacao e remodelacdo muscular.

Em estudo in vitro, Garcia et al (83) mostraram que calcitriol aumentou a
expressdo de VDR, diminuiu a proliferacdo e promoveu diferenciacdo miogénica em
células musculares de ratos, incluindo inibicdo da miostatina e estimulacdo da
folistatina. A miostatina é a principal miocina que inibe o crescimento da massa
muscular esquelética. Sua expressao pode induzir um balanco negativo entre sintese
e quebra proteica do musculo esquelético. A folistatina, por sua vez, € uma miocina
inibidora da atividade da miostatina e promove crescimento muscular.

Nivel sérico de miostatina foi associado negativamente com forga de preenséo
manual em pacientes em hemodidlise, e ndo foi associado com massa muscular (84).
Em pacientes em dialise peritoneal, miostatina foi associada negativamente com uso
de calcitriol e alfacalcidiol, bem como com sua dose (85).

Uma das caracteristicas do fenétipo de envelhecimento expresso pela redugéo
da concentracdo circulante de Klotho em modelos animais € a sarcopenia. De fato,
concentracdo plasmatica de Klotho foi associada positivamente com forgca muscular
em idosos (86,87) e o declinio da forca muscular foi menor em individuos idosos com
nivel plasmatico de Klotho mais alto (87). O papel de Klotho na forca muscular ainda
ndo é bem compreendido. A avaliacdo de Klotho em ensaios que suplementem
vitamina D pode colaborar na explicagdo dos mecanismos de influéncia de ambos
sobre 0 musculo e em novas estratégias terapéuticas para prevencdo da perda de
massa e forga muscular.

Portanto, efeitos morfolégicos, moleculares e fisiolégicos da vitamina D sobre o
musculo, tanto em estudos em animais quanto em humanos, ja foram descritos. Os
resultados indicam que a vitamina D pode ser um terapéutico em potencial para

20



aumentar massa e funcdo muscular. Ja é bem estabelecida a presenca de VDR em
células musculares e o efeito da vitamina D sobre o musculo é importante, embora

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

Perda de massa e funcdo muscular na doenca renal crénica — desnutricdo e
sobrevida

Além dos disturbios no metabolismo mineral 6sseo, pacientes com DRC estdo
em risco aumentado de protein energy wasting (PEW), caracterizado principalmente
pela perda de estoques corporais de proteina e de energia, frequentemente induzida
pela inflamacéo (88).

Varios fatores estéo relacionados com o desenvolvimento do PEW: diminuicdo
da ingestdo alimentar, processo inflamatério, perda de nutrientes para o dialisato,
acidose metabdlica, e desordens enddcrinas, dentre elas o hiperparatireoidismo (88).
A DRC parece afetar mecanismos moleculares e celulares que regulam o crescimento
e degradacdo muscular, como diminuir a fungdo das células satélites do musculo,
diminuicdo dos marcadores de sintese muscular (mammalian target of rapamycin -
mTor e quinase s6), aumento da atividade do sistema de degradacdo muscular
ubiquitina proteosoma e estimulacdo da quebra muscular pela acidose metabdlica
(89).

Marcadores de massa e forga muscular sdo importantes preditores de piores
desfechos em populacdo em hemodialise (90-95), bem como métodos compostos
para avaliagdo do estado nutricional (96,97). Portanto, PEW é um importante fator na
predicdo de morbidade e mortalidade nessa populacédo (88).

A perda de massa muscular esta associada com diminuicdo da qualidade de
vida (95) e da capacidade funcional (88) em pacientes em hemodialise, que por sua
vez, leva a perpetuacdo do estilo de vida sedentario, favorecendo um circulo vicioso
de perda de massa muscular. Ja foi verificado que o0 ganho de peso em pacientes em
hemodialise a custa de ganho de massa muscular diminui o risco de mortalidade, esse
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risco ndo aumenta quando ocorre perda de peso corporal acompanhado de ganho de
massa muscular, mas aumenta quando ocorre ganho de peso corporal acompanhado
de diminuicdo de massa muscular (98). Esses resultados mostram a importancia do
aumento da massa magra em pacientes em hemodidlise.

Por isso, ensaios clinicos com intervencbes que tenham como objetivo
promover o ganho de massa muscular, bem como o aumento da capacidade fisica e
funcdo 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 dialitica.

Consideragdes finais

Desde o reconhecimento da vitamina D, h& cerca de um século, até os estudos
mais atuais, novos mecanismos de acao e fungdes foram identificados e atribuidos a
vitamina D. Porém, devido as diversas associacfes encontradas em condicbes
clinicas diversas, é necessario maior nivel de evidéncias, e acurada interpretacdo
fisiopatoldgica partindo de delineamentos que verifiquem o real efeito da vitamina D.
Muito tem se falado sobre seus efeitos no muasculo, mas parece haver grande
importancia da vitamina D no sistema cardiovascular, imunidade, prevencédo de cancer
e diversas outras condi¢des clinicas. Para pacientes com doenca renal crdnica, cujo
metabolismo da vitamina D é reconhecidamente prejudicado, e que apresentam altas
taxas de doenga cardiovascular, envelhecimento precoce e risco de mortalidade
aumentado, essa importancia é ainda maior. Por isso, estudos longitudinais sdo
necessarios para verificar o efeito do status de vitamina D em desfechos, bem como
ensaios randomizados e controlados a fim de verificar os efeitos da suplementacéo de

vitamina D.
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