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RESUMO

O estudo tem como objetivo levantar dados na literatura nacional e internacional sobre a
deficiéncia de vitamina D e a mortalidade cardiovascular na populagéo de doentes renais
crénicos. O estudo foi realizado através de uma revisdo integrativa, no qual foram
pesquisados artigos usando as combinacdes: deficiéncia de vitamina D, mortalidade
cardiovascular e doenca renal crénica, nas bases de dados Scielo, Lilacs, Pubmed e
Medline, entre os anos de 2012 e 2017. Resultaram dessa busca 10 artigos, os quais
constituem a amostragem desta revisdo. Para andlise e discussado dos resultados, os
artigos foram distribuidos segundo: autor/ano, objetivos, método, resultados e concluséao.
A partir da andlise desses dados foi possivel inferir a prevaléncia da deficiéncia de
vitamina D nos estagios da doenca renal crénica e o papel da suplementagéo da vitamina
D na reducao da mortalidade cardiovascular através da discussao dos resultados desta
revisdo. A deficiéncia de vitamina D e a mortalidade cardiovascular sdo condicées muito
frequentes em doentes renais crénicos e por isso tem se levantado hipdteses quanto a
correcao desta deficiéncia, possa a exercer efeitos benéficos sobre a doencga e sobre a
mortalidade cardiovascular nessa populagao. A principal causa de morte nos doentes
renais crénicos sao os eventos cardiovasculares, por isso tem se buscado na deficiéncia
de vitamina D respostas para a reducédo dessa mortalidade. Em estudos observacionais
e laboratoriais os resultados sao positivos, porém, essa tendéncia nao tem sido
acompanhada no ensaio clinicos ensejando a necessidade de se desenvolver melhores

€ mais pesquisas sobre o tema.

Descritores: Deficiéncia de vitamina D. Mortalidade Cardiovascular. Doenga Renal
Crobnica.



ABSTRACT

The aim of the study was gather data in the national and international literature on vitamin
D deficiency and cardiovascular mortality in the population of chronic kidney patients. The
study was accomplished through an integrative review, in which articles were investigated
using the combinations: vitamin D deficiency, cardiovascular mortality and chronic kidney
disease, in the databases Scielo, Lilacs, Pubmed and Medline, between the years from
2012 to 2017, It was selected 10 articles, which constitute the sampling of this review. For
the analysis and discussion of the results, the articles were distributed according to:
author / year, objectives, method, results and conclusion. From the analysis of these data
it was possible to infer the prevalence of vitamin D deficiency in the stages of chronic
kidney disease and the role of vitamin D supplementation in reducing cardiovascular
mortality through discussion of the results of this review. Vitamin D deficiency and
cardiovascular mortality are very frequent conditions in chronic kidney patients, and it has
been hypothesized that correcting this deficiency may have beneficial effects on the
disease and on cardiovascular mortality in this population. The main cause of death in
chronic kidney patients are cardiovascular events, so it has been sought in vitamin D
deficiency responses to reduce this mortality. In observational and laboratory studies the
results are positive, however, this trend has not been monitored in the clinical trial,

providing the need to develop better and more research on the subject.

Descriptors: Deficiency vitamin D. Cardiovascular Mortality. Chronic Kidney Disease.
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1 INTRODUCAO

As doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) sdo umas das principais
causas de Obitos no Brasil e no mundo, correspondendo 70% da taxa de mortalidade
mundial e 38 milhdes de mortes por ano (MALTA et al, 2017). Uma das DCNT mais
prevalentes no Brasil e no mundo € a doenca renal crénica (DRC) possui muitas causas
e fatores de risco para seu desenvolvimento, e se caracteriza por dano na estrutura dos
rins assim como perda de sua fungdo de modo progressivo, irreversivel, insidioso e
acarreta multiplos desfechos negativos (BASTOS, KIRSZTAJN, 2011).

O National Kidney Foundation- Kidney Disease Improving Global Outcomes
(NKF-KDIGO, 2013) define a DRC como uma anormalidade da fungéo e/ou da estrutura
dos rins por mais de 3 meses, sendo considerada um problema de saude publica no
Brasil e no mundo, com um numero crescente de portadores no Brasil seguindo a
tendéncia mundial. Dada a sua grande prevaléncia o Global Burden Disease Study
(2015) estabeleceu que a DRC teve um dos maiores crescimentos de taxa de
mortalidade no mundo, ficando atras do diabetes e da deméncia, ela saiu da 21° posicao
em 1990 para 122 em 2015.

O Global Kidney Health Atlas da International Society of Nefrology (2017)
estima a prevaléncia global da DRC 10% e na América Latina de 12%, ja estudo realizado
por Hill et al (2016) estimou entre 11% a 13% a prevaléncia global; projetando as
estimativas dos estudos anteriores para o Brasil que possui uma populagdo de 207,7
milhées de habitantes e desses 70% em idade adulta, o nimero estimado de pacientes
em algum estagio da DRC é entre 15 a 30 milhdes (IBGE, 2014).

A DRC sem o devido tratamento evolui para seu estégio final, a doenga renal
terminal (DRT) e suas complicagcbes, demandando terapia renal substitutiva (TRS)
(CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2010). Dentre estas
complicagdes destaca-se a doenca cardiovascular (DCV). Portadores de DRC possuem
risco aumentado de mortalidade cardiovascular (NEYHART, 2016), constituindo assim a
principal causa de morte nestes pacientes, sendo mais provavel o paciente ir a 6bito por
eventos cardiovasculares que evoluir para DRT (UNITED STATES RENAL DATA
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SYSTEM, 2016). A morbimortalidade relacionada a doenca cardiovascular na populacao
de doente renal crénicos € mais alta do que na de nao portadores, mortalidade e
morbidade cardiovascular estdo inversamente relacionadas com a fungéo renal, mais
explicitamente no estagio terminal da doenca. Em seu estudo HERZOG et al (2011),
apontou o disturbio mineral e 6sseo como responsavel pela patogénese da doenga
coronariana e cardiovascular.

Uma das complicagdes da DRC € o distarbio mineral 6sseo, que pode levar a
deficiéncia de vitamina D, esta alteragao pode acarretar desequilibrio no metabolismo do
calcio. Monteiro et al (2014) e Costa (2014) destacaram em seus estudos os efeitos nédo
classicos da vitamina D sobre a fungdo miocardica e vascular, ja Pliz et al (2016) e Zheng
(2013) ressaltam os efeitos positivos da vitamina D sobre a mortalidade cardiovascular
nos pacientes com DRC, no entanto ressalvam a necessidade de estudos maiores e
melhor desenhados para esclarecer suas fungdes e correlagdo com essas doengas.

Apesar de seus mecanismos ainda nao terem sido plenamente elucidados, a
relagéo entre a prevaléncia da deficiéncia de vitamina D nos pacientes com DRC e a sua
associagao com os riscos de mortalidade cardiovascular sugerem uma relagédo de baixos
niveis séricos de vitamina D e aumento da mortalidade cardiovascular nessa populagcéo
(COZZOLINO et al, 2012).

Assim, diante do exposto e considerando como objeto de estudo o papel da
vitamina D na mortalidade cardiovascular em doentes renais crénicos, elaborou-se a
seguinte indagacédo: Qual é o impacto da deficiéncia de vitamina D sobre a mortalidade
cardiovascular em doentes renais cronicos?

Essa pesquisa justifica-se pelo aumento da incidéncia global da DRC e do
risco elevado de mortalidade cardiovascular na populagao de renais cronicos e o efeito
protetivo que a vitamina D pode exercer nessa populagao.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenca Renal crénica e histérico da descoberta

A definicdo da DRC tem evoluido ao longo do tempo, segundo Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO, 2012), ela é definida como uma diminuicdo da
fungéo renal evidenciada pela diminuigdo da TFG menor que 60 ml/min por 1.73 m2, ou
pela presenca de um ou mais marcadores de dano renal, ou pela presenca de ambas as
situacoes, por no minimo 3 meses de duracdo, e com implicacbes para a saude do
individuo.

Considerando que os rins podem ter varias anormalidades em sua fungao e/ou
estrutura, porém, sem implicagdes clinicas indesejaveis. Quando a TFG € menor que
15ml/min por 1.73m?2 o paciente alcanca o estagio final da doenca renal crénica, a
chamada doenca renal terminal (DRT) ponto em que a funcao renal ndo € compativel
com a vida por muito tempo, onde se faz necessario, que o paciente realize terapia renal
substitutiva (TRS) ou cuidados conservativos, que podem ser cuidados néo dialiticos ou
cuidados paliativos (NATIONAL KINDNEY FOUNDATION, 2013; KIRSZTAJN, 2013).

Segundo o NKF (2013) a DRC surge através dos mais heterogéneos
caminhos que levam a alteragbes da estrutura e da funcédo renal de maneira irreversivel
ao logo de meses ou até mesmo anos, sendo o diagnostico baseado na redugéo crénica
da funcéo renal e dano da estrutura dos rins.

E a melhor forma de avaliacdo global da funcao renal é através da taxa de
filtracdo glomerular (TFG), que corresponde a toda quantidade de fluidos filtradas pelos
néfrons funcionantes por unidade de tempo. Para avaliar essa fungdo, é usada a
creatinina sérica, uma escoria metabdlica endégena do tecido muscular como padrao,
para fazer uma estimativa da TFG através de férmulas mateméticas como: CKD-EPI e
MDRD simplificada (HINKLE, 2016; BRASIL, 2014; NATIONAL KINDNEY
FOUNDATION, 2013).

Entre 1820 a 1830 o médico Richard Bright do hospital Guy de Londres,
mostrava que a hidropsia (edema) associado com a urina coagulavel por calor

(albuminaria), predizia uma ou mais formas de altera¢des patoldgicas dos rins, durante
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as autopsias de seus primeiros casos naquele periodo, comegava-se a descobrir uma
entidade patolégica desconhecida, dos quais ele chamaria de casos indolentes. No final
do século XIX através de um movimento conduzido por patologistas que foi chamado de
“movimento do diagnostico funcional”, de onde se originou o termo insuficiéncia renal
crénica, termo usado até o final da década de 1990 (RIELLA, 2001).

Hoje a doenca descrita por Bright é a doenca renal cronica (DRC) doenca que
de maneira preponderante evolui sem grandes manifestacbes ou até mesmo
insidiosamente por anos, vindo a se manifestar na sua fase final, também chamada de
doencga renal terminal (RIELLA, 2001).

Tabela 1. Critérios para DRC

Critérios para DRC (um ou mais dos seguintes por mais de 3 meses)

Marcadores de lesao renal (um ou mais): Anormalidades no sedimento urinario

Disturbios eletroliticos e outros devido a distUrbios

tubulares
Anormalidades detectadas por exames histoldgicos

Anormalidades estruturais detectadas por exames de

imagem

Histéria de transplante renal

DRC: doenga renal crénica; TFG: Taxa de filtragdo glomerular. Fonte: (KDIGO, 2012).

2.2 Anatomia e fisiologia

Os rins s&o dois 6rgaos pequenos, menores do que o punho de uma pessoa,
porém tem uma capacidade extraordinaria de filtragdo, podendo filtrar em média 1700
litros de sangue em um s6 dia e eliminar impurezas em aproximadamente 1,5 litros de
urina; como parte de suas funcdes os rins filtram fisiologicamente substancias essenciais
e reabsorvem seletivamente aquelas necessarias para manter a adequada homeostase
interna dos fluidos corporais que nao estdo em excesso, ou que nao Sao necessarias;
0os rins controlam o volume e a composicdo do fluidos corporais, controlam o Ph
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sanguineo, controlam o volume sanguineo e a pressao arterial através do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, exercem fung¢ao endécrina, fazem a ativacao da vitamina D e
estimulam a producao de células vermelhas do sangue (PORTH, 2011).

Os rins sao oOrgaos pareados, possuem forma de feijao, situados
posteriormente a cavidade peritoneal ao lado da coluna vertebral entre a 12° vertebra
toracica e 3° vertebra lombar, num adulto possuem aproximadamente 12 cm de
comprimento, 5 a 6 de largura e 2,5 de espessura e pesam entre 113g a 1709, a unidade
morfofuncional dos rins sdo os néfrons, situados na por¢cdo mais externa dos rins, o
cortex renal, cada néfron € composto por um componente vascular que se conecta ao
sistema circulatério e um componente tubular que se liga ao sistema urinario exercendo
a funcdo de eliminacdo dos rins na formacdo da urina, cada rins possuem
aproximadamente mais de 1 milhdo de néfrons (PORTH, 2011).

Além da funcéao de filtracdo do sangue e producao de urina 0s rins possuem
as seguintes funcdes: eliminagédo de escorias metabdlicas (ureia, acido urico e creatinina)
como também drogas e seus metabolitos, regulacdo osmolar dos fluidos extracelulares
através do hormaénio antidiurético (ADH), possui papel central na regulacao da pressao
arterial através do sistema renina-angiotensina-aldosterona e da regulacao de sal e
eliminacao da agua, produz eritropoietina, hormonio produzido nos rins que estimula a
producdo de células vermelhas na medula éssea e contribui na fungao metabdlica do
sistema esquelético pela ativacdo da vitamina D que tem papel na regulagdo do
metabolismo do calcio e do fosforo (PORTH, 2011).

Os rins possuem papel fundamental na producdo da vitamina D
especificamente na sua ativacdo. A vitamina D € um hormdnio esteroide lipossoluvel,
que pode ser obtido tanto pela sintese interna ou por fontes externas via alimentacao, as
principais formas de vitamina D s&o a vitamina D2 ou ergocalciferol e a vitamina Ds
colecalciferol, ha poucas fontes de vitamina D2 na alimentacdo, no entanto os seres
humanos produzem vitamina Ds por sintese cutanea através irradiacao solar. A
exposicao solar do 7-dehidrocolesterol presente na pele absorve a radiagdo UV-B e
sendo convertido em pre-vitamina D3 essa por sua vez migra para corrente sanguinea e
passa para o figado onde sofre sua primeira hidroxilacdo, passando a se chamar 25-

hidroxivitamina D ou calcidiol, ja nos rins sofre sua segunda e ultima hidroxilagéo



18

formando finalmente 1,25 hidroxivitamina D, forma ativa da vitamina D ou calcitriol
(COSTA, 2016).

2.3 Causas de DRC

A DRC possui multiplas causas tanto genéticas como ambientas, as mais
conhecidas sao a hipertensao arterial sistémica (HAS) e o diabetes mellitus que lideram
como fatores de risco globais, a obesidade esta relacionado ao diabetes mellitus e a
hipertensdo pode predispor o paciente a desenvolver DRC, portanto, um bom controle
do diabetes, da hipertensao e do excesso de peso reduz os riscos de desenvolver DRC,
assim como retarda a progressdo pra os estadgios mais avangados da doenca nos
pacientes ja doentes, aumentando o tempo de vida e sua qualidade (ZOUNGAS et al,
2014; TUTTLE et al, 2014).

Segundo BRASIL (2014) muitos fatores estdo associados a etiologia e a
progressdo da DRC, isso possibilita identificar quais sdo os individuos que possuem
riscos de desenvolver a doenga, como também reduzir sua progressdo e piores
prognosticos negativos aos ja doentes. Sdo causas e fatores de risco para a DRC:
diabéticos (quer seja do tipo 1 ou tipo 2), pacientes com hipertensdo arterial sistémica
(HAS), idosos, obesos (IMC> 30 kg/m?), histérico de doeng¢a do aparelho circulatério
(doenca coronariana, acidente vascular encefalico, doenca vascular periférica e
insuficiéncia cardiaca), histérico de DRC na familia, tabagismo, baixo nivel educacional,
baixa renda e uso de agentes nefrotoxicos (INKER et al, 2014).

Aos pacientes com diagnostico de DRC alguns fatores precisam ser
identificados e controlados para reduzir o risco de mortalidade cardiaca e a rapida
evolugao da perda da funcao renal e consequente evolugéo para o estagio terminal da
doenca, como: causa da DRC, nivel da TFG, idade, raca, HAS nao controlada, glicemia
descontrolada, dislipidemias, nivel da albumindria, uso de medicacbes nefrotoxicas,
educacao alimentar (dieta hipossodica e redugéao da ingesta de proteina), e estimulo a
atividade fisica compativel com a capacidade cardiovascular (BRASIL, 2014; KDIGO,
2012; INKER et al, 2014).
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Em todos os paises desenvolvidos e em alguns em desenvolvimento as
principais causas da DRC sao diabetes e hipertensdo, agravos cronicos, contudo
glomerulonefrites e causas desconhecidas s&o mais comuns em paises da Africa e da
Asia. Poluicdo ambiental, pesticidas, chas medicinais e uso ndo regulado de
conservantes de alimentos tem contribuido para aumentar o peso da DRC nos paises
em desenvolvimento, além disso, a rapida urbanizacao e globalizacdo tem acelerado o
processo de transicdo epidemiolégico nos paises em desenvolvimento, que tem sofrido
uma sobreposicao de doengas, com alto indice de prevaléncia de doengas infecciosas e
doengas resultantes do estilo de vida como a hipertensdo e diabetes, principais
causadoras da DRC (JHA et al, 2013).

N&o obstante, apenas um terco dos pacientes diabéticos desenvolvem DRC,
identificar quais séo os fatores protetivos contra DRC no portador de diabetes podera
melhorar a abordagem terapéutica. Estudos sobre os fatores de risco da DRC precisam
ser otimizados com relacdo a pressao arterial, indice de massa corporal e niveis de
glicemia de acordo com género, idade e etnia. A nefrotoxicidade é um outro fator de risco
para a DRC, s&o representados basicamente por: anti-inflamatérios n&o esteroidais
(AINE’s), solugbes contrastadas para exames de imagem e alguns medicamentos
rotineiramente prescritos, que deveriam ser melhor avaliados quanto ao seu potencial de
nefrotoxicidade (LEVINT et al, 2017).

A litiase renal também se configura como fator de risco para DRC, dieta e
exposicdo ambiental contribuem para a formacao de litiase renal, individuos que
desenvolvem litiase renal tém maior chance de episddios recorrentes, a prevencao
através da ingesta adequada e frequente de agua potavel, condicées de trabalho que
evitem desidratacdo bem como o0 acompanhamento de pessoas com historico de litiase
renal diminuem os riscos de DRC a longo prazo (LEVINT et al, 2017).

Algumas infecgdes como impetigo, hepatite B, hepatite C e doengas
tropicais, também estéo relacionadas ao desenvolvimento da DRC. Recém-nascidos de
baixo peso, prematuridade, recém-nascido grande para idade gestacional (nascido de
mae com diabetes gestacional), obesidade infantil, nascimento pré-termo, gestante com
histérico de pré eclampsia ou eclampsia, configuram grupos com caracteristicas
amplificadoras para o desenvolvimento da DRC (LEVINT et al, 2017).
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2. 4 Epidemiologia da DRC

A DRC é atualmente considerada um problema de saude publica mundial, e
com um numero crescente de portadores em todo mundo, no Brasil as taxas de
incidéncia e prevaléncia dessa doencga seguem a tendéncia mundial crescendo ano ap6s
ano, e assim expandindo o numero de doentes e consequentemente aumentando os
gastos com saude e diminuindo a qualidade de vida dos doentes (PEREIRA et al, 2015).

Segundo o Global Burden of Disease Study (2015) as doencas renais sao a
12° causa de morte no mundo, ja a DRC passou da 21° principal causa de morte em
1990 para a 17° em 2015, a taxa de mortalidade por DRC em 2005 foi de 937.700 &bitos
e em 2015 subiu para 1.234.900 O&bitos, representando um aumento em termos
percentuais 31,7% o que a coloca entre um dos mais rapidos aumentos de taxa de
mortalidade nesse periodo, ficando logo atras do diabetes e da deméncia. A América
latina possui a maior taxa de mortalidade por DRC no mundo, o México figura como
campedo no numero de mortes e com mais da metade dos seus pacientes em estagio
terminal da doenca.

Uma revisdo sistematica e um estudo de meta-analise observacional,
avaliaram oito bancos de dados para fazer uma estimativa da prevaléncia global da DRC
através de um estudo de modelos aleatérios, chegando a uma estimativa de 11% a 13%
de prevaléncia global (HILL et al, 2016). Se levarmos esses numeros para a realidade
brasileira com uma populacdo de 207,7 milhdes de pessoas e com aproximadamente
70% em idade adulta teriamos um namero em torno de 15 a 30 milhdes pacientes em
algum estagio de DRC (IBGE, 2014).

Segundo o censo de didlise 2014, que levantou um numero estimado de
112.004 pacientes em terapia renal substitutiva (TRS), representando um aumento de
20% nos ultimos quatro anos. A taxa de prevaléncia ficou em 552 por milhdo da
populacdo (pmp), analise das regides do pais demostrou uma discrepancia no
atendimento, a regido norte possui a menor prevaléncia com 364 pacientes por milho,
nuamero abaixo da média mundial que é de 379 enquanto a regidao sudeste possui a maior
com 672 pacientes por milhdo, numero menor do que o encontrado em paises
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desenvolvidos, esses valores revelam a dificuldade de acesso ao diagnostico e
consequentemente o tratamento das populacdes de baixa renda (LIYANAGE et al, 2015).

2.5 Manifestacoes clinicas e estadiamento da DRC

Auséncia de sinais e sintomas nos primeiros estagios da DRC faz dela uma
doenca de dificil diagndstico precoce, exigindo de médicos e demais profissionais da
saude uma avaliagdo mais criteriosa tanto para fatores de risco fisiopatolégicos quanto
sociodemograficos (BASTOS E KIRSZTAJN, 2011).

Logo todo paciente pertencente a um grupo de risco, mesmo assintomatico,
deve ser avaliado anualmente através de exames laboratoriais e consulta medica,
segundo as diretrizes internacionais e diretrizes da linha de cuidado da doenca renal
cronica (PENA et al, 2012; BRASIL, 2014).

As manifestagbes da DRC incluem: desequilibrio hidroeletrolitico,
acidobasico, disturbio mineral 6sseo, doenca 6ssea, anemia, disturbio de coagulacao,
complicagdes cardiovasculares, desordem associadas ao acumulo de escorias
nitrogenadas, uremia e comprometimento da eliminacdao de drogas. Os mecanismos
subjacentes dessas manifestacbes estdo frequentemente inter-relacionados. As
manifestacbes da DRC estdo relacionadas a presenca de comorbidades e sua
severidade, assim como o grau de reducao da fungao renal, entretanto, as manifestagdes
clinicas podem aparecer antes da reducao da TFG (PORTH, 2011).

Segundo a KDIGO (2012) o estadiamento da DRC é baseado na causa da
doenca, na categoria da TFG (tabela 2), na categoria de albuminuria (tabela 3), na
presenca ou auséncia de doengas sistémicas, e/ou na localizagdo nos rins de achados
patoldgicos presumidos ou observados. Varios estudos como ANDREW et al (2011) e
GANSEVOORT et al (2011) tem fornecido evidencias suficientes de que a diminuigéo da
TFG e elevadas taxas de albuminuria sao fatores independentes para a maior taxa de
morbimortalidade cardiaca e progressao pra DRT.

Diretrizes revisadas tém apontado que maiores niveis de albumindria sao
fortes preditivos da diminuigcdo da TFG tanto em nivel individual quanto populacional.
Portanto, tanto a albuminuria quanto a TFG, tem sido paradigmas de avaliacdo que
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satisfatoriamente tem fornecido mais precisa classificagdo e mais acuradas informacgdes
de prognostico da doenca (ANDREW et al, 2011; GANSEVOORT et al, 2011).

Tabela 2. Estadiamento da DRC

ESTAGIOS DA DRC TFG (ml/min/1,72m?) CATEGORIA
G1 Maior ou igual a 90 Normal/ Elevado
G2 60-89 Discreta reducao
G3a 45-59 Discreta/ Moderada
G3b 30-44 Moderada/ Severa
G4 15-29 Severa redugao
G5 Menor que 15 Falha renal

Fonte: KDIGO, 2012.
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Tabela 3. Categorias de Albuminuria na DRC

ALBUMINURIA RAC
PADRAO mg/24hrs mg/g CATEGORIA
A1l Menor que 30 Menor que 30 Normal ou levemente
aumentada
A2 30-300 30-300 Aumento moderado
A3 Maior que 300 Maior que 300 Aumento acentuado

Fonte: KDIGO, 2012.; RAC (Raz&o entre albumindria e creatinina).

2.6 Complicacoes da DRC

As complicacées da DRC podem se apresentar em qualquer estagio de
evolucao da doenca, atuando de forma sistémica e em sua grande maioria levando o
paciente a 6bito por complicacdes e nao pela progressao da DRT (BRASIL, 2014).

A progressao da DRC esta ligada a diversas complicagdes que se acentuam
a medida que se reduz a fungdo renal, tanto enddcrina como exocrina. Essas
complicagbes contribuem para o aumento da morbimortalidade, assim como a
diminuicado da qualidade de vida, algumas delas podem ser prontamente definidas como:
doencas cardiovasculares, anemia, disturbio mineral 6sseo, sobrecarga de volume,
disturbio hidroeletrolitico, disturbio acidobasico e uremia. Ja outras, ndo sdo tdo bem
definidas, por possuirem menores patogéneses mistas, podendo se manifestar como
complexos sintomas associadas ao avanco da DRC, sdo exemplos disso: anorexia,
fadiga, caquexia, prurido, ndusea, depresséao e disfuncao sexual (BELLO et al, 2017).

O distarbio hidroeletrolitico na DRC esta relacionado com a incapacidade dos
rins de reter e excretar o sédio, de acordo com a variacao da quantidade ingerida desse
mineral, como consequéncia os rins perdem a capacidade de diluir e concentrar a urina,
podendo levar a hipernatremia ou hiponatremia. A acidose metabdlica é mais acentuada
quando a ocorre a reducdo da TFG < 40 ml/min/1.72m2, e esta relacionada com a
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incapacidade da excrecao renal de aménia e de acidos titulaveis pela urina, funcédo que
os rins exercem reduzindo em até 100 vezes acidez do sangue (ph urina 4,5) através da
eliminacgédo urinaria (BRASIL, 2014; HINKLE, 2016).

A anemia € uma comum complica¢ao da DRC, ocorrendo por diversos fatores,
incluindo: perda crénica de sague, hemodialise, supressdo da medula 6ssea devido a
retencdo de escoérias urémicas e danos na producdo de eritrécitos pela reducédo da
producao de eritropoietina. Outra complicagdo é a uremia, que se inicia com o acumulo
de escorias nitrogenadas no sangue ou azotemia, é frequentemente um sinal precoce de
falha renal ocorrendo antes de outros sinais e sintomas mais evidentes, a ureia € uma
das primeiras escorias nitrogenadas a acumular no sangue e tende a aumentar a medida
que a DRC progride (PORTH, 2011).

A uremia significa literalmente “urina no sangue ', € um termo usado para
descrever as manifestacoes da falha renal. O estado urémico é caraterizado por
alterac6es no estado muscular, disturbios gastrointestinais, discrasias da série branca,
amenorreia e manifestagcdes dermatoldgicas (RIELLA, 2001; PORTH, 2011).

A doenca cardiovascular (DCV) é de longe a principal complicagao da DRC,
e também a principal causa de morte nos pacientes renais, em média 50% dos pacientes
morrem de complicacdes cardiovasculares antes de alcancar o estagio final da doenca
renal. DRC e DCV possuem uma estreita relacdo, a doengca de um érgao causa a
disfuncao do outro, falha cardiaca € a principal complicacao cardiovascular nos pacientes
com DRC e sua prevaléncia aumenta a medida que diminui a funcao renal, ou seja, com
a progressao da DRC, aumenta a morbimortalidade cardiovascular nos pacientes renais
(HOU et al, 2017).

A complexa relagdo entre DRC e as complicagbes cardiovasculares é
provavelmente devido ao agrupamento diversos fatores de risco cardiovasculares,
incluindo os tradicionais (idade avancgada, diabetes, hipertensao, dislipidemias) e nao
tradicionais (anemia, sobrecarga de volume, disturbio mineral désseo, proteinuria,
restricdo alimentar, estresse oxidativo, e inflamacao) em pacientes com DRC (LIU et al,
2014; MATSUSHITA, BALLEW, CORESH, 2016).

Segundo Said et al. (2014) os riscos de complicagdes cardiovasculares e
mortalidade cardiaca ndo sdo somente explicados pela presenca de fatores de riscos
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tradicionais e nao tradicionais, o dano a funcao renal pode ser considerado um fator de
risco independente de doenca e mortalidade cardiaca. A expectativa de vida de
pacientes em estagio G3B e G4 da DRC reduzem de 17 a 26 anos, respectivamente em
comparagao a pacientes com funcao renal normal. A taxa de mortalidade em estagio 3
da DRC é o dobro e no estagio 4 o triplo, em relacdo aos pacientes com mesmos
parametros, mas com funcéo renal normal.

Estudo realizado por ALani et al. (2014) aponta outros fatores para as
complicagdes e mortalidade cardiovascular na DRC além dos ja citados, pacientes com
DRT possuem alta prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda, disfuncées sistélica e
diastdlica, e dilatacao ventricular que sdo anormalidades estruturais e fisiolégicas que
podem conduzir a morte subita e/ou por arritmia cardiaca, sendo que essas causas
contam com aproximadamente 50% das causas de morte nesses pacientes.

Outro aspecto levantado pelo estudo foi a doenca arterial coronariana (DAC)
que é umas das principais complicacoes cardiovasculares nos pacientes em terapia renal
substitutiva, aproximadamente 40% dos pacientes assintomaticos submetidos a
angiografia antes do transplante apresentavam avang¢ado grau de estenose coronariana
em uma ou mais coronarias (ALANI et al, 2014).

A desordem no metabolismo do calcio e do fosforo ocorrem em estagios
adiantados da DRC, devido a deterioragdo do mecanismo de eliminacdo do fosfato e
reducéo da ativacao da vitamina D. A medida que essas complica¢cdes avangcam podem
levar ao disturbio mineral ésseo da DRC. A regulacdo nos niveis sérico de fosfato
requerem uma excrecao urinaria diaria e uma ingesta proporcional, com a deterioracao
da funcéo renal a excrecao de fosfato fica comprometida, ocorrendo o aumento de seus
valores, com isso o nivel sérico de calcio se reduz (KDIGO CKD-MBD, 2017; PORTH,
2011).

A queda do célcio estimula a liberacao do paratorménio (PTH) que por sua
vez regula a queda nos niveis de calcio através da reabsorcdo de calcio dos 0ssos,
gerando perdas na massa éssea e perda de calcio em outros érgaos. Os rins regulam a
ativacéo da vitamina D pela conversao da forma inativa da vitamina D, o calcidiol para o
calcitriol, forma ativa da vitamina D, a reducdo da ativagdo de vitamina D reduz a

absorcao de calcio no intestino. O calcitriol exerce efeito supressivo sobre o PTH, com a
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diminuicdo da sua ativacao ocorre o aumento do PTH que leva ao hipeparatireoidismo
secundario (PORTH, 2011).

A maioria dos pacientes com DRC desenvolve o hiperparatireoidismo
secundario pela estimulagdo da glandula paratireoide. A deficiéncia de vitamina D afeta
a diferenciacao de células 6ssea afetando a remodelagdo da matriz 6ssea, que resulta
na distrofia 6ssea da DRC (KDIGO/CKD-MBD, 2017; PORTH, 2011).

A deficiéncia de vitamina é um problema de salde publica que afeta a
populacao geral e principalmente os pacientes com DRC. Tem se atribuido a atuagéo da
vitamina D além do eixo célcio-fosforo-PTH e metabolismo ésseo, a acdo de receptores
extra renais de vitamina D (RVD) e as recém descobertas de proteinas como a FGF-23
e o Klotho, seriam os responsaveis pelas propriedades extra renais da vitamina D.Sua
deficiéncia estaria ligada a processos como: envelhecimento, calcificacdo vascular,
diferenciacao e apoptose celular, doencas autoimunes, doencas céardicas e processos
inflamatérios (FILHO, MELAMED, 2013).

A interagdo entre vitamina D e a morfofisiologia cardiovascular tem crucial
papel na DRC, devido as principais causas de mortalidade desta doenga serem por
eventos cardiacos. Estudos epidemiolégicos em pacientes com DRC apontaram a
deficiéncia de vitamina D como um marcador de risco para eventos cardiacos adversos.
Ensaios clinicos randomizados tem demostrado que a vitamina D exerce efeito positivo
sobre os riscos cardicos na DRC, e também sobre a proteinuria e o hiperparatireodismo,
se a vitamina D pode realmente pode reduzir os eventos cardiovasculares nos pacientes
com DRC, essa fungao precisa ser melhor elucidada (PLIZ et al, 2016).

As diretrizes internacionais tém definido deficiéncia de vitamina D em niveis
séricos de calcitriol ou 25(OH)D < 20 ng/ml; insuficiéncia de 21 a 29 ng/ml e como valor
alvo > que 30 ng/ml. As principais causas de deficiéncia de vitamina D estao relacionados
a reducao da ativacdo dos RVD, dano tubular na absorcéo de vitamina D ativa nos rins
e o tratamento da doenca. As consequéncias dessa deficiéncia de vitamina D no paciente
renal cronico estdo associadas a varios riscos, principalmente de mortalidade
cardiovascular, como: hipertrofia do ventriculo esquerdo, rigidez arterial, calcificagao
vascular e arteriosclerose (JEAN et al, 2017).
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Segundo Zheng et al (2013) componentes ativos de vitamina D foram
associados com a reduc¢ao do risco de mortalidade geral e mortalidade cardiovascular; o
que poderia explicar a agao protetiva da vitamina D com relagdo a mortalidade
cardiovascular, essa a¢ao nao esta totalmente clara, contudo a vitamina D exerceria um
efeito protetivo aos pacientes com: calcificagcdes vasculares, hipertrofia ventricular
esquerda e disfuncdo ventricular esquerda, supostamente reduzindo a mortalidade
cardiovascular nesses pacientes.

De acordo com Dusso (2011) a razdo para o risco de mortalidade
cardiovascular em pacientes renais cronicos, estaria relacionado a deficiéncia de
vitamina D, que causaria liberacao do fator de necrose tumoral (a-TNF) e uma enzima
renal chamada de TACE, ambas sédo reconhecidamente responsaveis por processos
inflamatorios sistémicos como, a arteriosclerose e calcificacdo vascular, causas de
mortalidade cardiovascular em pacientes com condigdo renal normal.

Apesar de seus mecanismos ainda nao serem totalmente elucidados, a
relacdo entre a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D nos pacientes com DRC e a
associacdo de mortalidade cardiovascular indicam uma relacdo entre baixos niveis
séricos de vitamina D e menor quantidade de eventos cardiovasculares nesta populacao
(COZZOLINO et al, 2012).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Realizar uma revisdo integrativa sobre a deficiéncia de vitamina D e

mortalidade cardiovascular na doenca renal cronica.

3.2 Especificos

Descrever a prevaléncia da deficiéncia de vitamina D nos estagios da DRC;

Descrever o impacto da deficiéncia de vitamina D na mortalidade
cardiovascular na DRC;

Descrever o papel da suplementagdo vitamina D na reducdo mortalidade

cardiovascular em doentes renais cronicos.
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4 METODOS

4.1 Tipo de Estudo

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura integrativa com
abordagem sobre a deficiéncia de vitamina D e mortalidade cardiovascular em doentes
renais crénicos.

Segundo Souza et al (2010) a revisao de literatura integrativa € um método de
pesquisa que visa a sintese de conhecimento e agregar seus resultados a uma possivel
aplicabilidade pratica do exercicio profissional. A revisao integrativa estabelece o nivel
de conhecimento sobre uma determinada tematica atual, pelo fato de ser elaborada de
modo a identificar, analisar e sintetizar, resultados de estudos independentes sobre um
mesmo assunto.

A revisao integrativa de literatura segue 6 fases ou etapas, que foram
adotadas na construcao desse trabalho, Souza et al (2010).

Primeira fase: identificagdo da tematica e da pergunta norteadora. Essa fase
objetivou definir de forma clara e concisa, a partir de um conhecimento tedérico prévio na
literatura, formular uma hip6tese que apresente relevancia para a pesquisa em saude. O
tema delimitado conduziu a busca ativa nos bancos dados, esse tema foi norteador da
pesquisa, assim como nessa fase também foram estabelecidos os descritores ou

palavras-chaves que nortearam a busca.

4.2 Amostragem

Segunda fase: instituir critérios para inclusdo e nao inclusdo de
estudos/amostragem ou busca na literatura.

Esta fase foi referente a busca ativa nas bases de dados e consequente
identificagao dos artigos que foram incluidos neste estudo. A definicdo de critérios para
selecao dos artigos, buscou ser realizada de modo claro e objetivo para melhor selecao
do material extraido das bases dados, assim como todo processo de amostragem
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buscou se realizado de modo transparente para evitar falhas e desacreditar os resultados

do estudo.

4.3 Coleta de dados

A coleta foi realizada no periodo de dezembro de 2016 a janeiro de 2017, na
biblioteca virtual de saude (BVS), os descritores utilizados para a busca foram: doenca
renal cronica (Chronic Kidney disease [CKD]), mortalidade cardiovascular
(cardiovascular mortality) e deficiéncia de vitamina D (deficiency vitamin D) e foram
consultados nas bases de dados: Scielo (Scientic Electronic Library Online), LILACS
(Literatura Latino-Americana de saude), MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online), e PubMed (US National Library of Medicine).

4.4 Critérios de inclusao e nao inclusao

No processo de inclusdo dos artigos foram usados os seguintes critérios:
artigos originais publicados com resumo completo no periodo de 2012 a 2017, que
estivessem em lingua portuguesa e inglesa, disponiveis no formato completo e nao
apenas em resumo e que abordassem a tematica definida. Nao foram incluidos, artigos
localizados em mais de uma base de dados, sendo considerados somente uma vez,
assim como artigos que nao tivessem relevancia com a tematica proposta e artigos em
bases de acesso pagas.

Durante a busca nas bases de dados foram encontrados 30 artigos no
PubMed, 19 no LILACS, 2 no MEDLINE e 1 Scielo. Utilizando os critérios estabelecidos
para inclusao e nao inclusao, apos a leitura dos resumos, somente 10 artigos atenderam

a todos os critérios e estao listados no quadro abaixo.
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Tabela 4. Inclusao e ndo inclusao dos artigos

Base de dados Artigos
Total Incluidos Nao incluidos
PubMed 30 6 24
Lilacs 19 3 16
Medline 2 1 1
Scielo 1 0 1

Terceira fase: consistiu-se em definir as informagdes de relevancia que foram
extraidas dos estudos, assim como identificar os artigos e apresenta-los, levando em
conta os seguintes aspectos: ano/autor, titulo, objetivos, métodos, resultados e
conclusoes.

Quarta fase: avaliagao critica dos estudos incluidos na revisdo integrativa.

Quinta fase: essa fase consistiu-se da discussédo de forma critica dos artigos
selecionado em relacdo a tematica proposta pelo estudo, assim como interpretar os
resultados obtidos pela selecao de estudos frente aos tépicos: prevaléncia da deficiéncia
de vitamina D nos estagios da DRC, papel da suplementacao de vitamina D na reducao
da mortalidade cardiovascular na doenca renal, impacto da deficiéncia de vitamina na
mortalidade cardiovascular em renais crénicos

Sexta fase: apresentacdo e exposicao da revisao que incluira informacoes
relevantes ao entendimento e informagdes essenciais que permitam esclarecer a
metodologia do estudo, assim como 0 modo de busca de seus objetivos em relacao aos
topicos abordados.
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Logo apos a leitura e em seguida, a analise do conteudo selecionado, os

artigos escolhidos, de acordo com os critérios explicitados na proposta metodolégica,

foram distribuidos e apresentados abaixo:

Tabela 5. Distribuicdo dos estudos, segundo autor/ano, objetivos e métodos.

N¢
1

2

3

4

Autor /ano

DURANTON et al 2013

FILHO, MELAMED et al,
2013

ZHENG et al, 2013

MANN et al, 2014

Objetivos
Avaliar a associacao entre o
uso de algum tipo de vitamina
D e todas as causas de
mortalidade e mortalidade
cardica em pacientes com
DRC por seis meses
A deficiéncia/insuficiéncia de
vitamina D e sua participacao
na patogénese da doenca
renal, terapia de reposicao
de vitamina D e os desfechos

na doencga renal

Avaliar se a suplementacao
de vitamina D reduz a
mortalidade em pacientes
com doenga renal terminal
em tratamento dialitico e em
pacientes com DRC sem
tratamento dialitico.

Avaliar se a suplementagéao
com vitamina D altera o risco
relativo sobre todas as
causas de mortalidade e

mortalidade cardiovascular,

Métodos
revisdo sistematica e meta-

analise.

Reviséao de literatura.

Revisao sistematica.

Revisdo sistematica com

meta-analise.



PARIKH et al, 2014

FERREIRA et al, 2015

SEKERCIOGLU
2016

et

al,

tdo bem quanto em relagdo a
eventos  cardiacos em
pacientes com DRC,
comparados com placebo.

Discutir as evidencias por
trds do uso de formas de
vitamina D em pacientes em
tratamento dialitico.

Discutir sobre a fisiologia da
vitamina D, sobre as
consequéncias da deficiéncia
de vitamina D na doenca
renal crénica e em doentes
renais transplantados.
Comparar em pacientes com
o distdrbio mineral ésseo da
DRC os efeitos do cinacalcet
versus o tratamento padrao e
os resultados nos pacientes,
incluindo:
paratireoidectémica, fraturas,
hospitalizagdes devido a
eventos cardiacos,
mortalidade cardiovascular,
todas as causas de
mortalidade e intermediar os
resultados com os alvos da
Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (KDOQI)

Revisao de literatura.

Revisédo de literatura.

Revisdo sistematica de

literatura e meta-analise.
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9

10

MAGALHAES et al, 2017

HOU et al, 2017

SHARDLOW et al, 2017

Avaliar as caracteristicas
clinicas e laboratoriais dessa
populagdo e identificar
fatores de risco que
contribuem para sua

mortalidade.

Avaliar o a papel da vitamina
D na calcificacdo vascular

urémica

Elucidar se os pacientes com
FGF23 elevado, ou com PTH
elevado e deficiéncia de

Observacional, descritivo e

longitudinal.

Artigo de reviséo cientifica.

Observacional,
longitudinal.

descritivo e

vitamina D possuem o0s

piores

resultados nos

estagios iniciais da DRC.

Tabela 6. Distribuicdo dos estudos segundo resultados e concluséo.

Numero Resultados Conclusao

1 Quatorze estudos observacionais O uso de vitamina D e andlogos sao
(194.932 pacientes) foram encontrados associados a redugdo da mortalidade em
dentro dos critérios de elegibilidade. O pacientes com DRC, particularmente
risco de mortalidade cardiovascular foi naqueles que sofrem de
significativamente reduzido em pacientes hiperparatireodismo secundario.
que receberam algum tipo de derivado de
vitamina D.

2 A deficiéncia de vitamina D estd associada Além dos efeitos sobre o metabolismo dos

com a incidéncia de mortalidade

cardiovascular e mortalidade por todas as

0SS0s e minerais, baixos niveis séricos de

25(0H)D tém sido associados a
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causas nos pacientes renais cronicos,
porém necessitando de estudos mais
aprofundados.

Vinte estudos (11 coortes prospectivos, 6

coortes histéricos, 3 coortes
retrospectivos) foram incluidos nesta meta
andlise. Os participantes que receberam
vitamina D, tinham taxa de mortalidade
mais baixa em relacdo aqueles que nao

receberam tratamento.

Foram identificados 4.246 artigos, dos
quais 13 foram incluidos. Nenhum efeito
significante do tratamento de vitamina D
sobre todas as causas de mortalidade,
mortalidade cardiaca ou sérios eventos
cardiacos adversos.

efeitos

A vitamina D pode ter

(pleotropicos) em pacientes dialiticos,
efeitos sobre érgaos e resultados que nao
sdo relacionados ao metabolismo mineral

e 6sseo.

Seis estudos investigaram a eficacia e
seguranca do paracalcitol no tratamento
do HPTS em pacientes transplantados
renais. Todos os estudos demonstraram
eficacia na reducdo do PTH e efeitos

positivos sobre a mortalidade.

mortalidade por todas as causas e
cardiovascular, bem como o aumento do
risco de comorbidades, tais como doengas
cardiovasculares, infecgdes, disfungao
renal em geral e DRC.
A vitamina D foi associado coma
diminuicdo da mortalidade por todas as
causas e mortalidade cardiaca em
pacientes com DRC n&o realizando dialise
e em pacientes em doencga renal terminal
em tratamento dialitico. Havendo uma
pequena diferenga na sobrevida conforme
0 uso de andlogos da vitamina D, porém
ha a necessidade de ensaio clinicos
randomizados bem desenhados para
avaliar os beneficios da sobrevida que a
vitamina D possa oferecer.

Pobre

suplementacgao da vitamina D sobre todas

evidencia dos efeitos da

as causas de mortalidade e mortalidade
cardiaca assim como sua agao em

eventos cardiacos comparados com

placebo.

Os dados demonstram que o uso de
vitamina D melhora a sobrevida, contudo,
essa associacdo nao é constatada nos
estudos observacionais. Futuras
pesquisas devem se concentrar nos
resultados em pacientes em relagdo a
mortalidade, eventos cardiacos e
infecgdes e controle glicémico.

Deficiéncia de vitamina D tem sido
associado com doenca cardiovascular,

que é a principal causa de morte na DRC.
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Vinte e quatro ensaios clinicos incluindo
8.311 pacientes com DRC. Os resultados
deixaram consideravel incerteza sobre os
efeitos do cinacalcete na reducdo de
hospitalizagdo  devido a  eventos
cardiovasculares, mortalidade cardiaca e
mortalidade sobre todas as causas.

Foram estudados 424 pacientes, que
foram admitidos em um servico hospitalar
entre janeiro/2006 e dezembro/2012 e
foram acompanhados por um ano. A
maioria dos pacientes possuiam niveis
reduzidos de vitamina D e ao final de um
14% dos

pacientes foram a obito e tiveram como

ano de acompanhamento,

fatores de risco associado: fistula arterio
venosa, idade avancgada e baixos niveis de
vitamina D.

A suplementagéo de vitamina D pode ter
um papel adjuvante na redugcdo da
calcificagao arterial, através da redugao da
proteindria, revertendo osteodidtrofia renal
e restaurando os inibidores de
calcificagéo.

289 participantes foram a 6bito durante o
periodo de acompanhamento. Deficiéncia
de vitamina D e HPTS foram associados
independentemente com todas as causas
de mortalidade. Ajustando os modelos
multivariaveis da progressédo da DRC nao

houve associacado com a vitamina D.

O cinacalcete diminui as taxas de
paratireodectomia mas nao tem nenhuma

influéncia sobre a mortalidade.

A combinagdo de avaliagdo clinica,
parametros bioquimicos, e fatores de risco
revelou que a mortalidade na dialise de
inicio urgente é associada com maior
idade e baixos niveis de deficiéncia de

vitamina D.

Suplementagéo nutricional de vitamina D
pode prover um papel auxiliar para
melhorar a calcificagdo vascular urémica.

Os achados sugeriram a hip6tese de que
a detecgao e tratamento da deficiéncia de
vitamina D, como um possivel fator para o
PTH elevado, nos pacientes com DRC em
estagio 3 pode aumentar a taxa de
necessario

sobrevida. Entretanto é

realizacao de estudos clinicos

randomizados.

A partir da analise dos artigos, foram elaboradas categorias que serdo
apresentadas a seguir:
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5.1 Prevaléncia da deficiéncia de vitamina D nos estagios da DRC

Estudos realizados por Mann et al (2014), Magalh&es et al (2017) e Hou et al
(2017) corroboraram com os achados de Filho, Melamed (2013) a respeito da alta
prevaléncia da deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D em pacientes renais cronicos.

Segundo Magalhaes et al. (2017), a deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D é
mais acentuada em pacientes com DRC no estagio 5 da doencga. O autor também pontua
que os valores da Vitamina D na DRC sao influenciados por fatores como: sazonalidade,
atividade fisica, diabetes mellitus e proteindria.

Magalhaes et al. (2017) encontrou em seus achados uma taxa de prevaléncia
de 95,1% de deficiéncia de vitamina D nos pacientes em tratamento dialitico, sendo que
0s ndo sobreviventes ao final do estudo, possuiam valores séricos de vitamina D
inferiores a 15 ng/ml, o que correspondeu a um risco de morte quase duas vezes maior
em comparacao aos que possuiam valores maiores.

Shardlow et al. (2017) e Duranton et al. (2013) mostraram em seus achados
que a deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D € um fator independente associado a
mortalidade por todas as causas na populacdo com DRC, entretanto, os achados deste
estudo, diverge dos demais em dois pontos: o primeiro é que a deficiéncia/insuficiéncia
de vitamina D estd associada a todas as causas de mortalidade na DRC apenas no
estagio 3a, ndo sendo provada a relagcao no estagio 3b, e a segunda no que diz respeito
a idade, aos pacientes com mais de 75 anos nédo houve associacdo dos efeitos da
deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D sobre todas as causas de mortalidade na amostra
com essas caracteristicas.

No que diz respeito a causa, Hou et al. (2017), destaca que além dos fatores
concernentes a progressao da doenca renal cronica como: proteinuria, diminuicao da
taxa filtracdo glomerular e danos nos tubulos intersticiais, a propria suplementagédo com
vitamina D ativa, usada no hiperparatireodismo secundério exerce um efeito feedback
sobre o0s substratos de pré-vitamina D, reduzindo assim seus niveis séricos.

Segundo Parikh et al. (2015) a maioria dos pacientes em tratamento dialitico
possui deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D em ambas as formas, tanto na forma ativa

quanto na forma inativa em funcdo da progressdo da doenca. E essa
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deficiéncia/insuficiéncia quando nao tratada leva a hiperparatireodismo secundario, este
junto a deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D estdo associados a aumento na taxa de
mortalidade em doentes renais crénicos.

Estudo realizado por Ferreira et al. (2015), concluiu que a deficiéncia de
vitamina D é um disturbio comum na DRC, que quando diagnosticado e tratado de forma
adequada aumenta a sobrevida, contudo, usar andlogos de vitamina D que ativem os
receptores seletivos de vitamina D possuem melhores resultados, pelo fato deste
exercerem efeitos imunomoduladores e antiinflamatorios que ndo sdo observados em

outros tratamentos com analogos de vitamina D.

5.2 Impacto da deficiéncia de vitamina D na mortalidade cardiovascular na DRC

A deficiéncia de vitamina D estd associada com o aumento do risco de
mortalidade por eventos cardiovasculares em pacientes com DRC nos estagios iniciais
da doenca e com DRT em tratamento dialitico ou ndo. Magalh&es et al. (2017).

O aumento do risco de mortalidade cardiovascular em pacientes com DRC em
estudo realizado por Ferreira et al. (2015) mostrou relacado inversa dos niveis de
compostos de vitamina D e o risco de ventos cardiovasculares e cerebrovasculares em
pacientes renais cronicos submetidos a procedimentos cirurgicos, segundo o autor a
maior incidéncia desses eventos correspondeu a menores niveis plasmaticos de
compostos de vitamina D no pré-operatério.

De acordo com Fllho, Melamed. (2013) os fatores de risco n&o tradicionais da
DRC estao associados com o aumento do risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e da mortalidade por eventos cardiovasculares nos pacientes renais
cronicos relacionados a dano vascular e a ativagao de vias inflamatorias.

A deficiéncia de vitamina D na DRC aumenta o risco de mortalidade por
eventos cardiacos, por desenvolver multiplos de marcadores de doenca cardiaca em
modelos de estudos animais, como: aterosclerose, calcificacdo arteriosclerética,
hipertrofia ventricular esquerda e ativagdo do sistema renina-angiotensina (SHARDLOW
et al 2017).



39

Os achados descritos acima corroboram com os achados de Parikh et al.
(2014) em relacao a presenga do aumento de marcadores cardiacos em renais crénicos
com deficiéncia de vitamina D, pontuando também, que a presencga de calcificagbes
aterosclerotica e aterosclerose, principalmente na camada média dos vasos. Ja Filho,
Melamed. (2013) destacou que, em pacientes diabéticos com DRC, quanto mais
inferiores forem os valores da deficiéncia de vitamina D, particularmente na sua forma
ativada, se aumenta o risco de disfuncdo endotelial, da aterosclerose e
consequentemente de doenga cardiovascular.

O aumento do risco de mortalidade por eventos cardiovasculares fica mais
evidente quando a deficiéncia de vitamina D e seus analogos, se da em pacientes
diabéticos e com hiperparatireoisimo secundario, que também é considerado fator de
risco de mortalidade na DRC. E as principais causas de mortalidade por eventos
cardiovasculares nos renais crénicos com deficiéncia de vitamina D sao: calcificacoes
vasculares, hipertrofia do ventriculo esquerdo e disfungdo do ventriculo esquerdo
(ZHENG et al, 2013).

Zheng et al. (2013) destaca que os mecanismos que explicam a reducédo do
risco de mortalidade cardiovascular pela acdo da vitamina D na DRC séao: prote¢do da
funcdo normal do endotélio, modula processos inflamatérios, inibe a atividade
anticoagulante, a hipertrofia e proliferacao das células do miocardio, melhora a secrecao
de insulina e atua na regulagdo do sistema renina angiotensina. Estes resultados
corroboram com os estudos de Filho, Melamed. (2013), Parikh et al. (2014) e Shardlow
et al. (2017) no que diz respeito, a acédo da vitamina D.

Outro aspecto levantado por Zheng et al. (2013) é que a deficiéncia de
vitamina D pode aumentar o risco de morte por eventos cardiovasculares e 0s niveis
séricos de PTH, célcio e fosforo, podem estar associados ao aumento deste risco, no
entanto, precisam ser aprofundados em estudos.

Outro aspecto sobre as limitagdes do efeito da vitamina D sobre a mortalidade
cardiovascular na DRC, levantado por Zheng et al. (2013) é sobre a dose, tempo de
tratamento, frequéncia e quais fatores limitantes para esse tratamento.

Entretanto, no estudo de Mann et al. (2014) que reuniu apenas ensaios
clinicos, afirma que, apesar dos estudos observacionais terem apontado beneficios
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sobre o uso da vitamina D, no seu estudo ndo foi encontrado nenhuma relagao
quantificavel entre suplementacao vitamina D e reducao da mortalidade cardiovascular

nos pacientes renais crénicos e em DRT com ou sem tratamento dialitico.

5.3 O papel da suplementacao vitamina D na reducao mortalidade cardiovascular
em doentes renais créonicos

A DRC é um fator de risco para o desenvolvimento da
deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D e esta, por sua vez, esta relacionada com o
aumento da mortalidade por todas as causas nos pacientes renais cronicos. E a
deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D na DRC possui mdltiplas causas, que sao
explicadas pela reducao da exposicao solar, restricdes na dieta, diminuicao do substrato
da pré-vitamina D que é ativada nos rins, aumento de hormdnio fosfaturico que suprime
a vitamina D ativada e os efeitos supressores do PTH sobre a vitamina D ativada,
(FILHO, MELAMED 2013).

Segundo Zheng et al. (2013) compostos de vitamina D ativa estao elencados
a reducao do risco de mortalidade em pacientes com DRT em tratamento dialitico e em
pacientes com DRC sem tratamento dialitico, explicados segundo a autora pelos efeitos
protetivos que exerce a vitamina D, embora estes mecanismos de protecao néo estejam
plenamente claros.

Estudos realizados por Filho, Melamed. (2013), Duranton et al. (2013),
Magalhaes et al. (2017) e Ferreira et al. (2015), enfatizaram que apesar das numerosas
evidencias dos beneficios da vitamina D na populagdo com DRC em estudos
observacionais, ha uma necessidade de realizacao de ensaios clinicos e estudos a nivel
de pacientes, pois nesses aspectos os beneficios da vitamina D ainda carecem de serem
comprovadamente atestados. Zheng et al. (2013), também destacou que sao
necessarios a realizacdo de mais ensaios clinicos, em comparacdo aos estudos
observacionais para esclarecerem pontos de duvidas dos estudos observacionais e
parametros ndo mensuraveis, quanto a dose da vitamina D e seus anélogos.

Segundo Parikh et al. (2014) ha divergéncias entre estudos que apontam os

beneficios da terapia com vitamina D no aumento da sobrevida de renais crénicos, com
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estudos que sugerem que essa melhora seja fatores de confusdo residuais ou até
mesmo vieses da pesquisa, pelo fato de terem sido realizados apenas estudos
observacionais e pequenos ensaios clinicos com técnicas de metanalise. .A auséncia de
grandes ensaios clinicos contribui para estas discordancias. Levantamentos de
Magalhaes et al. (2017) destaca que o parametro de corte da deficiéncia/insuficiéncia de
vitamina D para prever a mortalidade por todas as causas em renais cronicos ainda
precisa ser melhor provado.

A deficiéncia de vitamina D apontada por Shardlow et al. (2017) € um potencial
fator de risco modificavel, entretanto ndo ha evidencias conclusivas de que a
suplementagdo com vitamina D e seus andlogos aumentam a sobrevida de pacientes
com DRC. Essa falta de consenso € fruto da auséncia de grandes ensaios clinicos e
estudos prospectivos o que ratifica os resultados dos estudos de Filho, Melamed (2013),
Duranton et al. (2013) e Magalh&es et al. (2017) alertam sobre a necessidade de ensaios
clinicos para validar aos beneficios da vitamina D. Ferreira et al. (2015) também chama
atencdo para auséncia de estudos duplo cego, ensaio clinicos controlados e ensaios
clinicos randomizados.

Estudo realizado por Hou et al. (2017), demostrou que em modelos
laboratoriais, a suplementagao de vitamina D, ativa os receptores de vitamina D (RVD)
no figado e reduz os niveis de colesterol séricos, diminuindo assim a formacéao de placas
de ateroma e melhorando a sua modulagdo por agentes inflamatorios,
consequentemente atenuando a aterosclerose e o risco de eventos cardiovasculares em
pacientes renais crénicos.

J& os achados de Mann et al. (2014) apontam categoricamente que ndo ha
nenhum efeito quantificavel do tratamento de vitamina D sobre a mortalidade por todas
as causas em pacientes renais crbnicos, quando ocorre a comparag¢dao do uso de
vitamina D e placebo. Segundo o autor, o longo uso clinico da suplementagao de vitamina
D dentro da polucdo de doentes renais contrasta com inconsistentes resultados de
ensaios clinicos e a auséncia de estudos em nivel de pacientes que permitirdo a real
avaliacdo dos possiveis beneficios da vitamina D no contexto da DRC, o que vai na
mesma linha dos estudos supracitados.
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O impacto da suplementacéo de vitamina D na reducao da mortalidade por
eventos cardiovasculares nos doentes renais crbnicos possui limitagcbes quanto ao
método e modelos dos estudos (SEKERCIOGLU et al 2016; DURANTON et al 2013;
FILHO, MELAMED et al 2013 e SHARDLOW et al 2017).

Os estudos disponiveis que defendem que a vitamina D exerce efeitos
positivos sobre a mortalidade cardiovascular na DRC estdo em nivel laboratorial e
estudos observacionais, carecendo assim de ensaio clinicos para constatacdo de fato se
a deficiéncia de vitamina D e de seus analogos exerce tal efeito. (FILHO, MELAMED et
al 2013).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A deficiéncia de vitamina D possui importante papel na saude, principalmente
no contexto da doencga renal crénica, uma das doengas crénicas nao transmissiveis que
mais tem crescido no Brasil e no mundo, uma das principais consequéncias do aumento
da incidéncia da doenca renal crdnica é a mortalidade. No estudo se observou que a
mais frequente causa de morte, nos renais cronicos se dé por eventos cardiovasculares
e em boa parcela dos 0bitos, ha significativas redu¢des dos niveis séricos de vitamina D
e seus analogos.

No estudo ficou explicitado que tanto as causas de doenca renal crdnica
quanto a sua progressao, de carater sistémico e irreversivel, sdo fatores que contribuem
para o aumento da mortalidade cardiovascular e assim como também, da deficiéncia de
vitamina D nesta populacdo. Deficiéncia de vitamina D e mortalidade cardiovascular
compartilham fatores de riscos tradicionais, principalmente no contexto da doenca renal
crdnica, onde a progressao da doencga tende a incrementar os riscos.

Ficou demostrado no estudo que a deficiéncia de vitamina D é altamente
prevalente em doentes renais cronicos. Em estudos observacionais e laboratoriais a
suplementagdo com vitamina D e seus analogos mostrou resultados significativos no
aumento da sobrevida, reduzindo significativamente, a mortalidade por todas as causas
e a mortalidade cardiovascular nessa populacao. Contudo, esses resultados ndo foram
observados em ensaio clinicos melhor desenhados.

A deficiéncia de vitamina D e a mortalidade cardiovascular sdo condicoes
muito prevalentes nos doentes renais cronicos, ha uma intrinseca relagdo entre essas
duas condi¢cdes, porem se a suplementacdo de vitamina D reduz a mortalidade
cardiovascular nos doentes renais cronicos, isso ainda é discutivel, e precisa ser melhor

pesquisado e testado em ensaios clinicos.
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