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“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” 
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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. 



 

20 
 

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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Ensaio clínico  

Efeitos da suplementação de vitamina D e 

treinamento aeróbio sobre perfil lipídico, função 

muscular e composição corporal de pacientes em 

hemodiálise crônica: ensaio randomizado controlado 
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Resumo 

Introdução: Depleção de massa e de função muscular é comum em pacientes 

em hemodiálise, bem como a deficiência de vitamina D. A suplementação de vitamina 

D tem efeitos positivos no músculo e ensaios clínicos que combinaram suplementação 

de vitamina D e treinamento físico promoveram melhora em testes de capacidade 

funcional e qualidade do músculo em idosos. 

 Objetivo: Avaliar os efeitos da suplementação de vitamina D e treinamento 

aeróbico intradialítico (TAID) sobre parâmetros bioquímicos, composição corporal e 

função muscular de pacientes em hemodiálise. 

Metodologia: ensaio clínico com dois braços: randomizado, controlado e duplo 

cego para vitamina D, e randomizado, controlado e aberto para TAID em indivíduos 

em hemodiálise. Os pacientes foram randomizados em um dos quatro grupos: 

suplementação com vitamina D + TAID, placebo + TAID, suplementação com vitamina 

D, e placebo. Massa muscular foi avaliada por DEXA e função muscular foi avaliada 

pela força de preensão manual. A intervenção teve duração de 16 semanas. O 

programa de exercício aeróbico foi realizado em bicicleta ergométrica, três vezes por 

semana, durante a sessão de hemodiálise. A suplementação de vitamina D foi de 

50.000 UI/semana de colecalciferol e status de vitamina D foi avaliado pela 

concentração sérica de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D).   

Resultados: vinte e nove pacientes foram incluídos no ensaio. Nove foram 

excluídos durante a intervenção. Vitamina D sérica aumentou em ambos os grupos 

suplementados com colecalciferol (pré-intervenção: 30.1 ± 6.26 ng/ml; pós-

intervenção: 41.3 ± 9.85 ng/ml; p<0.001). Houve interação significativa entre as 

intervenções melhorando triglicerídeos e HDL-colesterol. Foi encontrada correlação 

negativa entre alteração de 25(OH)D sérica e do PCR e positiva entre alteração de 

25(OH)D sérica e da força de preensão manual. Suplementação de vitamina D 
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apresentou efeito significante no aumento da força de preensão manual e do IMC. Não 

foi possível identificar se o ganho de peso correspondeu à massa magra ou gordura 

corporal, porque não houve diferença significativa entre os grupos. 

Conclusão: suplementação de colecalciferol e TAID interagiram na melhora do 

perfil lipídico em pacientes em hemodiálise crônica. Suplementação de colecalciferol 

promoveu melhora da função muscular e aumento de peso corporal.  

 

Palavras-chave: colecalciferol, composição corporal, força de preensão 

manual, hemodiálise, treinamento físico. 

 

 

Introdução 

A principal causa de mortalidade em pacientes com doença renal crônica 

(DRC) é cardiovascular, devido à presença de inúmeros fatores de risco tradicionais e 

não tradicionais. Dentre os tradicionais, idade avançada, hipertensão arterial, 

dislipidemia e diabetes mellitus. E dentre os não tradicionais, inflamação crônica, 

aumento do estresse oxidativo, hipertrofia ventricular esquerda, sobrecarga de volume, 

anemia, calcificação vascular e presença de desnutrição energético proteica. Essa 

última é caracterizada principalmente pela depleção de massa muscular. (1) 

Depleção de massa muscular tem alta prevalência entre os pacientes com 

DRC e está associada com morbidade e mortalidade em pacientes em hemodiálise (2-

4). Intervenções com objetivo de aumentar a massa muscular desses pacientes têm 

sido exploradas (5). Não somente a diminuição de massa, mas força e função 

muscular diminuídas tem associação com maior risco de mortalidade (6-8), 

independente da massa muscular (8). Por isso, intervenções que busquem o 



 

33 
 

incremento da função muscular também podem ser significativas para a melhora da 

qualidade de vida e diminuição do risco de mortalidade.  

Com a progressão da DRC, a ativação da vitamina D torna-se prejudicada. 

Concentração sérica do estoque de vitamina D, avaliada pelo metabólito 25-

hidroxivitamina D [25(OH)D], tem sido associada positivamente com massa (9-12), 

força e função muscular (10-16) na população geral e em diferentes situações clínicas, 

como obesidade, idosos, fratura de quadril e DRC. Gordon et al (17) verificaram em 

estudo transversal de pacientes com DRC em hemodiálise que recebiam calcitriol ou 

paricalcitol apresentaram melhores resultados em testes de desempenho físico, força 

e massa muscular do que aqueles que não recebiam.  

Alguns ensaios, em mulheres menopausadas, homens jovens e uma revisão 

sistemática que incluiu estudos em populações diversas, verificaram que a 

suplementação de vitamina D tem efeitos positivos no músculo (18-20). Porém, isso 

ainda não foi verificado em ensaios clínicos randomizados e controlados em pacientes 

em hemodiálise. Recentemente, verificou-se que a suplementação de vitamina D 

associada ao treinamento físico promoveu melhora em testes de capacidade funcional 

(21) e qualidade do músculo (22) em idosos.  

Suplementação de vitamina D e treinamento físico afetam massa e função 

muscular. Portanto, a hipótese apresentada é que agiriam sinergicamente no 

incremento muscular de pacientes em hemodiálise. Portanto, o objetivo deste estudo 

foi avaliar os efeitos da suplementação de vitamina D e treinamento aeróbico 

intradialítico, sozinhos ou associados, sobre parâmetros bioquímicos, composição 

corporal e função muscular global de pacientes em hemodiálise. 

 

 



 

34 
 

Métodos 

Pacientes  

Foram incluídos indivíduos maiores de 18 anos, de ambos os sexos, com 

diagnóstico de DRC independente da etiologia que realizam hemodiálise por pelo 

menos três meses no Hospital das cínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu 

(HC-FMB), Universidade Estadual Paulista - UNESP, Botucatu, São Paulo, Brasil. 

Foram excluídos indivíduos incapazes de compreender os procedimentos realizados, 

diagnóstico prévio de doença arterial coronariana, teste ergométrico positivo para 

isquemia cardíaca, pacientes que sofreram acidente vascular encefálico, portadores 

de neoplasia, insuficiência hepática, infecção aguda ou crônica em atividade, 

hipertensão arterial estágios II ou III (sistólica ≥ 160 mm Hg ou diastólica ≥ 100 mm 

Hg), amputados, que foram suplementados com colecalciferol ou ergocalciferol no 

último ano e em uso de medicamentos que influenciam a composição corporal, como 

corticosteroides e terapia antirretroviral. 

O período de inclusão no estudo foi de março de 2013 a março de 2015. 

Durante esse período, os prontuários eletrônicos de todos os pacientes prevalentes 

em hemodiálise no serviço foram revisados, para selecionar os pacientes aptos a 

serem convidados a participar da pesquisa.  

Pesquisa aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da instituição (4441-

2012) (anexo 1), e foi obtido termo de consentimento livre e esclarecido dos pacientes. 

O ensaio clínico foi registrado e aprovado pelo Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos 

(RBR - 8ykyws)  

 

Avaliação cardíaca  
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Os resultados do teste ergométrico foram utilizados para exclusão no caso de 

identificação de isquemia miocárdica. O exame foi realizado segundo as Diretrizes da 

Sociedade Brasileira de Cardiologia de 2010 com protocolo de Bruce (23). O teste foi 

realizado em esteira ergométrica com monitorização eletrocardiográfica, da pressão 

arterial  e da sensação subjetiva de cansaço. Todos os pacientes foram orientados a 

utilizar sua medicação como de costume, para que a frequência cardíaca máxima 

obtida no teste representasse a realidade de cada paciente durante a realização das 

atividades físicas. O teste foi interrompido em casos de alterações atípicas da pressão 

arterial e da frequência cardíaca, manifestações clínicas de desconforto torácico, 

dispneia desproporcional à intensidade do esforço e alteração importante no 

eletrocardiograma (23).  

 

Delineamento 

Ensaio clínico em hemodiálise, com dois braços: randomizado, duplo cego e 

controlado com placebo para vitamina D e randomizado e aberto para treinamento 

físico divididos em quatro grupos:  

•Grupo VD+TAID: submetidos à suplementação com vitamina D e treinamento 

aeróbico intradialítico; 

•Grupo PL+TAID: submetidos a placebo e treinamento aeróbico intradialítico; 

•Grupo VD: submetidos à suplementação com vitamina D e  

•Grupo PL: submetidos a placebo de vitamina D. 

Os indivíduos foram avaliados antes e após o período de intervenção. 

 

Randomização e cegamento 
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A alocação do paciente em um dos quatro grupos foi definida após a inclusão 

do participante no estudo e após o teste ergométrico. Os participantes foram 

continuamente randomizados por listas previamente impressas geradas por um site de 

randomização. Essa lista estava em poder de uma pessoa que não era membro do 

estudo. Primeiro, a alocação foi sorteada quanto ao grupo de treinamento físico (treino 

ou controle), a partir de uma lista. Posteriormente, foi definida a alocação quanto à 

suplementação de vitamina D ou placebo por outra lista. Taxa de alocação era de 1:1 

para os grupos com ou sem treinamento aeróbico e para vitamina D e placebo. A 

equipe responsável pelo treinamento físico e avaliação nutricional desconhecia a 

alocação da suplementação de vitamina D. 

 

Treinamento aeróbico intradialítico 

O programa de exercícios foi realizado três vezes por semana, durante as duas 

primeiras horas da sessão de hemodiálise. O treino aeróbico consistiu na realização 

de exercício em bicicleta ergométrica (Foot Hand Bike – Polimet®) adaptada à cadeira 

de hemodiálise, durante 30 minutos e aumentado progressivamente até atingir 45 

minutos. A faixa de treinamento foi mantida entre 65 e 75% da frequência cardíaca 

máxima obtida no teste ergométrico, controlada por monitor cardíaco Polar FS3C®. A 

duração o protocolo de treinamento foi de 16 semanas. 

 

Suplementação de vitamina D 

 Uma cápsula contendo 50000 UI de colecalciferol (vitamina D3) (Farmácia Cruz 

Vermelha, Botucatu, Brasil) foi administrado na primeira sessão de hemodiálise da 

semana, durante as 16 semanas de intervenção. O placebo era comprimido idêntico 

ao de colecalciferol, porém contendo talco farmacêutico (Farmácia Cruz Vermelha, 

Botucatu, Brasil). 
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Avaliação nutricional 

A avaliação nutricional consistiu de avaliação antropométrica, avaliação 

subjetiva global, teste de força de preensão manual, e avaliação da composição 

corporal. 

A avaliação antropométrica foi realizada cerca de trinta minutos após a sessão 

de hemodiálise. Peso corporal e estatura foram mensurados e índice de massa 

corporal (IMC) foi calculado dividindo o peso corporal pelo quadrado da estatura. 

Avaliação subjetiva global de 7 pontos adaptada para DRC (24) foi aplicada para 

avaliar o estado nutricional. 

Avaliação da função muscular global foi realizada pela medida de força de 

preensão manual, utilizando dinamômetro hidráulico Jamar®. O paciente foi orientado 

a premir o aparelho com os braços entendidos ao lado do corpo e o dinamômetro 

voltado para a frente. Com força máxima e com a mão dominante ou sem fístula 

implantada, a preensão foi realizada três vezes com intervalos de cerca de 30 

segundos. O maior valor obtido foi considerado.  

Composição corporal foi quantificada por absortometria de raio-X de dupla 

energia (DEXA), realizada após a sessão de hemodiálise. Foi realizada varredura do 

corpo total com obtenção de imagens de todas as áreas em aparelho Hologic® QDR-

2000 (Waltham,MA, USA). Densidade óssea, massa magra total e massa gorda total 

foram calculadas pelo software integrado, bem como de compartimentos (membros 

inferiores direito e esquerdo, membros superiores direito e esquerdo, tronco, cabeça). 

Índice de massa muscular apendicular foi calculado dividindo a soma da massa magra 

de membros superiores e inferiores pelo quadrado da altura.  
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Formulário para registro alimentar de 72 horas foi entregue aos participantes, 

que receberam instruções de como preenchê-lo. Orientações nutricionais foram 

continuamente realizadas pela equipe de nutrição, de acordo com guidelines 

internacionais de nutrição em hemodiálise (25,26).   

 

Parâmetros laboratoriais 

Concentrações séricas de creatinina, ureia, albumina, bicarbonato, colesterol 

total e frações, triglicerídeos, cálcio, fósforo, fosfatase alcalina (calorimétrico 

enzimático, química seca Vitros 950, Johnson & Johnson®), PTH 

(quimioluminescência, Architect i2000, Abbott), hemoglobina sérica (Pentra 120, ABX 

Horiba), proteína C-reativa (imunoquímico de ponto fixo, Vitros 950, Johnson & 

Johnson), 25-hidroxivitamina-D [25(OH)D] sérica (imunoensaio quimioluminescência; 

Architect i2000, Abbott) foram determinadas. A coleta de sangue foi realizada antes da 

sessão de diálise. Todas as medidas foram realizadas no laboratório especializado do 

HC-FMB. Kt/V foi calculado pela fórmula de Daugirdas (27).  

 

Análise estatística  

Cálculo amostral foi feito baseado no trabalho de Cangussu et al (18). Com 

poder de 95%, nível de significância de 5% e assumindo uma perda de 25%, o 

tamanho amostral foi estimado em 14 pacientes por grupo para detector aumento da 

força muscular após suplementação de colecalciferol. 

Dados foram expressos em média ± desvio padrão, frequências e alterações 

nos parâmetros após as intervenções foram expressos em porcentagem. Foi calculada 

a porcentagem das variáveis no momento pós-intervenção equivalente aos valores do 

momento pré-intervenção (% = valor pós-intervenção *100 / valor pré-intervenção). 
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Normalidade foi testada pelo teste Kolmogorov-Smirnov. Variáveis com distribuição 

não paramétrica passaram por transformação logarítmica para normalizar sua 

distribuição. Teste qui-quadrado foi utilizado para comparação de proporções. 

Correlação de Pearson ou Spearman foi utilizada para verificar se houve correlação 

entre a alteração da concentração sérica de 25(OH)D com alteração das demais 

variáveis bioquímicas e nutricionais. Essas análises foram realizadas com o software 

SPSS for Windows (Version 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).  

ANOVA de duas vias foi utilizado para comparação das características dos 

pacientes dos quatro grupos e para comparar as porcentagens das variáveis no 

momento pós-intervenção equivalente aos valores do momento pré-intervenção. Este 

teste fornece três p-valores: um relativo à intervenção suplementação, um relativo a 

treinamento aeróbico intradialítico e por último, relativo à interação entre estas 

intervenções. Quando um dos p-valores foi significativo, os grupos foram comparados 

usando post-hoc Tukey. Essa análise foi realizada com o software SigmaStat for 

Windows (Version 3.5, Systat Software Inc., CA, USA). Significância estatística foi 

considerada quando p<0.05 

 

Resultados  

Seleção e inclusão de pacientes está resumida na Figura 1. Havia 248 

pacientes prevalentes em hemodiálise, destes 62 foram considerados elegíveis para o 

estudo. Trinta pacientes se recusaram a participar, e três foram excluídos após o teste 

ergométrico, devido ao aumento importante da pressão arterial. Portanto, 29 pacientes 

foram apresentados para randomização. Destes, nove foram excluídos durante a 

intervenção, seis por serem submetidos a transplante renal, um infarto agudo do 

miocárdio, um diagnóstico de neoplasia e uma desistência. 



 

40 
 

Não houve diferença significativa na comparação das características iniciais 

dos pacientes que foram incluídos (n=29) e os pacientes que completaram a 

intervenção (n=20). Características demográficas e clínicas iniciais dos pacientes que 

completaram a intervenção e comparações entre os quatro grupos estão detalhadas 

na tabela 1. As principais causas de doença renal em estágio final foram nefropatia 

diabética (30%), seguida por glomerulonefrites (25%) e nefroesclerose hipertensiva 

(20%).  
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Figura 1: fluxograma das inclusões, exclusões e randomização dos 

participantes do ensaio clínico (Grupos: suplementação de vitamina D e treinamento 

aeróbico intradialítico (VD+TAID) n=5; placebo e treinamento aeróbico intradialítico 

(PL+TAID) n=4; suplementação de vitamina D (VD) n=5; e placebo (PL) n=6; 

Abreviações: Transplante renal: Tx) 

 

248 pacientes 
prevalentes em 

hemodiálise  

186 pacientes 
preencheram 

algum dos critérios 
de exclusão   

62 pacientes aptos 
a participarem do 

ensaio 

30 pacientes 
recusaram  

32 pacientes 
aceitaram  

3 pacientes 
excluídos no teste 

ergométrico 

29 pacientes 
randomizados  

14 pacientes no 
grupo treinamento 

aeróbico  
intradialítico 

8 pacientes no 
grupo VD+TAID 

3 exclusões (3 Tx) 

6 pacientes no 
grupo PL+TFA 

2 exclusões (1 Tx, 1 
desistência) 

15 pacientes no 
grupo controle 

7 pacientes no 
grupo VD 

2 exclusões (1 Tx, 1 
infarto agudo do 

miocárdio) 

8 pacientes no 
grupo PL 

2 exlusões  (1 Tx, 1 
diagnóstico de 

neoplasia)   
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Tabela 1: características demográficas e clínicas iniciais da população estudada e comparação entre os quatro grupos 

Característica Todos pacientes (n=20) VD + TAID (n=5) PL + TAID (n=4) VD (n=5) PL (n=6) 

Sexo [masculino (%)] 11 (55) 4 (80) 2 (50) 1 (20) 4 (66.7) 

Idade (anos) 60.1 ± 14.2 58.3 ± 9.4 63.2  ± 9.0 45.5  ± 14.1 71.9  ± 9.8 # 

Diabetes n (%) 7 (35) 2 (40) 2 (50) 0 (0) 3 (50) 

Uso de calcitriol n (%) 11 (55) 4 (80) 2 (50) 3 (60) 2 (33.3) 

Tempo em diálise (meses) 34 ± 28.9 12 ± 9.4 28 ± 17.5 54 ± 42.4 39 ± 23.7 

Ureia sérica (mg/dl) 111 ± 29.2 119 ± 29.3 109 ± 44.5 110 ± 18.7 106 ± 31.3 

Creatinina sérica (mg/dl) 9.8 ± 2.6 10.6 ± 1.6 7.9 ± 1.2 10.4 ± 3.9 9.7 ± 2.6 

Albumina sérica (g/dl) 4.0 ± 0.4 4.1 ± 0.4 4.1 ± 0.1 3.9 ± 0.5 3.8 ± 0.2 

Hemoglobina (g/dl) 11.7 ± 1.5 12.0 ± 1.7 12.0 ± 0.6 11.2 ± 1.5 11.7 ± 1.9 

25-hidroxivitamina D sérica (ng/ml) 34.6 ± 10.1 31.7 ± 3.8 35.3 ± 13.9 28.5 ± 8.2 33.2 ± 12.2 

Índice de massa corporal (kg/m2) 27.6 ± 4.7 25.7 ± 4.8 29.3 ± 6.8 28.4 ± 4.5 27.4 ± 3.7 

Força de preensão manual (kg) 22.4 ± 7.8 20.6 ± 8.0 21.5 ± 9.1 24.8 ± 10.3 22.5 ± 5.9 

Suplementação de vitamina D e treinamento aeróbico intradialítico (VD+TAID) n=5; placebo e treinamento aeróbico intradialítico (PL+TAID) n=4; 

suplementação de vitamina D (VD) n=5; e placebo (PL) n=6. 

#
p<0.05 comparado ao grupo VD 
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Todos os pacientes apresentavam pontuação de 6 ou 7 na avaliação subjetiva 

global, o que corresponde a bom estado nutricional. A média geral de 25(OH)D sérica 

foi 34.6 ± 10.1 ng/ml e após a intervenção aumentou 37.4% nos pacientes 

suplementados com colecalciferol (pré-intervenção: 30.1 ± 6.26 ng/ml; pós-

intervenção: 41.3 ± 9.85 ng/ml; p<0.001), enquanto diminuiu 2.6% nos que receberam 

placebo.  

Concentração sérica 25(OH)D aumentou significativamente em ambos os 

grupos que foram suplementados, independente do treinamento. Não houve diferença 

significativa nos grupos que receberam placebo. Parâmetros bioquímicos relacionados 

ao metabolismo mineral ósseo ( fósforo, cálcio, PTH e fosfatase alcalina séricos) não 

foram alterados significativamente pela suplementação de vitamina D ou pelo 

treinamento aeróbico e não houve interação significativa (Tabela 2). Não foi possível 

avaliar a ingestão alimentar dos participantes, devido à baixa adesão na entrega do 

registro alimentar de 72 horas (25% dos pacientes não entregaram o registro alimentar 

no momento pré-intervenção e 50% não entregaram pós-intervenção). 

Variação do HDL-colesterol foi significantemente maior no grupo VD+TAID 

comparado com o grupo PL+TAID (p=0.010) e no grupo VD comparado com PL 

(p=0.043). Variação de triglicerídeos do grupo VD+TAID foi menor comparado com VD 

(p=0.011) (Tabela 3). Houve interação significativa entre as intervenções nos 

triglicerídeos e HDL-colesterol. Os demais parâmetros bioquímicos não foram 

diferentes entre os momentos e entre os grupos e não foram alterados pelas 

intervenções.  

Apesar das intervenções não apresentarem efeito sobre o estado inflamatório, 

avaliado pela PCR (Tabela 3), foi encontrada correlação negativa significante entre 

alteração da concentração sérica de 25(OH)D e alteração no PCR (Figura 2B). Foi 

encontrada correlação positiva entre alteração da concentração sérica de 25(OH)D e 
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alteração da força de preensão manual (Figura 2A). Não houve correlação significante 

entre a alteração da concentração sérica de 25(OH)D e os outros parâmetros 

bioquímicos e nutricionais.   

 

Figura 2: correlação entre variação da concentração sérica de 25-

hidroxivitamina D e variação da força de preensão manual (A) e entre variação da 

concentração sérica de 25-hidroxivitamina D variação da proteína C-reativa (B).  
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Tabela 2: variação das características bioquímicas relacionadas ao metabolismo mineral ósseo dos 4 grupos (n=20) 

Característica Grupo 
Momento 

% de variação 
p valor 

Pré intervenção Pós intervenção Suplementação Treinamento Interação 

25-hidroxivitamina 
D sérica (ng/mL) 

VD+TAID 31.7±3.80 40.1±7.49 126.4 ± 15.2 

0.003 0.139 0.462 
PL+TAID 35.3±13.92 33.0±11.87 95.9 ± 14.6 

VD 28.5±8.21 42.5±12.58 152.4 ± 41.1 
PL 33.2±12.21 33.3±7.90 104.9 ± 17.5 

Cálcio (mg/dl) 
 
 

VD+TAID 8.8±0.4 8.6±0.8 98.8 ± 12.5 

0.699 0.777 0.855 
PL+TAID 9.9±1.49 9.7±1.0 97.8 ± 7.9 

VD 9.0±0.9 9.0±0.4 101 ± 11.2 
PL 9.1±0.4 9.0±0.7 98.3 ±8.5 

Fósforo (mg/dl) 

VD+TAID 5.2±0.9 4.6±1.8 91.6 ± 38.3 

0.446 0.155 0.652 
PL+TAID 5.5±1.18 4.8±1.5 86.1 ± 14.9 

VD 5.7±0.9 6.9±2.2 123.1 ± 51.5 
PL 5.2±1.3 5.1±0.7 102.9 ± 26.8 

PTH (pg/ml) 

VD+TAID 431 ± 251 414.4±304.6 130.4 ± 113.0 

0.963 0.456 0.902 
PL+TAID 495 ± 409 676.0±755.7 133.4 ± 59.6 

VD 537 ± 264 473.4±285.1 105.8 ± 78.6 
PL 202 ±143 154.4±98.6 99.1 ± 78.3 

Fosfatase Alcalina 
(U/l) 

VD+TAID 134.2±62.3 157.4±101.3 115.7 ± 19.50 

0.760 0.123 0.685 
PL+TAID 109.7±47.46 132.0±69.1 117.2 ± 7.27 

VD 139.8±82.7 115.6±25.4 98.3 ± 17.6 
PL 113.7±42.4 98.2±40.4 87.9 ± 7.49 

Suplementação de vitamina D e treinamento aeróbico intradialítico (VD+TAID) n=5; placebo e treinamento aeróbico intradialítico (PL+TAID) n=4; 

suplementação de vitamina D (VD) n=5; e placebo (PL) n=6. 

 

 

 



 

46 
 

Tabela 3: variação das características bioquímicas relacionadas ao perfil lipídico e inflamação dos 4 grupos (n=20) 

Característica Grupo 
Momento 

% de variação 
p valor 

Pré intervenção Pós intervenção Suplementação Treinamento Interação 

Colesterol total 
(mg/dl) 

 

VD+TAID 158 ± 39 149 ± 42 97.8 ± 33.3 

0.805 0.676 0.552 
PL+TAID 157 ± 32 157 ± 20 101.1 ± 9.5 

VD 145 ± 54 154 ± 57 107.4 ± 10.6 

PL 116 ± 19 113 ± 12 99.4 ± 18.3 

HDL-colesterol 
(mg/dl) 

 

VD+TAID 38 ± 7 44 ± 16 114.4 ± 20.1 

0.142 0.720 0.013 
PL+TAID 42 ± 6 35 ± 13 81.1 ± 19.3* 

VD 40 ± 11 37 ± 7 95.8 ± 12.0 

PL 27 ± 5.1 28 ± 4 105.3 ± 16.2# 

Triglicerídeos 
(mg/dl) 

VD+TAID 185 ± 53 127 ± 49 69.2 ± 18.2 

0.169 0.971 0.012 
PL+TAID 182 ± 46 253 ± 43 145.1 ± 39.4 

VD 168 ± 85 195 ± 113 118.8 ± 57.9* 

PL 186 ± 91 165 ± 80 94.1 ± 32.3 

Proteína C reativa 
(mg/dl) 

VD+TAID 1.32 ± 0.78 1.34 ± 0.52 126.3 ± 71.9 

0.108 0.318 0.661 
PL+TAID 0.6 ± 0.20 1.25 ± 0.90 238.9 ± 193.2 

VD 1.48 ± 0.69 0.92 ± 0.50 70.2 ± 34.3 

PL 0.83 ± 0.40 1.27 ± 0.75 194.1 ± 156.7 

Suplementação de vitamina D e treinamento aeróbico intradialítico (VD+TAID) n=5; placebo e treinamento aeróbico intradialítico (PL+TAID) n=4; 

suplementação de vitamina D (VD) n=5; e placebo (PL) n=6. 

* P<0.05 quando comparado com VD+TAID; #p<0.05 comparado ao grupo VD.  

 



 

47 
 

Força de preensão manual aumentou significantemente no grupo VD+TAID 

comparado com o grupo PL+TAID (p=0.05), e a intervenção suplementação de 

vitamina D apresentou efeito significante no aumento da força de preensão manual 

(Tabela 4). A alteração dos valores brutos da força de preensão manual foi 

marginalmente significante no grupo VD+TAID (p=0.057). Alteração das médias da 

força de preensão manual dos grupos nos momentos pré e pós intervenção está na 

figura 3. Suplementação de vitamina D ainda apresentou efeito no aumento do IMC, 

porem não foi possível identificar se esse aumento de peso correspondeu à massa 

magra ou gordura corporal, já que ambos não apresentaram diferenças entre os 

grupos (Tabela 4).  

 

 

Figura 3: evolução da média da força de preensão manual dos quatro grupos 

(Suplementação de vitamina D e treinamento aeróbico intradialítico (VD+TAID) n=5; 

placebo e treinamento aeróbico intradialítico (PL+TAID) n=4; suplementação de 

vitamina D (VD) n=5; e placebo (PL) n=6.).  
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Tabela 4: variação das características da avaliação nutricional dos 4 grupos (n=20) 

Característica Grupo 
Momento 

% de variação 
p valor 

Pré intervenção Pós intervenção Suplementação Treinamento Interação 

Força de preensão 
manual (kg) 

VD+TAID 20.6±8.0 26.2±9.5 130.5 ± 33.6 

0.023 0.622 0.553 
PL+TAID 21.5±9.1 20.7±9.1 97.9 ± 15.1* 

VD 24.8±10.3 27.6±8.0 118.9 ± 34.1 
PL 22.5±5.9 22.2±6.4 98.1 ± 7.6 

Índice de massa 
corporal (kg/m2) 

VD+TAID 25.7±4.8 27 ±5.2 105.1 ± 4.8 

0.043 0.214 0.824 
PL+TAID 29.3±6.8 29.8±7.7 101.3 ± 3.5 

VD 28.5±4.6 29.2±4.1 102.7 ±1.9 
PL 27.4±3.7 27.4±4.2 99.7 ± 2.8 

Massa magra (kg) 

VD+TAID 50.3±9.7 48.5±8.5 96.8 ± 3.8 

0.172 0.090 0.906 
PL+TAID 47.8±10.2 47.8±9.8 100.1 ± 6.3 

VD 47.6±5.3 48.0±6.1 100.9 ± 5.8 
PL 45.7±4.3 47.3±5.3 103.4 ± 3.8 

Índice de massa 
muscular 

apendicular (kg/m2) 

VD+TAID 7.9 ± 1.7 7.7 ± 1.6 97.2 ± 3.8 

0.952 0.237 0.560 
PL+TAID 7.7 ± 1.3 7.4 ± 1.0 96.1 ± 8.0 

VD 7.9 ± 0.6 7.8 ± 0.8 98.6 ± 3.8 
PL 7.7 ± 0.9 7.7 ± 0.9 100 ± 3.2 

Gordura corporal 
total (kg) 

VD+TAID 21.4±8.0 23.9±9.5 109.9 ± 10.1 

0.167 0.190 0.608 
PL+TAID 24.5±12.9 25.6±13.5 102.8 ± 5.7 

VD 25.9±7.0 26.7±6.2 102.5 ± 7.3 
PL 22.1±9.5 22.1±9.7 98.7 ± 5.9 

Suplementação de vitamina D e treinamento aeróbico intradialítico (VD+TAID) n=5; placebo e treinamento aeróbico intradialítico (PL+TAID) n=4; 

suplementação de vitamina D (VD) n=5; e placebo (PL) n=6. 

* P<0.05 quando comparado com VD+TAID 
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Discussão 

O presente estudo avaliou a influência de dois tipos de intervenção, 

treinamento aeróbico intradialítico e suplementação de vitamina D, isoladas ou 

associadas, sobre parâmetros bioquímicos, função muscular e composição corporal de 

pacientes em hemodiálise. As intervenções agiram sinergicamente no incremento do 

perfil lipídico, e suplementação de vitamina D agiu na melhora da função muscular e 

no aumento de peso corporal, sem alteração da composição corporal. Pelo nosso 

conhecimento, esse é o primeiro ensaio realizado em pacientes em hemodiálise que 

avaliou o efeito dessas duas intervenções sobre esses desfechos.  

Os efeitos anti-inflamatórios do exercício físico (28) e da vitamina D (29-31) já 

foram descritos previamente em pacientes em hemodiálise, e podemos associar uma 

melhora no perfil inflamatório dos pacientes com melhora do apetite e 

consequentemente aumento da ingestão alimentar, promovendo assim o aumento do 

peso corporal. De fato, houve uma correlação negativa significativa entre a variação na 

concentração sérica de 25(OH)D e variação da PCR. Dados de avaliação de ingestão 

alimentar e marcadores inflamatórios específicos seriam úteis para interpretar melhor 

alguns resultados. Não se confirmou nessa série o aumento da ingestão alimentar dos 

participantes, devido à baixa adesão na entrega do registro alimentar de 72 horas. 

Frey et al (32) notaram aumento da ingestão calórica e proteica de pacientes em 

hemodiálise submetidos a exercício aeróbico intradialítico. 

Apesar do aumento de peso corporal associado à suplementação de vitamina 

D, perfil lipídico melhorou no grupo VD+TAID (aumento do HDL-colesterol e 

diminuição de triglicerídeos). No grupo PL+ TAID houve piora do HDL-colesterol, 

mostrando o efeito benéfico da interação entre as intervenções. Estudos transversais 

mostram associação negativa entre 25(OH)D e triglicerídeos séricos, e associação 

positiva entre 25(OH)D e HDL-colesterol (33). Efeito da suplementação de vitamina D 
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sobre o perfil lipídico já foi verificado em ensaios, mas os resultados ainda são 

controversos (34). Em pacientes em hemodiálise, dois ensaios verificaram o efeito da 

suplementação de calcitriol sobre o perfil lipídico (35,36), e em ambos houve 

diminuição da concentração sérica de triglicerídeos. Porém, em nosso estudo o efeito 

da vitamina D sobre o perfil lipídico foi significativo somente em conjunto com o 

treinamento aeróbico. 

Os efeitos da vitamina D sobre o músculo esquelético ainda não são 

completamente esclarecidos. Apesar da existência de receptores de vitamina D (VDR) 

em células musculares ter sido questionada (37), estudos mais recentes em ratos e 

em humanos mostram a presença desses receptores em amostras de músculo (38,39) 

e as consequências da deleção desse receptor (39). Análises transversais mostraram 

resultados que associam positivamente concentração sérica de 25(OH)D com maior 

força muscular (11,13,14,16).  

Alguns ensaios clínicos controlados, duplo-cegos, mostram o efeito da 

suplementação de vitamina D sobre o músculo (18,19,38,40), enquanto outros ensaios 

revelam resultados contrários (41,42). Contudo, a maioria dos estudos considera 

satisfatório o nível sérico de 25(OH)D entre 20 e 30 ng/ml (50 e 75 nmol/L, 

respectivamente). Esse valor de referência foi definido baseado na manutenção de 

concentração sérica normal de PTH e cálcio (43), e não há ponto de corte específico 

baseado na saúde muscular. A sociedade de endocrinologia (The Endocrine Society) 

sugere que a concentração sérica deve ser mantida acima de 30 ng/ml para maximizar 

o efeito da vitamina D no metabolismo muscular (43). Bataille et al (44) verificaram  

que pacientes em hemodiálise com níveis séricos de 25(OH)D ≤ 30 ng/mL 

apresentavam menor força muscular avaliada pela força de preensão manual. 

Pacientes com 25(OH)D >40 ng/mL não foram mais fortes do que pacientes com 

níveis de 25(OH)D entre 30 e 40 ng/mL, mostrando que pode haver um efeito platô 

(44). Estudos epidemiológicos sugerem nível sérico entre 30 e 40 ng/ml para a 



 

51 
 

prevenção de quedas devido a melhor função dos membros inferiores (45). Os 

pacientes do grupo VD+ TAID atingiram concentração sérica que variou de 32 ng/ml 

até 51.7 ng/ml, enquanto no grupo VD apenas um paciente finalizou a intervenção com 

concentração sérica < 30 ng/ml (24.7 ng/ml). Os outros apresentaram concentração 

sérica que variou de 36 a 55.6 ng/ml. 

A suplementação com vitamina D é capaz de aumentar a concentração de 

VDR intramionucleares, principalmente nas fibras tipo II (38), aumentando assim, o 

efeito da vitamina D sobre o músculo. A força de preensão manual foi o método 

utilizado para avaliação da função muscular. É uma medida simples e confiável da 

função muscular, frequentemente utilizado em situações clínicas para avaliar o estado 

nutricional (46).  A força muscular ainda tem a vantagem de ser um marcador que 

precede a perda de massa muscular, possibilitando intervenções mais precoces. 

Além da influência da suplementação de vitamina D sobre a expressão de VDR 

em células musculares, existem indícios de que o exercício físico também pode 

aumentar expressão desses receptores no músculo. Em um estudo realizado em 

ratos, Makanae et al (47) verificaram que após uma sessão aguda de contrações 

musculares houve aumento da expressão dos VDR no mesmo músculo e de proteínas 

relacionadas com sua expressão. Contudo, esse efeito não foi verificado após uma 

sessão de treinamento aeróbico. Mais estudos ainda são necessários para aprofundar 

a contribuição do exercício físico na expressão de VDR, mas hipotetizamos que o 

exercício de resistência poderia apresentar interação com a suplementação de 

vitamina D no incremento da função muscular. O exercício de resistência é a 

estratégia mais consistente para o ganho de massa e força muscular (48), enquanto 

exercício aeróbico promove melhora da capacidade física e funcional (28,49,50), 

mesmo que não haja aumento da massa muscular. Alguns estudos cuja intervenção 

foi o treinamento aeróbico, mostram aumento da área transversal das fibras 
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musculares (51,52), enquanto outros mostram manutenção da massa magra (49,53), o 

que aconteceu em nosso trabalho. 

Alguns estudos encontraram associação de concentração sérica de 25(OH)D 

com força muscular, mas não com massa muscular (15,20). De fato, a força muscular 

não é dependente somente da quantidade de massa muscular e a taxa de declínio da 

força é desassociada da perda de massa muscular (54). A importância do ganho de 

força muscular com essa intervenção relativamente simples e de baixo custo é que, 

além de maior força ser associada menor risco de declínio da capacidade funcional, 

dependência para atividades da vida diária e desabilidade (55), ela também está 

associada com menor risco de mortalidade em pacientes em hemodiálise (6-8).  

As principais limitações desse trabalho são o pequeno tamanho amostral, o 

fato dos pacientes serem prevalentes e não incidentes em hemodiálise e as perdas em 

todos os grupos. Apesar disso, com uma intervenção relativamente simples 

mostramos resultados positivos em relação ao aumento de força muscular e melhora 

do perfil lipídico.  

O fato de que alguns pacientes já faziam uso do calcitriol previamente pode ser 

o viés mais importante deste ensaio. Porem, considerando que o uso de calcitriol foi 

homogêneo entre os grupos e que, durante a intervenção, somente um paciente do 

grupo PL deixou de usar calcitriol e calcitriol foi prescrito a outro paciente desse 

mesmo grupo, consideramos que esse viés poderia somente atenuar os resultados 

encontrados. Apesar do uso de calcitriol por alguns pacientes, os resultados foram 

significativos. Ainda, o calcitriol é uma medicação comumente usada em hemodiálise 

devido às consequências da deficiência na ativação da vitamina D, e um ponto forte 

desse ensaio é que se trata de um “real world clinical trial”, ou seja, a eficácia das 

intervenções implementadas foram avaliadas nas condições usuais de assistência 
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clínica. Ainda, os resultados correspondem à realidade do tratamento dos pacientes 

em hemodiálise e são facilmente traduzíveis para a prática clínica (56).  

Por outro lado, esse estudo envolve uma amostra criteriosamente selecionada, 

pois os pacientes incluídos apresentavam bom estado de saúde geral e não 

apresentavam doença cardiovascular prévia. Assim, a maioria das perdas de 

pacientes durante o período de intervenção ocorreu devido a transplante renal, visto 

estarem em adequadas condições clínicas.   

Em conclusão, a suplementação de colecalciferol e treinamento aeróbico 

intradialítico interagiram na melhora do perfil lipídico em pacientes em hemodiálise 

crônica. Suplementação de colecalciferol promoveu melhora da função muscular, 

avaliada pela força de preensão manual, e aumento de peso corporal.  

Mais estudos são necessários para verificar o efeito de outras modalidades de 

treinamento físico em conjunto com a suplementação de colecalciferol sobre a 

composição corporal e função muscular, bem como maior tempo de intervenções e o 

impacto delas sobre os desfechos duros.  
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Abstract 

Background: function and muscle mass depletion is frequent in hemodialysis 

patients, as well as vitamin D deficiency. Vitamin D supplementation exerts positive 

effects on muscles, and clinical trials combining vitamin D supplementation and 

physical training have promoted improvements on functional capacity and muscle 

quality in elderly. 

Objective: to assess the effects of vitamin D supplementation and intradialytic 

aerobic training (IDAT) on biochemical parameters, body composition, and muscle 

function in patients on maintenance hemodialysis.  

Methods: clinical trial with two arms: randomized, controlled, and double-blind 

for vitamin D, and randomized, controlled and open-label for IDAT. Patients were 

randomized in one of the four groups: vitamin D supplementation and IDAT, placebo 

and IDAT, vitamin D supplementation, and placebo. Muscle mass was assessed by 

dual-energy X-ray absorptiometry and muscle function was assessed by handgrip 

strength. Intervention lasted 16 weeks. IDAT program was performed using cycle 

ergometer, three times a week during hemodialysis session. Vitamin D 

supplementation was cholecalciferol 50,000 IU per week and vitamin D status was 

evaluated by serum 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) levels.  

Results: twenty-nine patients were enrolled in this trial. Nine were excluded 

during the intervention, six of them due to kidney transplant. Serum vitamin D 
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significantly rose in both groups supplemented with cholecalciferol (baseline: 30.1 ± 

6.26 ng/ml; post-intervention: 41.3 ± 9.85 ng/ml; p<0.001). There was a significant 

interaction between interventions improving triglycerides and HDL-cholesterol. There 

was significant correlation between variation of serum 25(OH)D and CRP, and variation 

of serum 25(OH)D and handgrip strength. Vitamin D supplementation had a significant 

effect on the increase of handgrip strength and BMI. It was not possible to identify 

whether this weight gain corresponded to lean mass or body fat, since both presented 

no differences among groups.   

Conclusion: cholecalciferol supplementation and IDAT interacted improving lipid 

profile in maintenance hemodialysis patients. Cholecalciferol supplementation 

promoted muscle function improvement and body weight gain.  

 

Keywords: body composition, cholecalciferol, handgrip strength, hemodialysis, 

physical training.  

 

Introduction 

The main cause of mortality in patients with chronic kidney disease (CKD) is 

cardiovascular, due to the presence of several traditional and non-traditional risk 

factors. The traditional risk factors are ageing, hypertension, dyslipidemia and diabetes. 

The non-traditional are: chronic systemic inflammation, oxidative stress, left ventricular 

hypertrophy, volume overload, anemia, vascular calcification and protein energy 

wasting. The latter is mainly characterized by skeletal muscle mass depletion (1). 

Muscle mass depletion is highly prevalent among CKD patients and it is 

associated with morbidity and mortality in hemodialysis patients (2-4). Interventions 

aiming the improvement of muscle mass in these patients have been explored (5). 
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However, not only muscle mass decrease, but also low muscle strength and function 

are associated with greater mortality risk (6-8), independent of muscle mass (8). 

Therefore, interventions exploring the increase of muscle function may also be 

significant for improving quality of life and reducing the mortality risk. 

With CKD progression, vitamin D activation becomes impaired. Serum levels of 

vitamin D, which are assessed by the metabolite 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D], has 

been positively associated with muscle mass (9-12), muscle strength and function (10-

16)  in general population and different clinical conditions, such as obesity, ageing, hip 

fracture,  and CKD. Gordon et al (17) verified in a cross-sectional study that patients on 

maintenance hemodialysis who were receiving calcitriol or paricalcitol had better 

results in tests evaluating physical performance, muscle strength, and muscle mass 

than those patients that were not.  

 Some trials with postmenopausal women, young men and a metanalysis, which 

included trials with different populations, verified that vitamin D supplementation exerts 

positive effects on skeletal muscle (18-20). However, this issue was not investigated in 

randomized controlled clinical trials in hemodialysis patients. Recently, it was verified 

that vitamin D supplementation associated with physical training promoted 

improvements on functional capacity tests (21) and muscle quality (22) in elderly.  

Vitamin D supplementation and physical training affect muscle function and 

mass. Therefore, our hypothesis is that both interventions act synergistically on muscle 

increment of patients on hemodialysis. Thus, the objective of this trial was to evaluate 

the effects of vitamin D supplementation and intradialytic aerobic training, alone or 

combined, on biochemical parameters, body composition and muscle function of 

maintenance hemodialysis patients.  

 

Methods 
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Participants  

Patients older than 18 years, diagnosed with CKD, on maintenance 

hemodialysis for at least three months in the Clinics Hospital of the Botucatu Medical 

School, Universidade Estadual Paulista - UNESP, Botucatu, São Paulo, Brazil 

(22º53'09" S, 48º26'42" W) were included. Individuals were excluded if they met at 

least one of the following criteria: inability to understand the performed procedures 

(assessments and interventions), previous diagnosis of coronary artery disease, 

positive stress test for cardiac ischemia, stroke, cancer, hepatic insufficiency, chronic 

or active infection, uncontrolled hypertension (systolic blood pressure ≥ 160 mm Hg or 

diastolic blood pressure ≥ 100 mm Hg), limb amputation, who were supplemented with 

cholecalciferol or ergocalciferol in the last year, using medicines that may influence 

body composition, such as corticosteroids or antiretroviral therapy. 

 Inclusion occurred from March 2013 to March 2015. During this period, 

electronic medical records of all prevalent patients on hemodialysis in the unit were 

screened to select those patients likely to be invited to take part in the research. 

Informed consent was obtained from all participants, and the study was 

approved by the Research Ethics Committee from the institution. This trial was 

registered and approved by REBEC (Brazilian Clinical Trials Registry) under the 

registration number RBR – 8ykyws 

 

Cardiac assessment   

Results from stress test were used as exclusion criteria in case of myocardial 

ischemia identification. The assessment was performed according to Brazilian  

Cardiology Society guideline of 2010, with Bruce protocol (23). The stress test was 

performed on treadmill with electrocardiographic, blood pressure, and subjective 
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feeling of fatigue monitoring. All patients were instructed to use their medication as 

usual, so the maximum heart rate obtained in the test represented the reality of each 

patient during the performance of physical activities. The test was interrupted in cases 

of atypical changes in blood pressure and heart rate, clinical manifestations of chest 

discomfort, disproportionate dyspnea to the intensity of the exertion, and important 

alteration in electrocardiogram (23).  

 

Study design  

Clinical trial in hemodialysis patients, with two arms: randomized, double-blind, 

and controlled with placebo for vitamin D supplementation, and randomized, opened, 

and controlled for intradialytic aerobic training. Patients were randomized in four 

groups, as following: 

• VD+IDAT: vitamin D supplementation and intradialytic aerobic training; 

• PL+IDAT: placebo and intradialytic aerobic training; 

• VD: vitamin D; 

• PL: placebo. 

Individuals were assessed before and after the intervention.  

 

Randomization and blinding  

Allocation of patients in one of the four groups was defined after the inclusion in 

the study and after the stress test. Participants were continuously randomized through 

lists generated by randomization website previously printed. These lists were hold by a 

person who did not perform the assessments or intervention. Firstly, training allocation 

was randomized from one list (intradialytic aerobic training or control). After, vitamin D 

supplementation allocation was defined from another list (vitamin D or placebo). 
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Allocation rate was 1:1 for aerobic training groups and vitamin D or placebo. The 

investigators responsible by assessments and interventions and the participants were 

unaware of the group allocation regarding vitamin D supplementation.  

 

Intradialytic aerobic training  

Exercise protocol was performed three times a week, during the first two hours 

of hemodialysis session. Aerobic training consisted in exercise on cycle ergometer 

(Foot Hand Bike – Polimet®) adapted to hemodialysis chair for 30 minutes, which was 

progressively increased up to 45 minutes. Training intensity ranged from 65 to 75% of 

maximum heart rate, which was obtained from stress test. Heart rate was controlled by 

cardiac monitor Polar FS3C®. Intradialytic aerobic training protocol lasted 16 weeks 

and it was supervised by the same researchers.   

 

Vitamin D supplementation  

One pill containing 50,000 IU of cholecalciferol (Vitamin D3) (Farmácia Cruz 

Vermelha, Botucatu, Brazil) was given at the first hemodialysis session of each week, 

during the 16 weeks of intervention. Placebo was a pill identical to cholecalciferol pill, 

but containing pharmaceutical talc (Farmácia Cruz Vermelha, Botucatu, Brazil). 

  

Nutritional assessment  

Nutritional assessment consists in: anthropometric evaluation, subjective global 

assessment, handgrip strength test, and body composition evaluation.  

Anthropometric evaluation was performed 30 minutes after hemodialysis 

session. Body weight and height were measured and body mass index (BMI) was 
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calculated dividing body weight by height squared. Seven-point subjective global 

assessment adapted for CKD (24) was applied for nutritional status evaluation.  

Global muscle function was evaluated by handgrip strength, using a Jamar® 

mechanical dynamometer. Patients were instructed to hold the grip with the arm 

extended sideways from the body with the dynamometer facing away from the body. 

With maximum force with the dominant hand or in the non-fistula hand if implanted, the 

grip was hold three times with intervals of about 30 seconds. The maximum value of 

the three measurements was considered.   

Body composition was quantified by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). 

Total body images were obtained by Hologic® QDR-2000 (Waltham,MA, USA). Bone 

density, total lean mass, and total body fat were estimated by the integrated software, 

as well as compartments (left and right inferior limbs and superior limbs, trunk and 

head). Appendicular muscle mass index was calculated dividing superior and inferior 

limbs lean mass by squared height.   

Records for 3-day food register were given to the participants, which were 

instructed to fill in them. Nutritional counseling was continuously given by renal 

nutritionists team, according to nutrition in hemodialysis international guidelines 

(25,26).   

 

Laboratorial parameters  

Serum levels of creatinine, urea, albumin, bicarbonate, total and HDL-

cholesterol, triglycerides, calcium, phosphorus, alkaline phosphatase (enzymatic 

calorimetric, Vitros 950, Johnson & Johnson®), PTH (chemiluminescence, Architect 

i2000, Abbott), hemoglobin (Pentra 120, ABX Horiba), C-reactive protein (immuno 

assay, Vitros 950, Johnson & Johnson), 25-hydroxyvitamin-D [25(OH)D] 
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(immunochemiluminescence; Architect i2000, Abbott) were determined. Blood was 

colected before hemodialysis session.  All measurements were performed at the 

specialized chemistry laboratory of the Clinics Hospital of Botucatu Medical School. 

Dialysis adequacy was measured by Kt/V, and it was calculated using the formula of 

Daugirdas (27).  

 

Statistical analysis  

Sample size calculation was based on a report by Cangussu et al (18). With a 

power of 95%, significance level of 5% and assuming a dropout rate of 25%, the 

sample size was estimated in 14 patients per group to detect increase muscle strength 

after cholecalciferol supplementation. 

Data were expressed in mean ± standard deviation.  Frequencies and alteration 

in parameters after the interventions were expressed in percentage. The percentage of 

the variables in the post-intervention moment correspondent to the baseline values was 

calculated (% = post-intervention value * 100/ baseline value). Normality was tested by 

Kolmogorov-Smirnov test. Variables with non-parametric distribution underwent log 

transformation to normalize their distribution. Pearson or Spearman’s correlation was 

used to verify the correlation between variation of 25(OH)D serum levels and variation 

of biochemical and nutritional variables. These analyses were performed using SPSS 

for Windows (Version 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 

Two-way ANOVA was used to compare baseline characteristics among the four 

groups and the percentage of the variables in the post-intervention moment 

correspondent to the baseline values. When there was a significant p-value, the groups 

were compared using Tukey post hoc analysis. This test provides three p-values: one 

concerning the supplementation intervention, one concerning intradialytic aerobic 

training and, finally, the interaction between these interventions. This last analysis was 
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performed with SigmaStat for Windows software (Version 3.5, Systat Software Inc., 

CA, USA). Level of statistical significance was p < 0.05.  

 

Results 

Patients’ selection and inclusion are summarized in Figure 1. There were 248 

patients prevalent in hemodialysis, 62 were considered eligible for the study. Thirty 

patients refused to participate, and three were excluded after exercise testing due to 

the significant increase in blood pressure. Therefore, 29 patients were enrolled for 

randomization. Nine of these were excluded during the intervention, six due to kidney 

transplantation. 

There was no significant difference in the comparison of baseline characteristics 

of included patients (n=29) and patients who completed the intervention (n=20).  

Baseline demographic and clinical characteristics of patients who completed the 

intervention and comparisons among all groups are detailed on Table 1. The main 

causes of end-stage kidney disease were diabetic nephropathy (30%), 

glomerulonephritis (25%), and hypertensive nephrosclerosis (20%). 

All patients presented score of 6 or 7 on subjective global assessment, which 

corresponds to good nutritional status. Baseline mean serum 25(OH)D was 34.6 ± 10.1 

ng/ml, which increased 37.4% after the intervention in patients supplemented with 

cholecalciferol, and decreased 2.6% in patients who received placebo.  

Intradialytic aerobic training was well tolerated by the patients. There were no 

hypotension episodes or unexpected events during or after training sessions. 

Serum 25(OH)D levels significantly increased in both supplemented groups, 

independent of training (baseline: 30.1 ± 6.26 ng/ml; post-intervention: 41.3 ± 9.85 

ng/ml; p<0.001). There was no significant difference in groups that received placebo. 
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Biochemical parameters related to mineral and bone metabolism (serum phosphate, 

calcium, PTH, and alkaline phosphatase) were not altered by vitamin D 

supplementation or aerobic training, and there was no interaction (Table 2). It was not 

possible to assess participants’ food intake, because of low compliance in returning 

filled-in 3-day food records (25% of patients did not return the records at the pre 

intervention moment, 50% of the patients did not at the post-intervention). 

HDL-cholesterol variation was significantly greater in VD+IDAT group compared 

to PL+IDAT group (p=0.010) and in group VD compared to PL (p=0.043). Triglycerides 

variation was lower in the VD + IDAT group compared to VD (p = 0.011) (Table 3). 

There was a significant interaction between interventions on triglycerides and HDL-

cholesterol. Other biochemical parameters were not different between moments and 

among groups and they were not altered by both interventions. 

Although the interventions had no effect on the inflammatory state, which was 

assessed by CRP (Table 3), a significant negative correlation between alteration of 

25(OH)D serum levels and alteration of CRP was found (Figure 2B). Positive 

correlation between changes in 25(OH)D serum levels and change in handgrip strength 

was found (Figure 2A). There was no significant correlation between the change in 

25(OH)D serum levels and other biochemical and nutritional parameters.  

Handgrip strength increased significantly in VD+IDAT group compared to the 

PL+IDAT group (p=0.05), and vitamin D supplementation intervention had significant 

effect on the increase of handgrip strength (Table 4). The change of gross values of 

handgrip strength was marginally significant in the VD+IDAT group (p=0.057). 

Alteration of mean handgrip strength of the groups at baseline and post-intervention 

moments is shown in figure 3. Vitamin D supplementation had an effect on increase of 

BMI. However, it was not possible to identify whether this weight gain corresponded to 

lean mass or body fat, since both presented no differences among groups (Table 4). 
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Discussion 

The present study evaluated the effect of two interventions, intradialytic aerobic 

training and vitamin D supplementation, alone or associated, on biochemical 

parameters, muscle function, and body composition of maintenance hemodialysis 

patients. Interventions acted synergistically improving lipid profile, while vitamin D 

supplementation acted improving muscle function and increasing body weight, with 

body composition preservation. To the best of our knowledge, this is the first trial 

evaluating the effects of such interventions on those outcomes in hemodialysis.  

Anti-inflammatory effects of exercise (28) and vitamin D (29-31) in hemodialysis 

patients have been already described. The improvement of inflammatory profile may be 

associated with better appetite and consequently, food intake increase, resulting in 

body weight gain. In fact, there was significant correlation between variation of 

25(OH)D serum levels and variation of CRP levels. Food intake data and specific 

inflammatory markers would be useful for better understand some results. Increase in 

food intake of the participants was not confirmed in this sample, because of the low 

compliance in returning the filled-in 3-day food records. Increase in energy and protein 

intake of hemodialysis patients submitted to intradialytic aerobic training has been 

already verified by Frey et al (32). 

Beyond body weight gain associated with vitamin D supplementation, lipid 

profile improved in VD+IDAT group (HDL-cholesterol increase and triglycerides 

decrease). HDL-cholesterol decreased in PL+IDAT group, showing the interaction 

beneficial effect of both interventions. Cross-sectional studies have shown negative 

association between serum 25(OH)D and serum triglycerides, and positive association 

between serum 25(OH)D and HDL-cholesterol (33). Vitamin D supplementation effect 

on lipid profile has already been verified in clinical trials. However, the results are still 
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controversial (34). In hemodialysis patients, two clinical trials evaluated the effect of 

calcitriol supplementation on lipid profile (35,36). Serum triglycerides decreased in 

both. Though, in our study the effect of vitamin D supplementation on lipid profile was 

significant only combined with aerobic training.   

Vitamin D effects on skeletal muscle have not been completely elucidated yet. 

Although the existence of vitamin D receptors (VDR) in muscle cells had been 

questioned (37), more recent studies in rats and humans have shown the presence of 

these receptors in skeletal muscle samples (38,39) and the consequences of VDR 

deletion (39). Studies with cross sectional analysis have shown results positively 

associating 25(OH)D serum levels with muscle strength (11,13,14,16).  

Some double-blind randomized controlled trials have shown the effect of vitamin 

D on muscle (18,19,38,40), while other trials revealed opposite results(41,42). 

Nevertheless, the majority of those studies considers 25(OH)D serum levels between 

20 and 30 ng/ml (50 and 75 nmol/L, respectively) as satisfactory. These reference 

values were defined based on the maintenance of normal serum PTH and calcium 

(43), and there is no specific threshold based on skeletal muscle health. The Endocrine 

Society suggests to maintain serum levels above 30 ng/ml to maximize the effect of 

vitamin D on muscle metabolism (43). Bataille et al (44) verified that hemodialysis 

patients with 25(OH)D serum levels below 30 ng/mL had lower muscle strength, which 

was assessed by handgrip strength. However, patients with 25(OH)D above 40 ng/mL 

were not stronger than patients with 25(OH)D between 30 and 40 ng/mL, showing that, 

perhaps, there is a plateau effect (44). Epidemiological studies suggest serum levels 

between 30 and 40 ng/ml for fall prevention due to better lower limbs muscle function 

(45). In our study, patients of VD+IDAT group reached 25(OH)D serum levels ranging 

from 32 ng/ml to 51.7 ng/ml, and in VD group, only one patient concluded the 

intervention with 25(OH)D serum level below 30 ng/ml (24.7 ng/ml). The others 

participants reached serum levels between 36 and 55.6 ng/ml.   
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Vitamin D supplementation is able to increase intramyonuclear VDR 

concentration, mainly in type II fiber (38), thus, improving the effects of vitamin D on 

skeletal muscle. Handgrip strength was the method chosen to assess muscle function. 

It is a simple and reliable measure of muscle function, often used in clinical situations 

to assess nutritional status (46). Furthermore, muscle strength has the advantage of 

being a marker that precedes muscular muscle loss, allowing earlier interventions. 

Besides the influence of vitamin D supplementation on VDR expression in 

skeletal muscle cells, there are studies indicating that exercise may also increase the 

expression of these receptors in muscle. In an experimental study, Makanae et al (47) 

verified the increase of VDR and related enzymes expression after an acute bout of 

skeletal muscle contraction in rats. However, the same effect was not observed after 

an aerobic training session. More studies are still necessary to understand more deeply 

the exercise contribution on VDR expression. Nevertheless, we hypothesized that 

resistance exercise might present interaction with vitamin D supplementation in muscle 

function increase. In fact, resistance exercise  is the most consistent strategy aiming 

muscle mass and strength gain (48), while aerobic exercise promotes improvement on 

physical and functional capacity (28,49,50), even there is no skeletal muscle mass 

gain. In humans, some trials, in which the intervention was aerobic training, have 

shown enlargement of muscle fibers cross sectional area (51,52), while other trials 

show skeletal muscle mass conservation (49,53), which also happened in our study.  

Some studies have found association of 25(OH)D serum levels with muscle 

strength, but not with skeletal muscle mass (15,20). In fact, muscle strength is not 

dependent only on muscle mass amount. Moreover, the muscle strength decline rate is 

dissociated from muscle mass loss (54). The importance of muscle strength gain with 

this relatively simple and low-cost intervention is that, besides greater strength is 

associated with lower risk of functional capacity decline, dependence for daily living 
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activities, and disability (55); it is also associated with lower mortality risk in 

hemodialysis patients (6-8).  

The main limitations of this study are the small sample size, the fact that the 

patients were prevalent and not incident in hemodialysis, and patients’ follow-up loss in 

all groups. Nevertheless, with relatively simple interventions, we could show positive 

results regarding muscle strength and lipid profile improvement.  

The fact that some of the patients were taking calcitriol previously may be the 

most important bias of this trial. However, considering that calcitriol prescription was 

homogeneous among the groups, and only one patient stopped using calcitriol and 

another one started it, both from PL group, we consider that this bias would only 

mitigate the results. The results were significant although calcitriol prescription for 

some patients. Moreover, calcitriol is a medication often used by hemodialysis patients 

due to the consequences of vitamin D activation deficiency. Strength of this study is 

that it is a “real world clinical trial”, in other words, the efficiency of the implemented 

interventions was evaluated under the usual conditions of clinical care. Furthermore, 

the results correspond to the reality of hemodialysis patients’ care and they are readily 

translatable into clinical practice (56). 

On the other hand, this study enrolled a thoroughly selected sample, because 

all patients included presented good general health status and no previous 

cardiovascular disease. Thus, majority of follow-up losses during the intervention 

occurred due to kidney transplantation, since the patients were in adequate clinical 

conditions. 

In conclusion, cholecalciferol supplementation and intradialytic aerobic training 

interacted improving lipid profile in maintenance hemodialysis patients. Cholecalciferol 

supplementation promoted improvement on muscle function, which was assessed by 

handgrip strength, and increase in body weight.   
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More studies are still necessary to verify the effect of other physical training 

modalities combined with cholecalciferol supplementation on lipid profile, body 

composition, and muscle function, as well as longer intervention and its impact on hard 

outcomes.  
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Figures 

 

 

Figure 1: Flowchart of clinical trial participants inclusion, exclusion and 

randomization (Groups: vitamin D supplementation and intradialytic aerobic training 

(VD+IDAT) n=5; placebo and intradialytic aerobic training (PL+IDAT) n=4; Vitamin D 

supplementation (VD) n=5; and placebo (PL) n=6); Abbreviation: Tx: kidney 

transplantation. 

 

 

248 prevalent 
patients on 

maintenance 
hemodialysis 

186 patients  met 
exclusion criteria 

62 patients met 
inclusion criteria 

30 patients 
declined  

32 patients 
consented  

3 patients 
excluded on 
stress test 

29 randomized 
patients  

14 pacientes on 
intradilaytic 

aerobic training 

8 patients on 
VD+IDAT group 

3 exclusions (3 
Tx) 

6 patients on 
PL+IDAT group 

2 exclusions (1 
Tx, 1 quitting) 

15 patients on 
control group  

7 patients on VD 
group 

2 exclusions (1 
Tx, 1 heart 

attack) 

8 patients on PL 
group 

2 exlusions  (1 Tx, 
1 cancer 

diagnosis)   
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Figure 2: correlation graphs of 25-hydroxivitamin D serum level variation (Δ= 

post intervention 25-hydroxivitamin D – baseline 25-hydroxivitamin D) with handgrip 

strength variation (Δ= post intervention handgrip strength – baseline handgrip strength) 

(A) and of 25-hydroxivitamin D serum level variation with C-reactive protein variation 

(Δ= post intervention C-reactive protein – baseline C-reactive protein) (B).  
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Figure 3: alteration of mean handgrip strength of the four groups (vitamin D 

supplementation and intradialytic aerobic training (VD + IDAT) n = 5, placebo and 

intradialytic aerobic training (PL + IDAT) n = 4; (VD) n = 5 and placebo (PL) n = 6. 
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Tables  

Table 1: Baseline demographic and clinical characteristics of the patients and comparison among the four groups 

Characteristic All patients (n=20) 
VD + IDAT 

(n=5) 

PL + IDAT 

(n=4) 
VD (n=5) PL (n=6) p 

Gender [male (%)] 11 (55) 4 (80) 2 (50) 1 (20) 4 (66.7) 0.25 

Age (years) 60.1 ± 14.2 58.3 ± 9.4 63.2  ± 9.0 45.5  ± 14.1 71.9  ± 9.8 # 0.04 

White race n (%) 12 (60) 2 (40) 4 (100) 2 (40) 4 (66.7) 0.31 

Diabetes n (%) 7 (35) 2 (40) 2 (50) 0 (0) 3 (50) 0.29 

Kt/V 1.38 ± 0.18 1.46 ±0.15 1.34 ± 0.24 1.39 ± 0.14 1.33 ± 0.20 0.72 

Calcitriol prescription n (%) 11 (55) 4 (80) 2 (50) 3 (60) 2 (33.3) 0.48 

Dialysis vintage (months) 34 ± 28.9 12 ± 9.4 28 ± 17.5 54 ± 42.4 39 ± 23.7 0.21 

Serum urea (mg/dl) 111 ± 29.2 119 ± 29.3 109 ± 44.5 110 ± 18.7 106 ± 31.3 0.84 

Serum creatinine (mg/dl) 9.8 ± 2.6 10.6 ± 1.6 7.9 ± 1.2 10.4 ± 3.9 9.7 ± 2.6 0.41 

Serum albumin (g/dl) 4.0 ± 0.4 4.1 ± 0.4 4.1 ± 0.1 3.9 ± 0.5 3.8 ± 0.2 0.9 

Serum hemoglobin (g/dl) 11.7 ± 1.5 12.0 ± 1.7 12.0 ± 0.6 11.2 ± 1.5 11.7 ± 1.9 0.72 

Serum 25-hydroxivitamin D (ng/ml) 34.6 ± 10.1 31.7 ± 3.8 35.3 ± 13.9 28.5 ± 8.2 33.2 ± 12.2 0.9 

Body mass index (kg/m2) 27.6 ± 4.7 25.7 ± 4.8 29.3 ± 6.8 28.4 ± 4.5 27.4 ± 3.7 0.31 

Handgrip strength (kg) 22.4 ± 7.8 20.6 ± 8.0 21.5 ± 9.1 24.8 ± 10.3 22.5 ± 5.9 0.68 

Vitamin D supplementation and intradialytic aerobic training (VD+IDAT) n=5; placebo and intradialytic aerobic training (PL+IDAT) n=4; Vitamin D 

supplementation (VD) n=5; and placebo (PL) n=6. 

#
p<0.05 compared with VD group 
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Table 2: variation of bone mineral metabolism biochemical parameters of four groups (n=20) 

Characteristic Group 
Moment 

Variation %  
p-value 

Baseline  Post intervention Supplementation  Training Interaction 

Serum 25-
hydroxyvitamin D 

(ng/mL) 

VD+IDAT 31.7±3.80 40.1±7.49 126.4 ± 15.2 

0.003 0.139 0.462 
PL+IDAT 35.3±13.92 33.0±11.87 95.9 ± 14.6 

VD 28.5±8.21 42.5±12.58 152.4 ± 41.1 
PL 33.2±12.21 33.3±7.90 104.9 ± 17.5 

Serum calcium 
(mg/dl) 

 

VD+IDAT 8.8±0.4 8.6±0.8 98.8 ± 12.5 

0.699 0.777 0.855 
PL+ IDAT 9.9±1.49 9.7±1.0 97.8 ± 7.9 

VD 9.0±0.9 9.0±0.4 101 ± 11.2 
PL 9.1±0.4 9.0±0.7 98.3 ±8.5 

Serum phosphate 
(mg/dl) 

VD+IDAT 5.2±0.9 4.6±1.8 91.6 ± 38.3 

0.446 0.155 0.652 
PL+ IDAT 5.5±1.18 4.8±1.5 86.1 ± 14.9 

VD 5.7±0.9 6.9±2.2 123.1 ± 51.5 
PL 5.2±1.3 5.1±0.7 102.9 ± 26.8 

Serum PTH 
(pg/ml) 

VD+IDAT 431 ± 251 414±305 130.4 ± 113.0 

0.963 0.456 0.902 
PL+ IDAT 495 ± 409 676±756 133.4 ± 59.6 

VD 537 ± 264 473±285 105.8 ± 78.6 
PL 202 ±143 145±99 99.1 ± 78.3 

Serum alkaline 
phosphatase (U/l) 

VD+IDAT 134.2±62.3 157.4±101.3 115.7 ± 19.50 

0.760 0.123 0.685 
PL+ IDAT 109.7±47.46 132.0±69.1 117.2 ± 7.27 

VD 139.8±82.7 115.6±25.4 98.3 ± 17.6 
PL 113.7±42.4 98.2±40.4 87.9 ± 7.49 

Vitamin D supplementation and intradialytic aerobic training (VD+IDAT) n=5; placebo and intradialytic aerobic training (PL+IDAT) n=4; Vitamin D 

supplementation (VD) n=5; and placebo (PL) n=6. 
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Table 3: variation of lipid profile and inflammation parameters of four groups (n=20) 

Characteristic Group 
Moment 

Variation %  
p-value 

Baseline  Post intervention Supplementation  Training Interaction 

Total cholesterol 
(mg/dl) 

 

VD+IDAT 158 ± 39 149 ± 42 97.8 ± 33.3 

0.805 0.676 0.552 
PL+IDAT 157 ± 32 157 ± 20 101.1 ± 9.5 

VD 145 ± 54 154 ± 57 107.4 ± 10.6 

PL 116 ± 19 113 ± 12 99.4 ± 18.3 

HDL-cholesterol 
(mg/dl) 

 

VD+IDAT 38 ± 7 44 ± 16 114.4 ± 20.1 

0.142 0.720 0.013 
PL+IDAT 42 ± 6 35 ± 13 81.1 ± 19.3* 

VD 40 ± 11 37 ± 7 95.8 ± 12.0 

PL 27 ± 5.1 28 ± 4 105.3 ± 16.2# 

Triglicerydes 
(mg/dl) 

VD+IDAT 185 ± 53 127 ± 49 69.2 ± 18.2 

0.169 0.971 0.012 
PL+IDAT 182 ± 46 253 ± 43 145.1± 39.4 

VD 168 ± 85 195 ± 113 118.8 ± 57.9* 

PL 186 ± 91 165 ± 80 94.1 ± 32.3 

C-reactive protein 
(mg/dl) 

VD+IDAT 1.32 ± 0.78 1.34 ± 0.52 126.3 ± 71.9 

0.108 0.318 0.661 
PL+IDAT 0.6 ± 0.20 1.25 ± 0.90 238.9 ± 193.2 

VD 1.48 ± 0.69 0.92 ± 0.50 70.2 ± 34.3 

PL 0.83 ± 0.40 1.27 ± 0.75 194.1 ± 156.7 

Vitamin D supplementation and intradialytic aerobic training (VD+IDAT) n=5; placebo and intradialytic aerobic training (PL+IDAT) n=4; Vitamin D 

supplementation (VD) n=5; and placebo (PL) n=6. 

*
p<0.05 compared with VD+IDAT group; 

#
p<0.05 compared with VD group  
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Table 4: variation of nutritional assessment parameters of four groups (n=20) 

Characteristic Group 
Moment 

Variation %  
p-value 

Baseline  Post intervention Supplementation  Training Interaction 

Handgrip strength 
(kg) 

VD+IDAT 20.6±8.0 26.2±9.5 130.5 ± 33.6 

0.023 0.622 0.553 
PL+ IDAT 21.5±9.1 20.7±9.1 97.9 ± 15.1* 

VD 24.8±10.3 27.6±8.0 118.9 ± 34.1 
PL 22.5±5.9 22.2±6.4 98.1 ± 7.6 

Body mass index 
(kg/m2) 

VD+IDAT 25.7±4.8 27 ±5.2 105.1 ± 4.8 

0.043 0.214 0.824 
PL+ IDAT 29.3±6.8 29.8±7.7 101.3 ± 3.5 

VD 28.5±4.6 29.2±4.1 102.7 ±1.9 
PL 27.4±3.7 27.4±4.2 99.7 ± 2.8 

Lean mass (kg) 

VD+IDAT 50.3±9.7 48.5±8.5 96.8 ± 3.8 

0.172 0.090 0.906 
PL+ IDAT 47.8±10.2 47.8±9.8 100.1 ± 6.3 

VD 47.6±5.3 48.0±6.1 100.9 ± 5.8 
PL 45.7±4.3 47.3±5.3 103.4 ± 3.8 

Apendicular muscle 
mass index (kg/m2) 

VD+IDAT 7.9 ± 1.7 7.7 ± 1.6 97.2 ± 3.8 

0.952 0.237 0.560 
PL+ IDAT 7.7 ± 1.3 7.4 ± 1.0 96.1 ± 8.0 

VD 7.9 ± 0.6 7.8 ± 0.8 98.6 ± 3.8 
PL 7.7 ± 0.9 7.7 ± 0.9 100 ± 3.2 

Total body fat (kg) 

VD+IDAT 21.4±8.0 23.9±9.5 109.9 ± 10.1 

0.167 0.190 0.608 
PL+ IDAT 24.5±12.9 25.6±13.5 102.8 ± 5.7 

VD 25.9±7.0 26.7±6.2 102.5 ± 7.3 
PL 22.1±9.5 22.1±9.7 98.7 ± 5.9 

Vitamin D supplementation and intradialytic aerobic training (VD+IDAT) n=5; placebo and intradialytic aerobic training (PL+IDAT) n=4; Vitamin D 

supplementation (VD) n=5; and placebo (PL) n=6. 

*
p<0.05 compared with VD+IDAT group 
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Anexo 1 
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