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RESUMO GERAL

A doenca renal do diabetes (DRD) € a principal causa de doenca renal terminal e
atualmente o tratamento disponivel ndo é capaz de controlar de forma plena a evolugéo da
doenca. Novas alternativas terapéuticas vém sendo buscadas e algumas evidéncias
apontam a deficiéncia da vitamina D [25 (OH) D] como possivel fator relacionado ao
surgimento e/ou progressdo da DRD, porém essa observacdo ndo € universal. Além disso,
ensaios clinicos de reposicdo de vitamina D nos pacientes com DRD tém demonstrado
resultados divergentes em relacao a possiveis efeitos benéficos sobre a fungéo renal. Nesse
sentido, para analisar os estudos publicados que avaliaram a associacdo entre deficiéncia
de vitamina D e o efeito da suplementagédo dessa vitamina sobre o curso evolutivo da DRD
no diabetes melito (DM), revisamos a base de dados do PubMed com 0s seguintes termos
Mesh: diabetes kidney disease OR Diabetic Nephropathies OR diabetic nephropathy AND
Vitamin D OR Ergocalciferols OR Vitamin D-Binding Protein OR Vitamin D Deficiency OR
Cholecalciferol. Foram identificados 595 artigos entre o periodo de janeiro 1980 a abril de
2017, sendo excluidos 572 artigos que avaliavam outros desfechos que ndo a DRD - na
maioria desfechos 0sseos. Dessa forma, 23 estudos atenderam os critérios de incluséo: dos
estudos observacionais, 9 estudos eram transversais, sendo que 7 mostravam que quanto
mais avangado o estagio da DRD, avaliado por meio da albuminuria, menores eram os
niveis de 25 (OH) D. Os estudos longitudinais (N=5) de forma homogénea evidenciaram
gue niveis mais baixos de vitamina D seriam preditores de progressédo da doenca renal para
fases mais avancadas. No entanto, nos ensaios clinicos de reposi¢do de vitamina D (N=9),
de forma divergente, 5 mostraram reducao dos niveis de albumindria ap6s o uso, enquanto
em 4 ndo foi comprovado efeito. Face a escassez de estudos avaliando a taxa de filtragéo
glomerular (TFG), o objetivo desse estudo foi avaliar a relacdo entre niveis de 25 (OH) D e
grau de dano renal em pacientes com DM tipo 2. Por meio de delineamento transversal,
foram avaliados individuos ambulatoriais. A TFG foi estimada a partir da equacéo Chronic
Kidney Disease Epidemiology (CKD-EPI) e medida pela técnica do **Cr-EDTA, categorizada
como = ou < do que 90 mL/min/1,73 m2 (estagio 1 KDIGO). A excrecao urinéria de albumina
(EUA) foi avaliada pelo método de imunoturbidimetria, sendo considerada elevada uma EUA
>14 mg/L; a 25 (OH) vitamina D foi medida pela técnica de quimioluminescéncia. Curva
ROC e regressdao logistica multipla foram empregadas para avaliar as relagfes entre niveis
de vitamina D e dano renal. Foram incluidos 87 individuos com DM tipo 2, com idade média
de 61+10 anos, sendo que 46 eram do sexo feminino (53%) e 41 do sexo masculino (47%),
com duracdo do DM de 12+6 anos, IMC de 30+4 kg/m? e etnia autodeclarada branca em
81%. Nao foi evidenciada diferenca nos niveis de 25 (OH) vitamina D entre os pacientes

com EUA elevada em relacdo ao grupo sem albuminudria (1849 vs. 1818 ng/mL). Em relacdo



a TFG, os pacientes com TFG *'¢, <90 apresentaram valores de 25 (OH) vitamina D
significativamente mais baixos (1648 vs. 209 ng/mL. P=0,030), além de serem mais velhos
(64 + 10 vs. 58 £ 9 anos) e com pior HbAlc (8,9% * 1,7 vs. 8,1% + 1,5). Por meio de curva
ROC e teste de Youden, foi identificado o valor de 16,5 ng/mL de vitamina D como o ponto
de equilibrio para identificar a queda da TFG *'c. Em conclusdo, a revisdo dos estudos
disponiveis demonstra que niveis mais baixos de 250H vitamina D parecem ser preditores
de evolucdo desfavoravel da doenca renal, especificamente elevacdo da albuminuria,
embora ndo se possa excluir a existéncia de fatores de confusdo, como obesidade e
descompensacao da glicose e pressao arterial; ndo ha unanimidade de beneficio entre os
ensaios clinicos de reposicao da vitamina D. Em relagdo aos nossos resultados do estudo
original, foi encontrada uma associacao significativa entre niveis mais baixos de 25 (OH) D e
reducdo leve da TFG em pacientes com DM tipo 2, sem ser evidenciada interacdo com a
EUA.
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RESUMO

INTRODUCAO: Niveis reduzidos de 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D] tém sido relacionados
ao desenvolvimento e progressdo da doenca renal do diabetes (DRD), porém essa
observacdo ndo é universal. Além disso, ensaios clinicos de reposi¢cdo de vitamina D nos
pacientes com DRD tém demonstrado resultados divergentes em relacéo a possiveis efeitos
benéficos sobre a funcéo renal.

OBJETIVO: O objetivo dessa revisdo foi identificar e analisar os estudos publicados que
avaliaram a associagao entre deficiéncia de vitamina D e o surgimento e curso evolutivo da
DRD e do efeito da suplementacédo dessa vitamina sobre parametros de funcéo renal no
diabetes melito (DM).

METODOS: Foi revisada a base de dados do PubMed com os seguintes termos Mesh:
diabetes kidney disease OR Diabetic Nephropathies OR diabetic nephropathy AND Vitamin
D OR Ergocalciferols OR Vitamin D-Binding Protein OR Vitamin D Deficiency OR
Cholecalciferol.

RESULTADOS: Foram identificados 595 artigos entre o periodo de janeiro 1980 a abril de
2017, sendo excluidos 572 artigos que avaliavam a relagéo da deficiéncia da 25 (OH) D com
outros desfechos que ndo a DRD - na maioria desfechos 6sseos. Dessa forma, 25 estudos
atenderam os critérios de inclusdo: dos estudos observacionais, 9 artigos apresentavam
delineamento transversal e 5 tinham delineamento longitudinal, 9 eram ensaios clinicos. Dos
9 estudos transversais, 7 mostravam que quanto mais avancado o estagio da DRD, avaliado
por meio da albumindria, menores eram os niveis de 25 (OH) D. Os estudos longitudinais
de forma homogénea evidenciaram que niveis mais baixos de vitamina D sdo preditores de
progressdo da doenca renal para fases mais avangadas. No entanto, nos ensaios clinicos
de reposicdo de vitamina D, de forma divergente, 5 mostraram reducdo dos niveis de
albuminuria apés o uso, enquanto em 4 nao foi comprovado efeito.

CONCLUSAO: A revisdo dos estudos disponiveis demonstra que niveis mais baixos de
250H vitamina D parecem ser preditores de evolucado desfavoravel da doenca renal, embora
nao se possa excluir a existéncia de fatores de confusao; ndo ha unanimidade de beneficio

entre 0s ensaios clinicos de reposi¢éo da vitamina D.



ABSTRACT

BACKGROUND: Reduced levels of 25-hydroxy-vitamin D [25 (OH) D] have been linked to
the development and progression of diabetes kidney disease (DKD), but this observation is
not universal. In addition, clinical trials of vitamin D replacement in patients with DKD have
shown divergent results regarding possible beneficial effects on renal function.

OBJECTIVE: The objective of this review was to identify and analyze the published studies
that evaluated the association between vitamin D deficiency and the onset and progression
of DKD and the effect of vitamin D replacement on renal function parameters in diabetes
mellitus (DM).

METHODS: The PubMed database was reviewed with the following Mesh terms: diabetes
kidney disease OR Diabetic Nephropathies OR diabetic nephropathy AND Vitamin D OR
Ergocalciferols OR Vitamin D-Binding Protein OR Vitamin D Deficiency OR Cholecalciferol.
RESULTS: A total of 595 articles were identified between January 1980 and April 2017; 570
articles were excluded because they assessed the relationship of 25 (OH) D deficiency with
outcomes other than DKD - mostly bone disease outcomes. Thus, 25 studies met the
inclusion criteria: 9 articles had a cross-sectional design, 5 had a longitudinal design and 9
were clinical trials. Of the 9 cross-sectional studies, 7 showed that the more advanced the
stage of DKD, the lower the levels of 25 (OH) D. To evaluate the risk relationship between
vitamin deficiency and the development of DKD, longitudinal studies were evaluated and all
of them showed that lower levels of vitamin D were predictors of progression to more
advanced stages of renal disease. However, in clinical trials of vitamin D replacement, in a
conflicting manner, 5 showed reduction of albuminuria levels after the use, while in 4 no
effect was demonstrated.

CONCLUSION: The studies demonstrated that lower levels of vitamin D seem to predict an
unfavorable progression of renal disease, even though confounding factors could be

operating; in contrast, in clinical trials there was no consensus among the beneficial findings.
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INTRODUCAO

No ano de 2015, foram documentadas 415 milhdes de pessoas com diabetes melito
(DM) e, de forma alarmante, em 2040 esta projetado um aumento desse nimero para 642
milhdes (1). O DM esta entre as quatro principais doencas nao transmissiveis crbénicas no
mundo que merecem atenc¢do (2,3) e no Brasil representa um problema importante e de
rapido crescimento (4). Uma meta-andlise envolvendo 698.782 individuos evidenciou de
forma clara que a presenca do DM dobra o risco de doenca coronariana, de Acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico e de morte relacionada a doenca vascular (5).

O DM tipo 2, caracterizado pela deficiéncia relativa de producédo de insulina pelas
células B pancreaticas e resisténcia a insulina nos tecidos alvo, representa mais de 90% dos
casos de diabetes e associa-se a complicacbes micro e macrovasculares (3). Dentre as
complicacdes cronicas microvasculares, a doenga renal do diabetes (DRD), caracterizada
pelo desenvolvimento de albuminuria e/ou reducéo da taxa de filtragcdo glomerular (TFG) é a
principal causa de doenca renal terminal. E responsavel por mais de 40% dos casos de
doenca renal crénica (DRC) que evoluem para didlise e/ou transplante renal em todo o
mundo (6,7,8). A DRD apresenta alta taxa global de mortalidade, 6,50 por 100.000
individuos, sendo que no Brasil o indice chega a 12,45 por 100.000 individuos (4).

Estudos recentes demonstram que a prevaléncia do DM e suas complicacbes
parecem ser inversamente proporcionais aos niveis de vitamina D (9,13). A presenca de
baixos niveis de 25 (OH) D vem sendo associada com o surgimento e progressao da DRD e
também com risco elevado de mortalidade por todas as causas (9,10). A deficiéncia de
vitamina D aumenta progressivamente com 0s estagios evolutivos da DRD (11). Além
disso, embora niveis adequados de vitamina D sejam considerados meta terapéutica para
pacientes com doenca renal em fungdo da doenca Ossea associada (12,13), algumas
evidéncias apontam para um possivel beneficio da reposi¢do de vitamina D sobre a DRD
propriamente dita.

O objetivo do presente artigo foi de identificar e analisar os estudos publicados que
avaliam a associacao entre deficiéncia de 25 (OH) D e o surgimento da DRD e o efeito da

reposicao dessa vitamina sobre parametros de funcéo renal no DM.
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DOENCA RENAL DO DIABETES

A DRD apresenta um curso inicial silencioso, expondo sintomas apenas em estagios
mais avancados. E a principal causa de DRD e estd associada a um aumento de
mortalidade, especialmente cardiovascular. Estudos apontam que 7% dos pacientes com
DM tipo 2 ja apresentam elevacdo moderada da albumindria no momento do diagndstico do
DM. Ja em individuos com DM tipo 1, a triagem deve ser realizada apdés 5 anos do
diagndstico (7).

O diagnéstico e a atual classificacdo da DRD em estagios levam em conta niveis de
taxa de filtracdo glomerular (TFG) e de excrecdo urinaria de albumina (EUA), ja que esses
dois parametros sdo preditores independentes de perda de funcdo renal e de mortalidade
(14). Dessa forma, a TFG é classificada em 5 estagios com niveis decrescentes de fungéo
renal e niveis crescentes de EUA — 3 faixas de albuminuria (normal, elevada e muito
elevada) (14) (Tabelas 1 e 2). As 3 faixas citadas de albuminuria correspondem aos termos
anteriormente usados de normo-, micro- e macroalbumindria, j& que o uso dessa Ultima
nomenclatura ndo é atualmente recomendado nas diretrizes. Portanto, segundo as atuais
recomendacdes da Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) (15), a
classificacdo da doenca renal deve basear-se na causa da alteragdo renal, na categoria da
TFG e na categoria da albuminuria.

Tabela 1. Classificacdo da Doenca Renal Crénica conforme a taxa de filtragdo glomerular.

Categoria de TFG TFG (mL/min/1,73 m?) Termos
Gl 290 Normal ou aumentada
G2 60-89 Levemente diminuida
G3a 45-59 Moderadamente diminuida
G3b 30-44 Moderada a severamente

diminuida

G4 15-29 Severamente diminuida
G5 <15 Faléncia renal

Adaptado de www.kdigo.org

Abreviaturas: TFG, taxa de filtracdo glomerular.
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Tabela 2. Valores de albumina utilizados para o diagndéstico e classificacdo da Doenca
Renal do Diabetes.

Estagio Urina de 24 horas Amostra casual de urina
Concentracéo de Indice albumina/
albumina creatinina
Al <30 mg/24h <14 mg/L <30 mg/g
A2 30 a 299 mg/24h 14 a 173 mg/L 30 a 299 mg/g
A3 >300 mg/24h 2174 mg/L >300 mg/g

Adaptado de 16,17.

O diabetes causa mudancas Unicas no rim, antes mesmo do surgimento de
manifestacdes clinicas. Algumas estruturas renais sofrem mudanc¢as funcionais, como
hiperfiltracdo glomerular e hiperperfusdo, e no decorrer da progressdo da doenca, ocorre
espessamento da membrana basal glomerular e hipertrofia glomerular (7,18).

O declinio da funcao renal varia de individuo para individuo, onde fatores adicionais,
incluindo presséo arterial e controle glicémico, alteragfes metabdlicas e hemodinamicas,
além de predisposicdo genética, contribuem no curso evolutivo. Dentre os fatores
hemodindmicos, a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e endotelina,
ocasionam aumento da pressao sistémica e intraglomerular (18,19).

A hiperglicemia exerce um papel importante no desenvolvimento da DRD, devido aos
efeitos sobre hipertrofia e aumento da producdo matricial das células mesangiais,
responsaveis pela manutencdo e estrutura do capilar glomerular, modulacdo da funcéo
glomerular e filtrag&o através do masculo liso (20,21).

Evidéncias crescentes sugerem que o0 sistema do complemento teria um papel
importante no desenvolvimento da DRD. Niveis circulantes de mannose-binding lectin
(MBL), uma molécula de reconhecimento do sistema imune inato tem emergido como um
biomarcador alternativo para o desenvolvimento e progresséo da DRD (22).

A patogénese da DRD, no entanto, ainda ndo estd completamente esclarecida e
dessa forma o tratamento ainda ndo é capaz de evitar de forma plena a progressao da
doenca. Portanto, novos marcadores, que identifiquem de forma mais precoce a DRD,
associados ao entendimento dos mecanismos da doenga podem vir a melhorar a
performance do tratamento. Nesse sentido, um fator que vem despertando crescente
interesse seria 0 papel da deficiéncia da vitamina D, que parece estar associada ao
desenvolvimento e progressao da DRD. Assim, de forma patogenética ou como sinalizador
de alerta, a deficiéncia da vitamina D pode vir a se constituir em novo alvo para tratamento
da DRD (12,13).
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DEFICIENCIA DE VITAMINA D

Nos ultimos anos, a importancia do papel da vitamina D em processos de salde-
doenca tem sido ampliada, por meio da constatacdo de efeitos extraesqueléticos (23).
Efeitos benéficos tém sido evidenciados nos aspectos de imunidade, como protecao contra
agentes infecciosos, cancer, doencas autoimunes e, mais recentemente, na prevencado do
DM. Adicionalmente, tém sido observados efeitos sobre controle da glicemia, sobre a
pressédo arterial e mesmo na prevencao das complicacdes do diabetes. O alarde de tantas
benfeitorias obviamente suscita a necessidade de uma avaliagdo muito critica dos supostos
efeitos protetores.

A vitamina D é um grupo de secosterdides, derivados de colesterol. Atualmente sédo
descritos mais de 50 metabdlitos de vitamina D, suas formas principais séo: ergocalciferol
(vitamina D2) e colecalciferol (vitamina D3) (24,25,26).

A vitamina D2 pode ser obtida a partir de fontes vegetais e a vitamina D3, de fontes
animais, dieta e suplementacdo. A producdo de vitamina D3 na pele € um processo
enzimatico; ela é sintetizada a partir de exposicao a radiacdo UVB. O 7-desidro colesterol na
pele é convertido em pré-vitamina D3, que € imediatamente convertido em vitamina D3.
ApO6s a ingestdo ou sintese, a vitamina D € hidroxilada no figado, na posicdo C25, para
formar 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D2 ou 25 (OH) D3] sua principal forma circulante,
porém com pouca atividade bioldgica (27,28). A outra hidroxilagdo ocorre no rim, na posicao
a sobre o carbono um, formando assim o metabdlito ativo 1,25-dihidroxi-vitamina D3 [1,25
(OH) 2 D3] (29). A 1,25 (OH)2 D3 exerce seu papel no tecido alvo através do receptor

nuclear de vitamina D (RVD), o qual se liga ao receptor retindico X (26).
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Figura 1. Mecanismo de sintese da vitamina D. Traduzido de Ibhar et al (30).
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A 25 (OH) D é considerada o melhor indicador do status da vitamina D. Possui meia-
vida longa, de 2-3 semanas, além de possuir niveis séricos 1000 vezes maiores que a 1,25
(OH)2 D e mais estéaveis (31).

O nivel sérico de 25 (OH) D que define deficiéncia de vitamina D permanece
controverso, especialmente devido as diferencas dos métodos de dosagens usados nos
diversos estudos epidemioldgicos. Os valores que definem deficiéncia, insuficiéncia e
suficiéncia de 25 (OH) D baseiam-se, em parte, em estudos que avaliaram os niveis séricos
de paratormdnio (PTH) e a absorcdo intestinal de calcio (32,33). A maioria dos autores
considera que os niveis séricos de 25 (OH) D devam ser maiores que 20 ng/mL (50 nmol/L),
enquanto alguns recomendam niveis mais elevados, acima de 30 ng/mL (75 nmol/L), ou
mesmo 40 ng/mL (100 nmol/L) (34).
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DEFICIENCIA DE VITAMINA D E DIABETES

Um numero expressivo de estudos tem relacionado a deficiéncia da vitamina D com
diversos aspectos do DM, como por exemplo: 1) predisposi¢cdo ao DM tipo 1 e DM tipo 2; 2)
piora do controle glicémico e da pressao arterial; 3) surgimento e piora das complicacdes
cronicas, tanto micro- como macrovasculares e aumento de mortalidade. No entanto, de
forma desapontadora, o real beneficio da reposicdo de vitamina D sobre esses quesitos
ainda permanece controverso. Descrevemos abaixo as secdes referentes a essas
associacdes com especial destaque para a relacédo entre deficiéncia da vitamina D e doenca
renal do diabetes (DRD).

1. Deficiéncia de vitamina D e Predisposicédo ao Diabetes tipo 1 e tipo 2

Diversos estudos epidemiologicos mostram uma associagdo entre baixos niveis de
25 (OH) D no soro e risco de desenvolver DM tipo 2 (35,36). A crescente prevaléncia de
obesidade contribui expressivamente para 0 aumento da frequéncia de morbidade e
mortalidade no DM tipo 2 (37). Varios estudos mostram associagdo entre a deficiéncia de
vitamina D e sindrome metabdlica, que inclui obesidade abdominal, resisténcia a insulina,
controle glicémico alterado, dislipidemia e hipertenséo (38). No entanto, a diminui¢cdo da 25
(OH) D é caracteristica do individuo obeso e pode ser explicada pelo aumento da massa
gorda. O sequestro de vitamina lipossolivel pelo tecido adiposo diminui sua
biodisponibilidade (36,39). Outras evidéncias sugerem que 0 excesso de gordura corporal
pode interromper vias hormonais importantes (40). Dessa forma, o risco associado ao
desenvolvimento do DM tipo 2 em obesos pode ser atribuivel a deficiéncia de vitamina D ou
a obesidade propriamente dita. A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em individuos
com DM é expressiva, sendo demonstrada em metade dos 9.795 pacientes com DM tipo 2
incluidos no estudo FIELD (31,41).

Também no DM tipo 1, uma meta-analise com 11 estudos, envolvendo uma
populacdo de 1.900 individuos sugere que a deficiéncia de vitamina D € maior nesses
pacientes em relacdo aos controles (42). A vitamina D mostrou ter propriedades imuno-
moduladoras e dessa forma estaria associada ao DM tipo 1 (43,44,45). A confirmacéo de
que a vitamina D poderia estar envolvida em respostas imunomoduladoras é que o0s
receptores de vitamina D (RVD) sdo expressos em linfécitos T e B. Além disso, a vitamina D
esta associada ao sistema imunoldgico através da inibicdo da proliferacdo dos linfécitos
(46,47). O papel que a vitamina D apresenta ao promover protecao da célula 3 pancreética

esta relacionado com a inibicdo da secrecédo de interleucina Il pelos macréfagos e ativacao
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dos T helper (Thl), os quais sdo responsaveis pelos efeitos deletérios as células B,
modulando a via com a ativagéo do Th2 (48).

O RVD também desempenha papel importante na progressdo do DM tipo 2. A
deficiéncia de vitamina D esté relacionada com a secrec¢éo de insulina, resisténcia a insulina
e disfungéo das células B pancreaticas (49). A vitamina D desempenha fun¢gdes importantes
na manutencdo do controle mitocondrial de células bioenergéticas, reduzindo a inflamacao,
importante para o controle de resisténcia a insulina (36,50,51,52). Além disso, o0s
polimorfismos genéticos de genes relacionados a vitamina D parecem predispor a piora do
controle glicémico e DM tipo 2 (36).

Existem indicacfes de que a suplementacdo com vitamina D pode prevenir DM tipo 2
(53). No entanto, o estudo RECORD (54) e o estudo Women'’s Health Initiative trial (55) ndo
mostraram reducdo na incidéncia de DM com tratamento com vitamina D. Adicionalmente,
um ensaio clinico randomizado recente reforca que a suplementacdo de vitamina D ndo

parece alterar a sensibilidade e secrecao de insulina nessa populacgéo (56).

2. Deficiéncia de vitamina D vs. Controle Glicémico e Presséo Arterial

Quanto a relacdo entre os niveis de 25 (OH) D e hemoglobina glicada (HbAlc),
alguns estudos que avaliaram individuos com DM tipo 2 observaram que a deficiéncia de
vitamina D foi significativamente mais elevada em pacientes com pior controle glicémico
(57,58). No entanto, quando os individuos sdo submetidos a suplementacdo com vitamina D
os efeitos sobre a glicemia ndo séo convincentes. Uma meta-analise envolvendo 15 ensaios
clinicos demonstra que ndao houve melhora significativa na glicemia de jejum, HbAlc e
resisténcia a insulina nos pacientes que receberam vitamina D em comparacdo ao placebo
(59); também em individuos com DM tipo 1, a suplementacdo n&o surtiu efeito significativo
sobre os niveis de HbAlc (60). Por outro lado, uma meta-andlise recente com DM tipo 2
demonstrou que em pacientes mal controlados, parece existir um efeito favoravel sobre a
glicemia de jejum (61) e outra meta-analise do mesmo ano, também descreve uma
moderada reducdo da HbAlc, porém com substancial heterogeneidade e sem diferenca na
glicemia jejum (62). Fica nitida a controvérsia desse tépico.

Em relacdo a influéncia da vitamina D sobre niveis de pressao arterial, 0os receptores
de vitamina D sdo amplamente expressos no tecido cardiovascular e desempenham um
papel na expressdo do gene da renina (63). O principal mecanismo envolvendo a vitamina D
com pressdo sanguinea elevada é sua funcdo como regulador negativo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (64). A renina é sintetizada e liberada pelas células

juxtaglomerulares do rim e desempenha uma fungcéo importante na regulacdo da presséo
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arterial por estimular a producéo de angiotensina Il e aldosterona (65), ambos dos quais, se
inapropriadamente elevados, contribuem para hipertensdo e risco cardiovascular (64).
Dessa forma, estudos tém demonstrado que a pressao arterial sistélica, diastélica e média
aumentam em individuos com deficiéncia de vitamina D, relacionado com a ativagdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (66,67). Porém, uma meta-andlise com estudos
prospectivos com 2.456 individuos conclui que as concentracdes séricas reduzidas de 25
(OH) vitamina D ndo foram associadas a maior risco de desenvolver hipertenséo incidente
(68). Por outro lado, uma meta-analise revisou recentemente o efeito da reposicdo de
vitamina D sobre a pressao arterial de pacientes com diabetes tipo 2, incluindo 7 estudos
com 542 pacientes, demonstrando que a suplementacao de vitamina D levou a reducao de

4,6 mmHg na pressao sistdlica e 2,4 mmHg na diastdlica em relagéo ao grupo controle (69).

3. Deficiéncia de vitamina D e Complica¢gdes Crbnicas

A retinopatia diabética é a principal causa de cegueira em individuos entre 20-70
anos e cerca de 2 milhdes de brasileiros possuem algum grau de retinopatia (70). O tempo
de duracdo do diabetes, tabagismo, hipertensdo, obesidade e inflamacdo, podem ser
considerados fatores de risco para desenvolvimento de retinopatia diabética (71).

A vitamina D parece desempenhar um papel na patogénese da retinopatia, uma vez
gue receptores de vitamina D sdo expressos na retina (72,73). Porém, a associagdo da
vitamina D e retinopatia é conflitante. Um estudo com 1.790 pacientes com DM tipo 2
encontrou associacao entre reducdo da concentracdo de 25 (OH) D e retinopatia diabética
(74,75). Inukai et al. relataram menores niveis séricos de 25 (OH) D em individuos com
retinopatia em relacdo aos individuos com DM2 sem microangiopatia (75). De forma
analoga, a recente meta-analise de Zhang J et al., que incluiu 12 estudos, demonstrou
associacao significativa entre niveis séricos de vitamina D nos pacientes com retinopatia
(76). No entanto, outros estudos no DM tipo 1 e tipo 2 relatam n&o haver associacao entre o
status da vitamina D com retinopatia (70). A controvérsia sugere a necessidade de mais
estudos.

Em relacdo a neuropatia diabética (ND), alguns estudos relacionam a deficiéncia de
vitamina D com sua patogénese, que ainda nao é clara (77). Em alguns estudos, a vitamina
D vem sendo associada a efeito neuroprotetor (78,79). Um estudo realizado recentemente
observou niveis mais baixos de vitamina D no grupo com ND do que no grupo controle (80),
achado confirmado em uma meta-analise com 1484 individuos com DM tipo 2 (81). No
entanto, em estudo observacional com individuos DM tipo 1, a deficiéncia de vitamina D ndo

foi considerada um fator para afetar o desenvolvimento da doencga (81).
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Para avaliar a relagéo entre deficiéncia de vitamina D e doenga renal do diabetes
(DRD), séo apresentados abaixo em 3 secdes os resultados encontrados: a) avaliagdo de
estudos transversais b) descricdo de estudos longitudinais e c) efeitos da reposicdo da

vitamina D.
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METODOS

Os artigos foram identificados através de uma busca sistematica realizada por dois
autores, no PubMed, em abril de 2017, utilizando os seguintes termos mesh: diabetes
kidney disease OR Diabetic Nephropathies OR diabetic nephropathy AND Vitamin D OR
Ergocalciferols OR Vitamin D-Binding Protein OR Vitamin D Deficiency OR Cholecalciferol.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais
(longitudinais e transversais), que avaliaram a relacédo da vitamina D com a doenca renal do
diabetes (DRD), em pacientes com DM tipo 1 e DM tipo 2, sem restricdo de data, local e
linguagem. Experimentos com animais, estudos com desfecho 6sseo ou relacionado a
outras doencgas, editoriais, estudo em células, abordagens de mecanismos celulares ou que
nao apresentaram o desfecho pretendido, foram excluidos (Figura 2).

Os dados extraidos dos artigos incluiam: o sobrenome do primeiro autor, 0 ano da
publicagdo, tamanho da amostra, caracteristica (tipo de DM), status da doenca renal do
diabetes, critério de deficiéncia de vitamina D, dose e duragdo da suplementagéo de

vitamina D, associacéo e/ou desfecho de doencga renal e conclusdo dos estudos.
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Foram identificados 595 artigos, sendo avaliados 25 artigos que atenderam os

critérios de inclusdo. Dez artigos apresentavam delineamento transversal, 6 tinham

delineamento longitudinal e 9 eram ensaios clinicos.

Elegibilidade Selecéo Identificacdo

Inclusdo

Artigos selecionados PubMed
N=595

v

Estudos incluidos

N=23

l

Estudos de Intervencdo N=9
Estudos Longitudinais N=5
Estudos Transversais N=9

v

Artigos completos excluidos
N=572

'

Desfecho 6sseo N=135
Desfechos nédo renais N=76
Editoriais N=10

Estudos em animais N=48
Estudos em células N=13
Estudos em criangas N=11
Estudos de revisdao N=31
Mecanismo celular N=29
Né&o apresentou desfecho
renal N=113

Outras doencas N=106

Figura 2. Fluxograma dos estudos avaliados.
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ESTUDOS TRANSVERSAIS

Os 9 estudos transversais que investigaram a relacdo da deficiéncia de vitamina D
com os estagios da DRD contabilizaram 14.406 individuos e foram realizados entre 0os anos
de 2009 a 2016. Essa populacdo esteve representada pelos seguintes paises: Australia,
China, Estados Unidos da América, Inglaterra, Japdo. A faixa etaria dos individuos variou de
20 a 91 anos. As caracteristicas e os achados dos estudos séo apresentados na tabela 3.
Apenas 1 dos estudos utilizou como ponte de corte <10 ng/mL para definir deficiéncia de
vitamina D, os demais utilizaram <20 ng/mL.

Dentre os 9 estudos analisados, 2 ndo demonstraram interagédo entre niveis de 25-
hidroxi-vitamina D e DRD, porém 7 evidenciaram que a deficiéncia da vitamina se associa
com a presenca de microalbuminuria (2 estudos), com macroalbumindria (2 estudos) ou
simultaneamente com ambos estagios de EUA (3 estudos).

Em relagéo a avaliagdo da funcao renal, em 4 estudos foi realizada a estimativa da
TFG e em apenas 2 estudo foi evidenciada associacao entre baixos niveis de vitamina D e
reducdo da TFG; nenhum estudo analisou a TFG medida com método de referéncia.
Sabidamente a analise da TFG com equagfes tende a subestimar a TFG, especialmente em
pacientes com DM (82,83). Esse achado possivelmente se deve ao fato de que no DM
ocorre o fenbmeno de hiperfiltracdo glomerular o qual ndo é identificavel pelas equagoes,
nem mesmo pela equagédo mais validada que é a equacao CKD-EPI.

Uma meta-analise avaliou 613 estudos, com total de 3700 pacientes de diferentes
paises. Seis dos estudos selecionados eram transversais e investigaram a relagdo entre
deficiéncia de vitamina D e nefropatia diabética, 5 deles relataram risco significativamente
maior de DRD em adultos com deficiéncia de vitamina D, apenas 1 estudo que avaliou uma
populacdo de jovens com diabetes tipo 1 ndo encontrou associacdo significativa (84).

Um fator a ser analisado criticamente é o periodo da coleta de sangue para dosagem
da 25 (OH) D. Vérios estudos descrevem que os niveis de vitamina D tendem a ser mais
baixos no inverno (85,86) e os estudos ndo descrevem essa informacéo, isso pode afetar as
concentracdes de vitamina D e também pode influenciar o resultado do tratamento. A
discrepéancia na capacidade de resposta a radiacao UVB é clara entre individuos (87).

E importante ressaltar que os niveis séricos da vitamina D podem ser influenciados
por fatores de confuséo, potencialmente relacionados causalmente ao dano renal, assim
como obesidade, mau controle glicémico e pressoérico. Dessa forma, estudos transversais s6
permitem andlise de associacdo de fatores, sendo importante a avaliacdo de estudos
longitudinais para avaliar risco, incluindo avaliagdo da TFG com métodos de referéncia para

conclusdes mais definitivas.



Tabela 3. Estudos transversais que avaliaram os niveis de 25 (OH) D em relagdo aos diferentes estagios da doenca renal do diabetes.
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Autor Ano Tamanho  Tipo Critério de DRD de Prevaléncia DRD Deficiéncia de % Deficiéncia vitaminaD  Associagao da| 25 (OH) D:
amostra DM acordo com EUA vitamina D ou niveis (ng/mL)
Diaz VA et al. (104) 2009 1216 DM2  Elevada 230 mg/g Micro+macro =31% <20 ng/mL Sem DRD=47% Apenas com microalbuminuria
Com DRD=53%
Thrailkill KM et al (89) 2011 115 DM1  Micro 30-299 mg/g Micro 12% <20 ng/mL Controle:12%
Macro >300 mg/g Macro 2% Normo:14,4% NS
Micro+macro:21,4%
Huang Y et al (95) 2012 481 DM2  Micro 30-300 mg/g Micro 32% - Controle:17,9% Apenas com macroalbumindria
Macro >300 mg/g Macro 14% Micro:32%
Macro:39,4%
Yokoyama K et al (85) 2012 410 DM2  Estagios NKF 11% Estagio 1 <20ng/mL - NS
39% Estéagio 2
20% Estéagio 3
5% Estagio 4
25% Estéagio 5
Sanchez RM et al (31) 2015 113 DM2  Micro 30-300 mg/g 20% micro <20 ng/mL 71% DM e DRC Micro e macroalbumindria
DM+DRC Macro >300 mg/g 61% macro 41% DM
61 DM s/
DRC
Peng Y et al (86) 2015 448 DM2  Albumina/Creat 230 mg/g 32% <20 ng/mL 93% com DRD Micro, macroalbuminiria e eTFG
78,9% sem DRD
Usluogullari CA et al (44) 2015 557 DM2  Micro: 30-300 mg/24h 15% <20 ng/mL 21% com DRD Microalbumindria
10% sem DRD
Shao Y et al (30) 2016 502 DM2  Micro: 30- 300 mg/g 34% micro - Controle:17+6 Micro e macroalbuminuria e eTFG
Macro: >300 mg/g 25% macro Micro:13+6
Macro: 10+5
Kondo M et al (10) 2016 442 DM2 Risco NKF * (TFG e EUA)  Normo=47% <10 ng/mL 10% total Macroalbuminuria

Normo: <30 mg/g

Micro: 30 — 300 mg/g

Macro: >300 mg/g

Micro=27%
Macro=26%

AbreviacOes: NS, nao significativo; TFG, taxa de filtragdo glomerular; EUA, excrecgao urinaria de albumina. Normo: Normoalbumindrico, Micro: Microalbumindrico, Macro: Macroalbuminurico, DRD: Doenga
Renal do Diabetes, Estagios NKF (National Kidney Foundation): Estagio 1: TFG 290; Estagio 2: TFG 260 a <90; Estagio 3: TFG 230 a <60; Estagio 4: TFG 215 a <30; Estagio 5: TFG <15 mL/min/1,73 m2
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ESTUDOS LONGITUDINAIS

De forma a analisar a deficiéncia de vitamina D como fator de risco para surgimento
ou progressao da DRD, foram identificados 5 estudos longitudinais, que foram publicados no
periodo de 2011 a 2015, avaliando pacientes com DM tipo 1 (um estudo) e tipo 2.

A duracao dos acompanhamentos variou de 2 a 5 anos. Em todas as 5 publicacdes
foi observada a associacéo entre niveis reduzidos de vitamina D e maior risco de surgimento
ou progressao da DRD.

Todos os estudos analisados evidenciaram um declinio mais acentuado da TFG nos
individuos DM tipo 2 com 25 (OH) D <15 ng/mL, em relacdo aos pacientes sem deficiéncia
da vitamina. Também a incidéncia de doenca renal incipiente e/ou avancada foi maior nos
deficientes de vitamina D, detectada tanto por perda acelerada de TFG como pelo aumento
da albuminuria (9,88,89,90,91,92,93). Dois estudos demonstram ainda, de forma alarmante,
um risco aumentado de mortalidade nos pacientes com vitamina D baixa (9,94). Risco
aumentado de doenca macrovascular também foi evidenciado em associagdo com
deficiéncia de vitamina D (93).

Em concluséo, a deficiéncia da vitamina D parece afetar desfavoravelmente o curso
da doenca renal. No entanto, novos estudos sao ainda necessarios para elucidar a relacédo
entre a deficiéncia de 25 (OH) D e desfechos duros, como perda completa da funcdo renal
com necessidade de dialise ou transplante, estendendo-se o tempo de acompanhamento e
aumentando o tamanho das amostras. Finalmente, a possibilidade da ocorréncia de fatores
de confusé@o afetando o curso da doenga renal deve ser levada em conta, j& que fatores
como obesidade e sindrome metabolica reconhecidamente interferem de forma desfavoravel
na fungéo renal e estdo associados per se a deficiéncia de vitamina D.

Uma tentativa de avaliar o efeito mais direto da vitamina D sobre o rim pode ser
obtida a partir de estudos de reposi¢do de vitamina D com avaliagdo sobre parametro de

funcgéo renal.



Tabela 4. Estudos longitudinais que avaliaram niveis de 25 (OH) D com surgimento ou progresséo de doenca renal do diabetes.
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Autor Ano Tamanho Tipo Status de DRD Deficiéncia Duraca Desfecho Deficiéncia de 25
amostra DM de25(OH)D o (OH) D
De Boer et al (90) 2011 182 DM2 TFG normal <15 ng/mL 4 anos Declinio TFG 1 68% o risco de
>12 mL/min /1,73 m? perda rapida de TFG
De Boer IH et al (94) 2012 1193 DM1 -TFG normal 20 ng/mL 17 anos  -Microalbuminuria 165% o risco de
-Normoalbuminuricos -TFG: <60 mL/min /1,73 m? desenvolver
microalbumindria
Ferndndez-Juarez G etal (9) 2013 103 DM2 -Estagios 2 e 3DRC e <15 ng/mL 2,6 anos -T 50% de creatinina T Risco de queda da
IPC: > 0,6 g/g -Insuficiéncia renal terminal TFG e morte (25%
-Morte dos casos)
Weis L et al (74) 2013 40 DM2 TFG:30-45 mL/min/1,73 <15 ng/mL 2 anos Velocidade do declinio da Associada com T do
m? TFG declinio da TFG
Herrmann M et al (92) 2015 9.795 DM2 -Creatinina <1,4 mg/dL 20 ng/mL 5 anos Eventos macrovasculares T Em 21% doenca

-53% micro

-8% macro

e microvasculares, morte

macrovascular e T

doenca microvascular

Abreviacdes: T, elevacéo; TFG, taxa de filtragéo glomerular; EUA, excreg&o urinaria de albumina; Estagio 2: TFG 260 a <90; Estagio 3: TFG 230 a <60 mL/min/1,73 m?;

IPC, indice proteina creatinina.
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ENSAIOS CLINICOS

A partir dos anos 2000, 9 estudos envolvendo pacientes com DM (8 estudos no DM
tipo 2 e tipo 1 estudo no DM 1) avaliaram o efeito da reposicdo da vitamina D ou de seus
analogos sobre a funcéo renal. A duracdo dos estudos varia de 8 a 24 semanas, sendo
examinada a repercussdo da reposicdo sobre a EUA e/ou sobre a TFG. Em 5 estudos
houve reducdo da EUA, da ordem de 20 a 30% (92-96), mas em contraste, em 3 estudos
nao foi observada modificacdo significativa da albuminaria (95,96,97,98).

Como os estudos sdo muito heterogéneos em relacdo a forma da vitamina D
empregada (4 com paricalcitol, calcitriol em 2 e nos restantes colecalciferol), torna-se dificil a
comparagéo entre os estudos. O uso do colecalciferol ndo modificou a EUA nos 2 estudos
analisados (95,97) enquanto que o uso do paricalcitol reduziu a albumindria em metade dos
casos, para cerca de um terco dos valores (93,99,100). O calcitriol apresentou resultados
divergentes em 2 estudos (96,101)

Na meta-analise previamente citada que avaliou 613 estudos, 4 ensaios clinicos
randomizados (composto por 219 pacientes) compararam os efeitos da suplementacéo de
vitamina D versus placebo em proteintria em pacientes com DRD. N&o houve alteragbes
significativas apos a ingestao de vitamina D (102).

Para melhor compreensao da suplementacao de vitamina D em individuos com DRD
sdo ainda necessarios novos ensaios clinicos, com ndmero maior de participantes e por

tempo mais prolongado de avaliagcéo.
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Autor Ano Tamanho Tipo Status Renal Intervengao/ Duracgéo da Efeito da reposicao
amostra DM N administragéo
Suplementagéo
Agarwal, R et al (93) 2005 114 DM2 EUA: 3900 mg/L Paricalcitol 9,5 yg/semana 24 semanas | EUA em 52% do grupo caso
0
TFG: 15-60 mL/min/1,73 m? e 27% do grupo placebo
De Zeeuw D et al (99) 2010 281 DM2 EUA: 88-3000 mg/g N=93 Placebo 24 semanas Dose 2 pg ¥ albumindria vs.
TEGe: 15-90 mL/min/1,73 m? N=93 (1 ug/dia de paricalcitol) placebo
N=95 (2 pg/dia de paricalcitol)
Aperis G et al (103) 2011 19 DM2 Proteindria: 308-6098 mg/24h Paricalcitol 1-2 ug/dia 12 semanas { 32% a proteintiria
Huang Y et al (95) 2012 46 DM2 EUA casos: 97,4 mg/g N=22 800 Ul de colecalciferol, 24 semanas Sem Efeito
EUA controles: 114,4 mg/g N=24 controles
Krairittichai U et al 2012 91 DM2 TFGe: >15 mL/min/1,73 m2 N=46 Calcitriol 0,5 mcg 16 semanas { Proteindria
(101) EUA: >1 g/g 2x/semana
N=45 controles
Bonakdaran S et al 2012 119 DM2 EUA s/ déficit vit D: 45,9 mg/g Calcitriol 0,5 pg/dia 8 semanas Sem Efeito
(96) EUA c/ déficit vit D 89,9 mg/g
Ahmadi N et al (97) 2013 51 DM2 Albumina/Creatinina:120+£145 Colecalciferol 50 000 Ul/semana 12 semanas Sem Efeito
TFG: 71+20 mL/min/1,73 m2
Joergensen C et al 2015 48 DM1 Albuminuria: 2300 mg/24 h Paricalcitol 1 pg se PTH <500 12 semanas { 18% EUA
100 . /ml, ou 2 pg se PTH >500 pg/ml
(100) TFG: 47 mL/min/1,73 m? Pa Mg Pd TFGm 4 1,5 mL/min/1,73 m?
Momeni A et al (98) 2017 60 DM2 Proteinuria >1500 mg/L Vitamina D 50.000 Ul/semana 8 semanas Sem Efeito

TFG: 50 mL/min/1,73 m2

Abreviagdes: |, baixos niveis; N, nimero da amostra; SE, sem efeito; PTH, hormdnio da paratireoide; TFG, taxa de filtracdo glomerular; EUA, excrecao urinéria de

albumina.



32

CONCLUSAO

Enquanto alguns estudos transversais em pacientes com DM mostram uma
associacao entre niveis reduzidos da 25 (OH) D com perda da funcao renal, especialmente
expressa pela albumindria, outros estudos ndo comprovam essa afirmacdo. Os estudos
longitudinais analisados evidenciaram um declinio mais acentuado da TFG e/ou elevacgéo da
albuminuria nos individuos com DM e deficiéncia da 25 (OH) D. Em sequéncia, para analisar
a influéncia da 25 (OH) D sobre o curso da DRD, ensaios clinicos de reposi¢do vem sendo
realizados, porém com grande heterogeneidade nos resultados. Variam muito as formas e
dosagens de vitamina D empregadas, bem como o estdgio de DRD incluido nas avaliages,
gerando resultados inconclusivos e conflitantes quanto ao beneficio. E importante destacar
que uma série de fatores de confuséo, como a presenca de sindrome metabdlica, estacbes
do ano da coleta do sangue - com clara variacdo da radiagcdo UVB - e uso de bloqueadores
do sistema renina angiotensina aldosterona podem estar presentes nos diversos cenarios
investigados no DM. Esses fatores podem interferir diretamente na funcéo renal, sendo a
vitamina D apenas um marcador de risco e ndo agente causal direto. Dessa forma, ainda
Sa0 nhecessarios novos estudos com numero maior de participantes e por tempo mais
prolongado, controlando os possiveis interferentes e analisando desfechos mais duros,
como necessidade de dialise e/ou transplante renal. Compreender o real efeito dos
diferentes niveis de 25 (OH) D como agressor/protetor renal, podera vir a permitir a inclusao

de mais uma estratégia no arsenal terapéutico.
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RESUMO

Introducdo: A doenca renal do diabetes (DRD) é a principal causa de doenca renal terminal
e atualmente o tratamento disponivel ndo é capaz de controlar de forma plena a evolugéo da
doenca. Novas alternativas terapéuticas vém sendo buscadas e algumas evidéncias
apontam a deficiéncia da vitamina D [25 (OH) D] como possivel fator relacionado ao
surgimento e/ou progressédo da DRD.

Objetivo: O objetivo desse estudo foi avaliar a relacdo entre niveis de 25 (OH) D e grau de
dano renal em pacientes com DM tipo 2.

Métodos: Delineamento transversal, avaliados individuos DM tipo 2 ambulatoriais. A taxa de
filtracdo glomerular (TFG) foi estimada a partir da equagdo Chronic Kidney Disease
Epidemiology (CKD-EPI) e medida pela técnica do >*Cr-EDTA, categorizada como = ou < do
que 90 mL/min/1,73 m? (estagio 1 KDIGO). A excrecao urinaria de albumina (EUA) foi
avaliada pelo método de imunoturbidimetria, sendo considerada elevada uma EUA >14
mg/L; a 25 (OH) vitamina D foi medida pela técnica de quimioluminescéncia. Curva ROC e
regressao logistica multipla foram empregadas para avaliar as relagbes entre niveis de
vitamina D e dano renal.

Resultados: Foram incluidos 87 individuos com DM tipo 2, com idade média de 61+10
anos, sendo que 46 eram do sexo feminino (53%) e 41 do sexo masculino (47%), com
duracdo do DM de 12+6 anos, IMC de 30t4 kg/m2 e etnia autodeclarada branca em 81%.
N&o foi evidenciada diferenga nos niveis de a 25 (OH) vitamina D entre os pacientes com
EUA elevada em relagdo ao grupo sem albuminudria (189 vs. 18+8 ng/mL). Em relacdo a
TFG, os pacientes com TFG *', <90 apresentaram valores de 25 (OH) vitamina D
significativamente mais baixos (1648 vs. 20+9 ng/mL. P=0,030), além de serem mais velhos
(64 £ 10 vs. 58 = 9 anos) e com pior controle glicémico (8,9 + 1,7 vs. 8,1 £ 1,5). Por meio de
curva ROC e teste de Youden, foi identificado o valor de 16,5 ng/mL de vitamina D como o
ponto de equilibrio para identificar a queda da TFG *'¢,.

Conclus@es: Foi encontrada uma associacao significativa entre niveis mais baixos de 25
(OH) D e reducéo leve da TFG em pacientes com DM tipo 2, sem ser evidenciada interacdo
com a EUA.
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ABSTRACT

Introduction: Diabetes kidney disease (DKD) is the leading cause of end-stage renal
disease, and the available treatment is not able to fully control the course of the disease.
New therapeutic alternatives have been investigated and some evidence points to vitamin D
deficiency 25 (OH) D as a possible factor related to the onset and/or progression of DKD.
Objective: The objective of this study was to evaluate the interaction of 25 (OH) D levels
with renal damage in patients with type 2 DM.

Methods: Cross-sectional design, outpatient type 2 DM. Glomerular filtration rate (GFR) was
estimated by the Epidemiology of Chronic Kidney Disease (CKD-EPI) equation and
measured by the *Cr-EDTA technique; GFR was categorized as = or <90 mL/min/1.73 m?
(KDIGO Stage 1). Urinary albumin excretion (UAE) was evaluated by immunoturbidimetry
method, considered elevated if >14 mg/L; 25 (OH) D was measured by chemiluminescence
technique. ROC curve and multiple logistic regression were used to assess the interaction
between vitamin D levels and renal damage.

Results: 87 patients with type 2 DM were evaluated, with a mean age of 61+10 years, 46
were female (53%), with DM duration of 12+6 years, BMI of 30+4 kg/m? and self-declared
white in 81%. There was no difference in the levels of 25 (OH) vitamin D between patients
with elevated UAE as compared to the group without normoalbuminuria (1819 vs. 1818
ng/mL). In relation to GFR, patients with GFR *¢, <90 had significantly lower values of 25
(OH) vitamin D (16£8 vs. 20+9 ng/mL, P=0.030), were older (64+10 vs. 5849 years, P=0,007)
and with poor glycemic control (8.9+1.7 versus 8.1+1.5, P=0,017). ROC curve and Youden's
test, disclosed the value of 16.5 ng/mL of vitamin D as the cutoff point that identified the drop
in GFR °¢,.

Conclusions: There was a significant association between lower levels of 25 (OH) D and
mild reduction of GFR in patients with type 2 DM, with no evidence of interaction with the
UAE.
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INTRODUCAO

A doenca renal do diabetes (DRD) é uma das complicagcdes cronicas
microvasculares mais graves do DM. E a principal causa de doenca renal terminal, sendo
responsavel por cerca de 40% dos casos de doenca renal cronica que evoluem para dialise
elou transplante renal em todo o mundo (1,2). Além disso, apresenta alta taxa de
mortalidade global (3).

A DRD deve ser rastreada pela avaliacdo da albumindria e/ou da taxa de filtracdo
glomerular (TFG) (4). Para estimar a TFG sao utilizadas equacbes baseadas na creatinina,
tal como a CKD-EPI, apesar da sua tendéncia a subestimar a TFG no DM (5,6). Em
situacdes especiais, indica-se a avaliagdo mais precisa da TFG com medida da depuragéo
de substancias endégenas, como a inulina e o0 >*Cr-EDTA (7).

O prognéstico atual desfavoravel da DRD decorre do fato de que o tratamento
disponivel ndo é capaz de evitar ou de controlar de forma plena a evolucao da doenca (8).
Um dos motivos é que ndo € completamente esclarecida a patogénese do dano renal.
Nesse sentido, dentre outras substancias endégenas, a vitamina D tem gerado um interesse
especial, ja que alguns estudos transversais em pacientes com DM demonstram uma
associagdo entre niveis mais baixos de 25 (OH) D e elevagdo da albuminuria (9,10).
Entretanto, nem todos os estudos confirmam essa interacdo (11,12). De qualquer forma, o
delineamento transversal ndo € capaz de estabelecer relacdo causal entre deficiéncia de
vitamina D e dano renal. Nesse sentido, 0s estudos prospectivos passaram a analisar a
deficiéncia da vitamina D como possivel fator de risco e progndéstico para DRD, em geral
mostrando uma evolugéo desfavoravel da funcéo renal - queda da TFG e/ou elevacdo da
albumindria - nos individuos com menores niveis de vitamina D (<15 ou 20 ng/mL) (13-18).
Em pacientes com DM tipo 2, entretanto, a presenca de sindrome metabdlica € um fator
praticamente universal, consistindo em um fator de confuséo, disputando o papel de fator de
risco com a vitamina D propriamente dita (19). Além disso, quando analisado o papel
terapéutico da reposi¢do da vitamina D, observa-se que os resultados sobre a fungéo renal
sao conflitantes (9,20-27).

O objetivo desse estudo foi avaliar a relacao entre niveis de 25 (OH) D e o grau de

comprometimento da fungdo renal em pacientes com DM tipo 2.
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PACIENTES E METODOS

Foi empregado o delineamento de estudo transversal, sendo avaliados pacientes
com DM tipo 2 provenientes do ambulatério de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. O DM foi definido como tipo 2 pelo diagnéstico apds 35 anos de idade, sem
terapia insulinica durante os primeiros 5 anos do diagnéstico e sem episédios prévios de
cetoacidose (28).

Foi utilizado questionario para coletar informagbes como idade atual, idade ao
diagnostico do DM e uso de medicagbes. Os pacientes foram submetidos a exame fisico
completo. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado pelo peso em quilogramas dividido
pela altura em metros ao quadrado. A circunferéncia da cintura foi medida na linha
imaginaria situada entre as proeminéncias 6sseas do rebordo costal anterior e espinha iliaca
anteroposterior. A pressao sanguinea foi avaliada duas vezes com 5 minutos entre as
averiguacdes, com o paciente sentado apos 5 minutos de repouso e usando um aparelho
com esfigmomanémetro digital OMRON (Model HEM-705CP). A média das duas medidas
foi usada para calcular a pressao sistélica e diastélica.

Amostras de soro foram coletadas para exames laboratoriais apds jejum de 12 horas.
A glicemia foi avaliada pelo método da glicose oxidase e o colesterol total e HDL foram
analisados por métodos enzimaticos; HbAlc foi quantificada com HPLC (Merck-Hitachi L-
9100 Analyser, Merck, Darmstadt, Germany).

A funcéo renal foi avaliada com a dosagem de creatinina sérica pelo método de Jaffe
compensado rastreavel. A medida da TFG foi realizada pelo método de injecdo Unica do
*1Cr-EDTA. Esse procedimento foi realizado as 8 horas da manha, ap6s jejum de 12 horas.
ApOs a coleta de sangue venoso para amostra basal de exames laboratoriais, uma injecao
Unica de 150 pCi de uma solucédo de *’Cr-EDTA foi aplicada na veia ante cubital do braco.
Amostras de sangue foram coletas no braco oposto, duas, trés e quatro horas apés. Foi
medida a radioatividade em um contador de po¢co gama, sendo analisadas amostras em
duplicata de 2 mL de plasma. A TFG foi estimada a partir da equagcdo CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration), expressa: TFG (mL/min/1,73 m2?) = 141 * min
(creatinina sérica / k, 1) ® * max (Scr / k, 1) 2% * 0,993 %% * 1 018 [mulher] * 1,159 [negros]
(5). Foram incluidos apenas individuos com TFG °!Cr-EDTA 260 mL/min/1,73 m2,
categorizados como portadores de TFG preservada (TFG =90) e TFG reduzida (60-90

mL/min/1,73 m2). Amostras de urina casuais foram coletadas e a excreg¢do urinaria de
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albumina (EUA) foi medida por imunoturbidimetria; foi considerada EUA normal valores <14
mg/L e elevada >14 mg/L (EUA severamente elevada: 2174 mg/L).

A 25 (OH) D foi medida por quimioluminescéncia (DiaSorin) que detecta niveis de
vitamina D entre 4,0 e 150 ng/mL. Os coeficientes de variagdo das analises interensaio sdo
de 7% e 6,3% para valores de 18 e 37 ng/mL, respectivamente.

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos como meédia + desvio padrdo, porcentagens ou
mediana (valores minimos e maximos). As variaveis paramétricas continuas foram avaliadas
utilizando teste t de Student ou ANOVA. As variaveis que ndo seguem distribuicdo normal
foram logaritmizadas para analise. As varidveis qualitativas foram analisadas utilizando o
teste qui-quadrado. As correlacbes entre TFG e os niveis séricos de vitamina D foram
avaliadas com coeficientes de correlacdo de Pearson. Foram utilizadas curvas ROC para
avaliar a associagdo entre nivel de TFG e vitamina D; o teste de Youden foi utilizado para
verificagdo do ponto de equilibrio. Andlise de regressao logistica foi realizada para avaliar a
possivel associacao da vitamina D categorizada por > ou < 16,5 ng/mL (Youden) com TFG,
estacdes do ano, género, HbAlc. P<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. As
analises estatisticas foram realizadas com o software SPSS, verséo 18 (SPSS, Chicago, IL).
O célculo do tamanho amostral foi realizado com base no estudo disponivel na literatura que
comparou os niveis de vitamina D entre individuos com e sem doenca renal do diabetes
(29). O tamanho amostral foi calculado no site www.openepi.com, considerando um erro alfa
de 5% e um poder de 80%. Para encontrar uma diferenca de 4 ng/mL de vitamina D nos

pacientes com DRD em comparagédo aos sem DRD s&o necessarios 36 individuos em cada

grupo.

RESULTADOS

Foram incluidos 87 individuos com DM tipo 2, com idade média de 61+10 anos,
sendo que 46 eram do sexo feminino (53%) e 41 do sexo masculino (47%), com duracéo do
DM de 12+6 anos, IMC de 30+4 kg/m? e etnia autodeclarada branca em 81%. A Tabela 1
apresenta as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes de acordo com a EUA. Os
niveis de vitamina D dos pacientes com elevagdo da EUA (EUA >14 mg/L) nédo diferiram do

grupo sem albumindria. Também né&o foram encontradas diferencas entre os dois grupos em
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relacdo as caracteristicas gerais, exceto pelo achado de maior cintura nas mulheres com

albuminuria. A Figura 1 apresenta os valores de vitamina D conforme a EUA.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com DM tipo 2 de acordo
com excrecdo urinaria de albumina categorizada em < 14 mg/L e >14 mg/L.

EUA =14 mg/L EUA >14 mg/L P
(N=47) (N=40)

Idade (anos) 62 £ 10 59+10 0,117
Duracédo do DM (anos) 11+7 12+6
Sexo (% homens) 35 57 0,061
Etnia (% brancos) 82 79 0,992
Fumantes (%) 9 12 0,999
Uso de IECA/ARA I (%) 67,5 76,6 0,344
Estacao da coleta (%)

Verao 5 9 0,869

Primavera 28 33

Inverno 49 45

Outono 15 18
Cintura (cm)

Mulheres 92+11 104 £ 14 0,028

Homens 97 +12 101 +£12 0,352
IMC (kg/m?) 305 30+4 0,759
Presséo Sistélica (mmHg) 127 £ 28 133+ 15 0,313
Presséo Diastolica (mmHg) 81+10 82+9 0,637
HbAlc (%) 8,4+1,6 86+1,7 0,442
Vitamina D (ng/mL) 18+8 18+9 0,792
Deficiéncia de vitamina D (%) 58 68 0,308
Colesterol HDL (mg/dL) 44 +11 46+ 11 0,492
Colesterol Total (mg/dL) 185 + 50 190 + 39 0,590
Albumindria (mg/L) 5(5-7,8) 56 (100 - 262)  ---—----
*1Cr-EDTA (mL/min/1,73m?) 98 + 30 95+ 25 0,615
Proteina C Reativa (mg/dL) 3,2 (3,2-7,7) 2,5(2,3-7,6) 0,540

Dados expressos como médiatdesvio padrdo, mediana (IC 95%) e %. IMC: indice de massa corporal;
TFG *'c; taxa de filtragdo glomerular pelo >*Cr-EDTA. TFGckp.epi: taxa de filtragdo glomerular calculada
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).
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Figura 1. Valores de vitamina D de acordo com a excrecao urinaria de albumina (EUA) em
mg/L.

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos individuos de
acordo com a avaliacao da fungéo renal. Os pacientes foram categorizados segundo a TFG
*ICr-EDTA (TFG *'¢) = ou < do que 90 mL/min/1,73 m?, que define o estagio 1 da
classificagdo da Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) (43). Foi observado
que os pacientes com TFG °!c, <90 apresentaram valores de vitamina D significativamente
mais baixos, além de serem mais velhos e com pior controle glicémico. A Figura 2 evidencia

os niveis de vitamina D de acordo com a TFG.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com DM tipo 2 de acordo
com a taxa de filtracdo glomerular categorizada em = 90 ou de 60-90 mL/min/1,73 m2*,

TFG 290* TFG 60-90* P
(N=47) (N=40)

Idade (anos) 58+9 64 £ 10 0,007
Duracédo do DM (anos) 11+6 137 0,337
Sexo (% homens) 49 45 0,830
Etnia (% brancos) 78 84 0,586
Fumantes (%) 9,5 12,5 0,720
Uso de IECA/ARA I (%) 68 77,5 0,327
Estacdes da coleta (%)

Verao 6 8 0,424

Outono 40 18

Inverno 34 63

Primavera 19 13
Cintura (cm)

Homens 100 + 11 100 + 13 0,964

Mulheres 96 +11 98 + 16 0,777
IMC (kg/m?) 30+4 305 0,938
Presséo Sistélica (mmHg) 130 £ 25 131+ 17 0,923
Presséao Diastolica (mmHg) 82+9 81+10 0,751
HbAlc (%) 8115 89+17 0,017
Vitamina D (ng/mL) 20+ 9 16+8 0,030
Deficiéncia de vitamina D (%) 55 73 0,098
Colesterol HDL (mg/dL) 44 + 12 46 + 10 0,368
Colesterol Total (mg/dL) 185+ 35 191 £ 53 0,565
*'Cr-EDTA (mL/min/1,73m2) 115 + 22° 73+10 -
CKD-EPI (mL/min/1,73m2) 90 + 17 71+ 20 0,000
EUA (mg/L) 19 (30 — 144) 18 (39 — 196) 0,953
Proteina C reativa (mg/dL) 2,0(1,9-7,4) 5,3 (3,9-7,8) 0,570

Dados expressos como média + desvio padrdo, mediana (IC 95%) e %. IMC: indice de massa corporal; TFG
*1.: taxa de filtracdo glomerular pelo *'Cr-EDTA. TFGcko-epi: taxa de filtracdo glomerular calculada CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). *mL/min/1,73 m?.
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Por meio de andlise de regresséo logistica, considerando a TFG como variavel
dependente, a vitamina D [OR (IC95%): 0,959 (0,906-1,015, P=0,151)] néo foi significativa
incluindo a idade [OR (IC95%): 1,066 (1,010-1,126, P=0,020)] e as estacdes do ano da
coleta (p>0,05) como covariaveis. A HbAlc nédo foi incluida no modelo de regressao
logistica por apresentar colinearidade com a vitamina D (r=-0,307; P=0,005). A regressao
linear multipla, tendo a TFG como variavel dependente, também ndo encontrou significancia
em relagdo aos niveis de vitamina D (Beta (IC 95%) e P, respectivamente, de 0,179 (0,56-
1,163) e P=0,075; estacbes -0,105 (-10,004, -3,023) e P=0,289; idade permanece
associada, de forma inversa com a TFG -0,454 (-1,817, -0,737) e P=0,000.
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Figura 2. Valores de vitamina D de acordo com a taxa de filtracéo glomerular (TFG)
categorizada como 60-90 ou >90 mL/min/1,73 m?.

A Figura 3 mostra que ocorre uma tendéncia ndo significativa para diminuicdo
gradual da TFG *!¢, de acordo com a reducdo progressiva da vitamina D em tercis (p =
0,083).



Figura 3. Valores de TFG *'Cr-EDTA de acordo com os tercis da vitamina D (P=0,083).
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Quando analisamos a TFG ckp.epi, N80 foi observada essa tendéncia (P=0,121). Além

disso, foi verificado que os valores de vitamina D estéo correlacionados positivamente com a

TFG *'c,, mas ndo com a TFG ckp.ep (Figura 4). Quando comparamos a acuracia da TFG °,

e TFG ckpep €M relacéo a presenca de deficiéncia da vitamina D, observamos que a TFG

°l., apresenta uma significativa area sob a curva de 0,635, enquanto a TFG cxp.epi N80 foi

significativamente associada com a vitamina D.
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Figura 4. Correlacdo da vitamina D com a TFG calculada pelo *'Cr-EDTA e pela equagio

CKD-EPI.
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Para analisar a relacdo entre presenca de dano renal (TFG °!¢, = ou < que 90
mL/min/1,73m?) e sua relagdo com niveis de vitamina D, foi empregada curva ROC. Por
meio do teste de Youden, foi identificado o valor de 16,5 ng/mL de vitamina D como o ponto

de equilibrio para identificar a presenca de queda da TFG °'¢, (Figura 5).
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Figura 5. Valor de vitamina D em ng/mL no ponto de equilibrio entre sensibilidade e
especificidade para identificar a presenca de dano renal (TFG >, = ou < que 90
mL/min/1,73m?).

A Tabela 3 mostra as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes
categorizados de acordo com o ponto de equilibrio do teste de Youden para vitamina D. O
grupo de pacientes com niveis de vitamina D <16,5 ng/mL apresentava uma frequéncia
maior de mulheres e niveis maiores de HbAlc, colesterol total e proteina C reativa.
Confirmando as andlises prévias, foi observada uma diminuicdo da TFG °l., em pacientes

com a vitamina D <16,5 ng/mL.



Tabela 3. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com DM tipo 2 de acordo
com os valores de vitamina D.

Vitamina D 216,5 ng/mL <16,5 ng/mL P
(N=46) (N=41)

Idade (anos) 59 +10 62 £ 90 0,111
Duracédo do DM (anos) 12+7 12+5 0,694
Sexo (% homens) 60 31 0,013
Etnia (% brancos) 86 75 0,295
Fumantes (%) 10 12 0,999
Uso de IECA/ARA I (%) 63 83 0,038
Estacao da coleta (%)

Verao 9 5 0,011

Outono* 41 17

Inverno* 30 66

Primavera 20 12

Cintura (cm)

Mulheres 98 +13 97+ 14 0,812

Homens 99 +11 102 + 14 0,469
IMC (Kg/m?) 30+4 31+5 0,304
Presséo Sistélica (mmHg) 130 £ 16 131 £ 27 0,896
Presséo Diastolica (mmHg) 81+9 8310 0,292
HbAlc (%) 8,0+1,6 90+15 0,004
Vitamina D (ng/mL) 24+6 103 -
Colesterol HDL (mg/dL) 46 + 10 45+ 13 0,707
Colesterol Total (mg/dL) 179 £ 42 199 + 44 0,026
*1Cr-EDTA (mL/min/1,73m?) 103 + 28 88 + 24 0,009
CKD-EPI (mL/min/1,73m2) 85+ 18 79 £ 23 0,165
EUA 18 (29 — 149) 20 (39 — 190) 0,998
Proteina C Reativa (mg/dL) 2,5(2,9-6,7) 3,5 (2,5-8,9) 0,046

Dados expressos como média + desvio padrao, mediana (IC 95%) e %. IMC: indice
de massa corporal; TFG °'¢: taxa de filtracdo glomerular pelo *'Cr-EDTA. TFGcxp.epi:
taxa de filtracdo glomerular calculada CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration). *Ajusted Residual
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Apébs andlise de regresséo logistica considerando a vitamina D = ou <16,5 ng/mL
como variavel dependente, foi verificado que o declinio da TFG °'¢, esta associado com
niveis mais baixos de vitamina D, independentemente da estacdo da coleta, género, niveis
de HbAlc e PCR (Tabela 4).

Tabela 4. Regressao logistica com a vitamina D categorizada como = ou < 16,5 ng/mL como
variavel dependente ajustada para variaveis independentes.

OR (IC 95%) P
TFG 0,978 (0,957-0,999) 0,046
Sexo (Feminino) 5,175 (1,462-18,324) 0,011
HbAlc 1,491 (1,025-2,167) 0,037
PCR 1,847 (0,603-5,656) 0,282
Uso de IECA/ARA I
EstacOes
Inverno 1
Verao 1,140 (0,135- 9,604) 0,904
Outono 0,382 (0,104-1,402) 0,147
Primavera 0,361 (0,066-1,979) 0,241

Variavel dependente: vitamina D = ou < do que 16,5 ng/mL.
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DISCUSSAO

No presente estudo foi encontrada uma associacdo significativa entre niveis mais
baixos de 25 (OH) D e reducdo da TFG em pacientes com DM tipo 2, sendo essa
associacdo mais nitida para valores de 25 (OH) D abaixo de 16,5 ng/mL. No entanto,
nossos dados ndo evidenciam interacdo entre reducdo da vitamina D e elevacdo da
excrecao urinaria de albumina.

Por meio de revisdo da literatura realizada previamente, identificamos 8 estudos
transversais analisando a associagéo entre a 25 (OH) D e dano renal em pacientes com DM
tipo 2. Desses, 4 estudos avaliaram o parametro TFG, sendo a andlise feita com TFG
estimada por equacdes (10,11,30,31). Dentre esses 4 estudos, 2 estudos chineses
confirmam uma associacao direta, porém fraca, entre vitamina D e TFG (total 950 pacientes)
(30,32) e 2 estudos japoneses ndo mostram interacdo (total 852 pacientes) (10,11). Fica
evidente a falta de dados conclusivos nesse aspecto. Nosso estudo foi o Unico até o
momento que empregou a medida da TFG com substancias exdégenas, sendo o primeiro a
demonstrar uma inter-relacéo entre niveis mais baixos de 25 (OH) D - niveis <16,5 ng/mL -
e menor TFG na faixa relativamente preservada de TFG de 60-90 mL/min/1,73m2. Dessa
forma, um fator importante, como ja mencionado, é que em sendo empregada a TFG
calculada, estimada com equacgdes, e ndo a medida com substancias exdgenas, existe uma
sabida limitagdo no desempenho da avaliagdo da TFG (14). De fato, nossos achados
mostram que apenas a TFG medida por cromo é que se relaciona com a 25 (OH) D,
enquanto a TFG estimada com a equacdo CKD-EPI ndo foi capaz de identificar essa
associacdo. Esse dado confirma observacdes prévias de que a equagdo ndo expressa
adequadamente os valores reais de TFG, subestimando-a acentuadamente, especialmente
no DM (33,34). Esse fenbmeno provavelmente deve-se ao fato de que pacientes com DM
apresentam mais interferentes sobre a dosagem da creatinina, como a glicemia, (35) e, além
disso, apresentam caracteristicamente valores marcadamente elevados de TFG, néo

identificaveis pela creatinina (36).

O ponto de corte da vitamina D adotado como preditor de risco no presente estudo
foi de 16,5 ng/mL, oriundo das andlises de inter-relacdo com dano renal, empregando o
ponto de equilibrio de Youden (ponto de maior sensibilidade em equilibrio com a
especificidade). Por meio dessa andlise, ficou evidenciado que a associacdo com perda de
funcdo renal € mais expressiva com esse valor e ndo com o valor empregado pelos
consensos de deficiéncia, que é de 20 ng/mL. Esse achado é inusitado, mas néao

surpreende, pois sabidamente o ponto de corte de 20 ng/mL é recomendado baseado na
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associacao com doenca 6ssea. No entanto, esse valor para definir risco em geral é arbitrario
para analisar outros desfechos, no nosso caso, desfechos renais (37). Nosso estudo
descreve, dessa forma, um novo ponto de corte de vitamina D em associacdo com perda de
funcéo renal. Deve ser levado em conta, porém, que para analisar os niveis de 25 (OH)
vitamina D como fator de risco, apenas estudos longitudinais podem definir essa questéo.
Em revisdo sistemética, descrevemos que dos 4 estudos com DRD que analisam a
deficiéncia de vitamina D como fator de risco, de fato mostram associa¢cdo com perda rapida
de TFG (38,39,40,41). E importante ressaltar que os niveis séricos da vitamina D s&o
influenciados por fatores de confusdo relacionados causalmente ao dano renal, como
obesidade e sindrome metabdlica (42). Por sua vez essas condicBes vao favorecer a
ocorréncia de um pior controle glicémico e pressorico, promovendo o dano renal diretamente
(43).

Em relagdo a albumindria, ndo encontramos associacdo significativa entre baixos
niveis de 25 (OH) D e elevacdo da EUA, tanto nos micro- como nos macroalbumindricos.
Esse achado contrasta com os resultados da literatura, onde entre 9 estudos identificados,
em 7 foi evidenciada interacdo entre redugdo da vitamina D e elevacdo da albumindria, tanto
em pacientes com micro- como com macroalbumindria. Uma dificuldade na interpretacdo
dos resultados € que em 1/3 dos estudos nao foi feita referéncia ao uso de IECA/ARA
(10,31,44); nos estudos que descrevem esse dado, € heterogéneo o uso dos medicamentos
entre os grupos avaliados (9,11,29,32). O uso dessa classe de medicamentos sabidamente
interfere nos niveis de EUA, o que torna dificil a comparacao entre os estudos e se torna um
fator de confusédo para analise dos dados. Em nosso estudo, ndo encontramos diferenca
entre o percentual de usuarios desses farmacos quando comparados os grupos divididos de
acordo com TFG e EUA. Deve ser salientado que a proporcao de usuarios dessas drogas
foi elevada entre nossos pacientes, chegando a 70-80% dos casos, e definitivamente
mascarando os niveis reais de albumindria. Quando categorizados conforme os niveis de
vitamina D com critério de Youden (acima ou abaixo de 16,5 ng/mL) houve inclusive uma
predominancia de uso da droga no grupo com niveis mais baixos, o que pode ter mascarado
a associacao com EUA elevada.

Uma consideragdo a ser feita € que os distintos estudos identificados na literatura
empregaram diferentes métodos para avaliar a vitamina D, tais como quimioluminescéncia,
HPLC, ELISA, imunoluminometria, dificultando a equiparagéo entre os resultados (45). J& foi
demonstrado que os diferentes métodos podem apresentar variacdo de até 2 vezes nos
niveis de vitamina D (46). Nesse sentido, os institutos internacionais, como o National
Institute of Standards and Technology (NIST) tem empregado esforcos para efetivamente
padronizar os métodos de dosagem, desenvolvendo materiais de referéncia, o que devera

melhorar a comparabilidade futura entre os estudos (47).
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A proporcdo de deficiéncia de vitamina D € bastante elevada em individuos com
DRD, em nosso estudo chegando a 80% dos casos. Muitos fatores justificam essa elevada
prevaléncia, tais como perda da proteina ligadora de vitamina D na urina, ingestao reduzida
e aumento progressivo no fator de crescimento do fibroblasto (FGF 23) (13). Outro fator
importante para regulacdo celular é a reducéo dos niveis de megalina, receptor importante
da familia das lipoproteinas de baixa densidade (48). Essa reducdo da megalina se d4 em
estagios iniciais de lesdes renais, afetando a endocitose, levando consequentemente a
reducdo de reabsorcdo da 25 (OH) D (49). O receptor de vitamina D por sua vez, esta
envolvido, entre outras funcdes reguladoras, na homeostase do calcio. Os possiveis
mecanismos que integram a deficiéncia de 25 (OH) D a DRD ainda nado estédo totalmente
elucidados. A 25 (OH) D atenua a expressao da renina e 0 aumento compensatério da
renina em pacientes tratados com ARA Il (50). A vitamina D estimula a expressdo de nefrina
e interagdo com o sistema renina-angiotensina-aldosterona (32). Em estudo transversal
recentemente apresentado, a pressdo arterial foi aferida por MAPA (monitorizacdo
ambulatorial da pressao arterial) em 116 pacientes com DM tipo 2 e 43% dos pacientes
eram deficientes (51). Nesse grupo, a deficiéncia de vitamina D foi associada com niveis
mais elevados de pressdo arterial. Além disso, em estudo duplo-cego controlado com
placebo, 43 pacientes hipertensos com DM tipo 2 e hipovitaminose D foram randomizados
para receber dose Unica de vitamina D 100.000 Ul ou placebo e a suplementagdo com
vitamina D causou uma significativa reducdo na pressao sistélica e nos valores da MAPA
(52). Dessa forma, um possivel mecanismo de dano renal mediado pela deficiéncia de
vitamina D seria o efeito da pressao arterial elevada diretamente. No entanto, outro estudo
de reposicdo de vitamina D, 50.000 Ul mensais, dessa vez em 85 pacientes com DRD leve,
ndo traz efeitos sobre pressao arterial. Estudos mais robustos devem ainda procurar
esclarecer essa questao (53).

Uma consideracdo importante € que analisando os 8 estudos publicados que
examinaram os efeitos renais da reposicdo de vitamina D mostram que em apenas metade
desses ocorre reducdo da albumindria (9,20,21,22,23,25,26,27). Essa observacao evidencia
a heterogeneidade da acdo da reposicdo, que é claro também decorre dos diferentes
esquemas de doses e apresentacbes empregados e diferentes faixas de dano renal
avaliados.

Com base na variagdo sazonal da radiacdo solar UVB, é esperada uma variacao dos
niveis circulantes de 25 (OH) D, de maior amplitude em latitudes mais altas. Em locais com
temperaturas mais altas, as pessoas ficam mais tempo expostas a radiagdo e usam menos
cobertura sobre a pele do que em locais e/ou épocas com temperaturas mais baixas (54).
Em uma coorte com 31 anos de acompanhamento de 4.758 individuos moradores do norte

da Finlandia, os individuos cujas amostras de sangue foram coletadas durante os periodos
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de baixa exposi¢cdo de luz solar (meses de inverno), vivendo em latitudes mais altas, com
circunferéncia abdominal elevada e dieta ndo saudavel apresentaram risco aumentado de
estar com baixos niveis de 25 (OH) D (55). Da mesma forma, foi observado o dobro de
deficientes de vitamina D (20 ng/mL) no inverno e primavera em comparagao ao verao e
outono em um grupo de 11.150 individuos italianos. Entretanto, sugere-se que a quantidade
de vitamina D sintetizada no verdo deve ser suficiente para manter os niveis 20 ng/mL no
resto das estagbes do ano. Em andlise multivariada, a concentragdo de vitamina D foi
independentemente associada com as estacdes do ano e com sexo (maiores niveis de
vitamina D em mulheres), porém nao foi associada com a idade (56). Em populacédo alema,
as concentracdes mais altas de vitamina D foram encontradas no verao e as concentracfes
mais baixas no inverno (57); o mesmo foi descrito para individuos suecos saudaveis (58).
Ainda, um estudo retrospectivo realizado na Turquia que incluiu 13.026 individuos confirmou
que os niveis de vitamina D sérica sdo maiores no verdo e outono (59), da mesma forma
que uma analise também retrospectiva de 25 (OH) vitamina D de 39.004 exames na
populacéo brasileira de 2 a 95 anos, revela que a deficiéncia da vitamina foi mais evidente
no inverno quando comparada ao verao (60). A concluséo de todos os estudos comprova a
importancia da sazonalidade como um potencial viés pré-analitico na dosagem da vitamina
D. Dessa forma, quando analisados desfechos relacionados aos niveis de vitamina D,
devem ser realizados ajustes para a estacdo da coleta. Nossos dados confirmam a
presenca de menores niveis da vitamina nos individuos que coletaram amostras no inverno,
mas na analise multivariada, a estacao da coleta ndo afetou as relagées com funcao renal.

Uma limitagdo do nosso estudo é o tamanho relativamente restrito da amostra.
Porém, no calculo prévio de tamanho da amostra, baseado nos achados dos niveis de
vitamina D de alguns estudos que compararam pacientes com albuminiria normal vs.
elevada, encontramos a indicacdo da necessidade de coleta de 36 individuos em cada faixa
de albumindria, niumero inferior ao que examinamos. Outra limitacdo é o delineamento
transversal do estudo que permite apenas andlise de associacdo entre variaveis; essa
coorte estd em acompanhamento na tentativa de definir relacdo causa-efeito entre os
parametros.

Em conclusédo, demonstramos que existe uma interagdo entre niveis diminuidos de
25 (OH) D e TFG, em faixas leves de reducdo da func&o renal, descrevendo um valor de
16,5 ng/mL como ponto de corte para a associagdo. Nao evidenciamos relagdo dos niveis
de 25 (OH) D com niveis de albuminuria, porém o uso amplo de IECA/ARA Il dificultou a

andlise de interacao.
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CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo dos estudos disponiveis demonstrou que niveis mais baixos de 25 (OH)
vitamina D parecem ser preditores de evolucdo desfavoravel da doenca renal,
especificamente elevacdo da albumindria, embora ndo se possa excluir a existéncia de
fatores de confuséo, como obesidade e descompensacéo da glicose e pressao arterial; ndo
ha unanimidade de beneficio entre os ensaios clinicos de reposicdo da vitamina D.
Identificada a escassez de estudos que avaliassem a taxa de filtracdo glomerular (TFG) na
literatura, o objetivo desse estudo foi avaliar a relacdo entre niveis de 25 (OH) D e grau de
dano renal em pacientes com DM tipo 2, por meio de delineamento transversal. Nossos
resultados do estudo original encontram uma associagdo significativa entre niveis mais
baixos de 25 (OH) D e reducéo leve da TFG em pacientes com DM tipo 2. No entanto,
nossos dados nado evidenciam interacdo entre reducdo da vitamina D e elevagdo da
excrecao urinéria de albumina.

Uma limitacdo do nosso estudo é o delineamento transversal que permite apenas
analise de associagcdo entre variaveis; essa coorte estd em acompanhamento na tentativa
de definir relagdo causa-efeito entre os parametros. Em conclusdo, demonstramos que
existe uma interagdo entre niveis diminuidos de 25 (OH) D e TFG, em faixas leves de
reducédo da fungao renal, descrevendo um valor de 16,5 ng/mL da vitamina D como ponto de
corte para a associacdo. Nao evidenciamos relagédo dos niveis de 25 (OH) D com niveis de
albumindria, porém o uso amplo de antagonistas do sistema renina-angiotensina-

aldosterona dificultou a anélise de interacao.



