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Resumo

Introducao: A vitamina D tem sido amplamente pesquisada e notou-se que seu papel vai muito além da atuagdo metabdlica, por
exemplo, na modulacdo de processos patoldgicos, como na doenga renal cronica. Objetivo: Investigar a relag@o estabelecida na
literatura sobre a suplementagdo com vitamina D em pacientes com doenga renal cronica e hipovitaminose D associada. Materiais
e Métodos. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, demarcada por fases metodologicas precisas, utilizando os descrito-
res “Insuficiéncia Renal; Hipovitaminose D; Suplementos Nutricionais” e suas respectivas tradugdes, conforme os Mesh Terms,
interligados pelo operador booleano AND nas bases de dados PUBMED, LILACS e SciELO. Foram incluidos artigos publicados
entre 2011-2016, disponiveis na integra, nos idiomas portugués, espanhol e inglés e que respondessem a pergunta principal deste
estudo. Resultados: Foram levantados 101 artigos. Apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 7 foram inclusos para
compor esta revisdo. A suplementagdo com vitamina D, em pacientes com doenga renal cronica e hipovitaminose associada, reduz
a proteinuria, a albuminuria, os niveis de parartbrmonio e a pressao arterial. Ao mesmo tempo, aumenta os niveis de 25(OH)D e a
taxa de filtragao glomerular. Conclusio. Os resultados demonstram que a suplementa¢do com vitamina D nestes pacientes atua
de forma positiva e contribui para o manejo terapéutico desta populagdo.

Descritores: Insuficiéncia Renal; Deficiéncia de Vitamina D; Suplementos Nutricionais.

Abstract

Introduction: Vitamin D has been extensively researched. It has been noted that its role goes far beyond metabolic performance,
for example, in the modulation of pathological processes, such as in chronic kidney disease. Objective: Investigate the relation-
ship established in the literature regarding vitamin D supplementation in patients with chronic renal disease and associated vita-
min D deficiency. Materials and Methods: This is an integrative review of the literature delimited by accurate methodological
phases, using the descriptors “Renal Insufficiency; Hypovitaminosis D; Nutritional Supplements and their respective translations,
according to Health Sciences Descriptors (Decs), interconnected by the Boolean operator “AND”. Databases searched included
PUBMED, LILACS, and SciELO. We searched and included full-text articles in Portuguese, English, and Spanish, which answered
the study main question published between 2011 and 2016. Results: The integrative review of the literature search resulted in the
identification of 101 articles; of which 7 were included in this review. Vitamin D supplementation in patients with chronic kidney
disease and associated vitamin D deficiency were related to reduced proteinuria; reduced intracellular ionized calcium concen-
tration; increased 25 (OH)D levels; reduction of parathyroid hormone levels; reduced albuminuria; reduced blood pressure, and
increased glomerular filtration rate. Conclusion: The results show that, specifically in these patients, vitamin D supplementation
acts positively and contribute to the therapeutic management of this population.

Descriptors: Renal Insufficiency; Vitamin D deficiency; Dietary Supplements.

!Universidade Federal de Uberlandia(UFU)-MG-Brasil.
2Universidade Federal de Goids(UFG)-Regional Jatai-GO-Brasil.
3Universidade Federal do Triangulo Mineiro(UFTM)-MG-Brasil.

Conflito de interesses: Nio

Contribuicio dos autores: ALRJ delineamento, coleta e redagao do manuscrito. OPAN delineamento, coleta, redacao e revisao
do manuscrito. TAMS e delineamento e etapas de execucdo metodoldgica. CMC revisdo do manuscrito e consolidagao
bibliografica. LAKP delineamento e reda¢do do manuscrito. NRS delineamento, revisdo e etapas de execugdo metodoldgica
Contato para correspondéncia: Omar Pereira de Almeida Neto

E-mail: omarpneto@hotmail.com

Recebido: 10/03/2017; Aprovado: 11/08/2017

Arq. Ciénc. Saude. 2017 jul-set; 24(3) 03-07 ISSN 2318-3691



4

Introducao
A doenga renal cronica (DRC) ¢ definida pelas Diretrizes para
Avaliagdo e Manuseio da Doenca Renal Cronica na Pratica Cli-
nica (Kidney Disease Improvement Global Outcomes - KDIGO)
e referendada pela Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN)
como sendo anormalidades funcionais ou estruturais dos rins,
presentes por mais de trés meses, com implicagdes para a saude
do paciente. A diretriz KDIGO ¢é mais recente e seus membros
representam a comunidade nefrolégica mundial enquanto a
diretriz KDOQI (Kidney Disease Improvement Global Outco-
mes - KDIGO) foi idealizada por nefrologistas americanos!.
Conforme dados da SBN, no Brasil, no ano de 2013, havia
100.397 pacientes em tratamento dialitico, nimero este maior
quando comparados aos anos de 2011 e 2012, com 91.314 ¢
97.586 pessoas, respectivamente. Em relacdo ao sexo, em 2013,
58% dos pacientes eram do sexo masculino e 42% do sexo fe-
minino. A melhor compreensido do metabolismo da vitamina D
e as associagdes entre seus niveis séricos e desfechos clinicos
em varias doengas, entre elas a DRC, fez com que a suplemen-
tacdo com vitamina D fosse incorporada ao tratamento desses
pacientes™.
A vitamina D pode ser adquirida de duas maneiras, por meio
da dieta (vitamina D,) ou através da sintese endégena induzida
mediante a a¢do da radiag@o ultravioleta B (UVB) no tecido
cutaneo (vitamina D,). Contudo, nos rins, pela agdo da enzi-
ma l-a-hidroxilase este metabolito ¢ transformado na forma
hormonal ativa da vitamina D, a 1,25 (OH,) D ou calcitriol*®.
Nos ultimos anos, a vitamina D tem sido amplamente pesqui-
sada e notou-se que seu papel vai muito além da atuagdo no
metabolismo 0sseo e do calcio, observando sua influéncia sobre
os sistemas cardiovascular ¢ imunolégico e na modulagdo dos
processos patologicos e fisiologicos, atuando desta forma, na
diminuicao do risco de certas doengas cronicas, como alguns
tipos de canceres’®:
Estudos clinicos e translacionais ndo estabelecem a relagdo entre
a suplementagdo com vitamina D em pacientes diagnosticados
com hipovitaminose D ¢ DRC. Entretanto, esta pesquisa pode
contribuir para elucidar tal questdo, além de subsidiar a pratica
clinica de profissionais de saude e auxiliar na confec¢do de
protocolos assistenciais especificos para esta populagdo, com
caracteristicas clinicas peculiares ¢ pouco discutidas em ambito
de pesquisa.
Este trabalho objetivou avaliar os resultados de estudos que
suplementaram com vitamina D, pacientes com DRC.

Materiais e Métodos

Trata-se de uma revisdo integrativa (RI), conforme os passos
propostos por Bellucci ¢ Matsuda®, a partir da pergunta nor-
teadora: “Qual a relacdo estabelecida na literatura acerca da
suplementag@o com vitamina D em pacientes com hipovitami-
nose D e DRC ?” O levantamento bibliografico foi realizado nas
bases de dados: Pubmed, Lilacs, SciELO e MedLine, no més
de dezembro de 2016, por meio do cruzamento dos Descritores
em Ciéncias da Satde (DECS) e suas respectivas tradugdes
segundo os termos Medical Subject Headings (MESH): kidney
insufficiency/insuficiéncia renal, vitamin D deficiency/deficiéncia
de vitamina D e dietary supplement/suplementos nutricionais.
Estes descritores foram interligados pelo operador booleano
AND. Os critérios de inclus@o para os estudos foram pesquisas
cientificas; disponiveis on-/ine na integra no formato de artigo,
publicados nos tltimos cinco anos, nos idiomas portugués, in-

glés ou espanhol e excluidos artigos ndo relacionados ao tema
proposto e estudos de delincamento metodolégico que ndo
permitiram identificar o objetivo proposto.

Resultados

Foram encontrados 101 artigos inicialmente. Apds avaliag@o
rigorosa na literatura, a respeito da relag@o entre suplementagao
de vitamina D em pacientes com DRC e hipovitaminose D, 17
foram selecionados para leitura completa, dos quais 7 foram
selecionados de acordo com o objetivo desta pesquisa.
AFigura 1 descreve as etapas da busca na literatura, assim como
os motivos de exclusdo e inclusdo o que resultou na selegdo
final de 7 artigos.

Total de artigos obtidos
na busca sem filtro (n=101)

Total de artigos obtidos

na busca com filtros (n=57)

»| - Disponiveis na integra;

- Idioma: Portugués, Inglés e Espanhol;
- Ano de Publicagdo: 2011-2016

‘l Total de artigos apos exclusdo de I
“| duplicados (n=52)

| Total de artigos incluidos apés leitura de
| titulo e resumo (n=17)

h 4

Total de artigos selecionados
para leitura de texto
completos (n=17)

Artigos excluidos apos leitura de texto
completo:

- Indisponivel na integra (n=1)

- Nao respondem a pergunta desta RI (n=10)

h 4

Total de artigos incluidos
para analise de revisdo inte-
grada (n=07)

Figura 1. Fluxograma das etapas metodologicas para sele¢ao
de artigos deste estudo

A Tabela 1 demonstra os cruzamentos de descritores que foram
utilizados na presente pesquisa, assim como o nimero de artigos
encontrados e o respectivo nimero de artigos incluidos.

Tabela 1. Levantamento bibliografico apresentado de acordo
com as bases de dados, descritores, nimero de artigos encon-
trados e niimero de artigos incluidos na revisao integrativa

Base de Descritores N°de Estudos
Dados Artigos incluidos
PUBMED Kidney Insufficiency AND Deficiency Vita- 52 5
min D AND Dietary Supplement
LILACS Kidney Insufficiency AND Deficiency Vita- - -
min D AND Dietary Supplement
Insuficiéncia Renal AND Deficiéncia de - -
Vitamina D AND Suplementos Nutricionais
SCIELO  Kidney Insufficiency AND Deficiency Vita- - -
min D AND Dietary Supplement
Insuficiéncia Renal AND Deficiéncia de - -
Vitamina D AND Suplementos Nutricionais
MEDLI- Kidney Insufficiency AND Deficiency Vita- 49 2
NE min D AND Dietary Supplement
Insuficiéncia Renal AND Deficiéncia de - -
Vitamina D AND Suplementos Nutricionais
TOTAL DE ARTIGOS 101 7
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Ao analisar as revistas em que os manuscritos foram publicados,
verificou-se que 3 (42,8%) estudos foram publicados nas mesmas
revistas, além de 57,2% serem publicados em revistas inglesas,
distribuidos da seguinte forma: O estudo E4 foi publicado no
BioMed Research International, os estudos E5, E6 € E7 foram
publicados no Nephrology Dialysis Transplantation, ambas com
sede na Inglaterra/Reino Unido. O artigo E1 foi publicado em
uma revista americana, intitulada Journal of Renal Nutrition, o
estudo E2 na revista Physiological Research com sede em Praga
na Republica Checa e E3 no Annals of Nutrition e Metabolism,
situada em Basel na Suiga.

Analisando os periodos de publicacdo, constatou-se que o ano
de 2014 apresentou maior nimero de publicagdes, totalizando
3 artigos (42,8%). Os estudos E3 e E5 foram publicados no
ano de 2012 (28,6%), E6 em 2013 (14,3%) e o estudo E4 em
2015(14,3%). Na Tabela 2, encontram-se os dados referentes
aos artigos incluidos neste estudo, abordados em titulo, autores,
ano de publicagdo e revista em que foi publicado.

Tabela 2. Artigos selecionados para a revisdo integrativa apre-
sentados em titulo, autores, ano de publicagao e revista em que
foi publicado

Numero Titulo do Estudo Autores, Revista

do Estudo ano

E109 Prevalence of Vitamin D Defi- Kimetal., Journal of
ciency and Effects of 2014 Renal Nu-
Supplementation With Cho- trition
lecalciferol in Patients With
Chronic Kidney Disease

E20D The Effect of Vitamin D3 Su- Morvo- Physiologi-
pplementation on Intracellular ~ va et al., cal Research
Calcium and Plasma Membra- 2014
ne Calcium ATPase Activity
in Early Stages of Chronic
Kidney Disease

E3(2 Cholecalciferol Supplementa- Garcia- Annals of
tion in Chronic Kidney Dis- -Lopes et  Nutrition e
ease: Restoration of Vitamin  al., 2012 Metabolism
D Status
and Impact on Parathyroid
Hormone

E409 The Impact of Vitamin D3  Lajdovaet BioMed Re-
Supplementation on Mecha- al., 2015 search Inter-
nisms of national
Cell Calcium Signaling in
Chronic Kidney Disease

E5(9 Randomized controlled trial Marck- Nephrolo-
of cholecalciferol supplemen- mann et gy Dialysis
tation al., 2012 Transplan-
in chronic kidney disease pa- tation
tients with hypovitaminosis D

E6! Cholecalciferol in haemodialy-  Delanaye Nephrolo-
sis patients: a randomized, et al., gy Dialysis
double-blind, proof-of-concept 2013 Transplan-
and safety study tation

E719 The effect of cholecalciferol  Molina et Nephrolo-
for lowering albuminuria al., 2014 gy Dialysis
in chronic kidney disease: a Transplan-
prospective controlled study tation
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Na Tabela 3 sdo apresentados os resultados que caracterizam
os estudos desta RI, contemplando a cidade e pais que foram
desenvolvidos, o objetivo principal do estudo, a amostra que
foi trabalhada, assim como a metodologia proposta e principais
resultados encontrados.

Discussiao

Aliteratura demonstra diferentes repercussdes positivas quando
se trata da suplementagdo com vitamina D, como, por exemplo,
redugdo da gordura visceral, diminui¢do da glicemia de jejum
e da incidéncia de diabetes mellitus tipo I, redugdo de taxas
lipidicas e da pressdo arterial, assim como da mortalidade
por doengas cardiovasculares apés a suplementagdo’'®, Nos
pacientes com DRC, a suplementagdo com vitamina D possui
perspectivas promissoras'?.

No estudo E1, os resultados apontaram uma relagdo inversamen-
te proporcional entre a suplementa¢ao com vitamina D e valores
de proteintiria, pressdo arterial sist€émica, assim como resposta
positiva da TFG. Este resultado vai de encontro com a literatura,
uma vez que estudos prévios demonstraram que pacientes com
hipovitaminose D apresentam maiores valores de proteinuria
quando comparados com o grupo controle no qual os niveis de
25(0OH)D eram satisfatorios%-2D,

Um estudo que realizou monitoriza¢ao com idosos hipertensos,
determinou que, pacientes com niveis satisfatorios de vitamina D
mantinham valores de pressdo arterial inferiores comparados aos
pacientes com hipovitaminose®?. Em contrapartida, um estudo
realizado com criangas utilizando grupo com suplementagdo
de vitamina D e outro placebo ndo evidenciaram diferengas
significativas entre os valores de pressdo arterial®.

O estudo E2 indica redu¢do da concentragdo de calcio intrace-
lular apos a suplementacao com vitamina D, assim como estudo
prévio publicado®®. Pesquisa anteriormente realizada sobre o
perfil metabdlico celular, demonstrou que a DRC esta associada
a aumento expressivo da concentragao de calcio intracelular e
que essa elevagdo pode cooperar para a disfungdo multipla de
orgaos de pacientes em hemodialise®. No entanto, no que tange
aredugdo do calcio intracelular, ndo esta claro o mecanismo em
que a vitamina D atua causando a redugio intracelular iénica!29,
Os estudos E3, E5 e E6 apresentaram resultados semelhan-
tes, estabelecendo a seguinte relagdo: pacientes suplementados
com vitamina D apds atingirem niveis séricos satisfatorios desta
vitamina, apresentaram redugdo dos niveis de PTH. A literatura
dispde que, na deficiéncia de célcio, o organismo possui vias de
sinalizacdo fisioldgica para liberagdo de PTH, que por sua vez,
executa a reabsorgdo dssea, liberando calcio para o plasma, a fim
de manter a homeostase deste ion, estado este conhecido como
hiperparatireoidismo secundario(!41527,

Os estudos E3, ES e E6, juntamente com o estudo E4, também de-
monstraram que o aumento dos niveis séricos de vitamina D reduz
a quantidade de calcio ionizével. Altos indices de célcio ionizado
estdo associados a maior mortalidade em pacientes com DRC@-29,
Em um estudo realizado em Londres, com uma populacéo de 63
pacientes com DRC, associou-se a suplementagdo com vitamina
D e o aumento nos niveis séricos de 25(OH)D e 1,25-di(OH)
D a redugdo nos valores de albumintria, corroborando com o
artigo E7¢%, Outra pesquisa realizada em um centro universi-
tario de referéncia brasileiro, com 125 pacientes com DRC em
tratamento conservador ndo dialitico, também comprovou a
presenca de uma correlagdo inversa entre os niveis de 25(OH)
D e proteintria®".
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Tabela 3. Caracteristicas dos estudos selecionados para a revisao integrativa apresentados em cidade ¢ pais que foi desenvolvido,
objetivo do estudo, amostra avaliada, metodologia empregada e resultados

Nuimero do

Estudo Cidade, Pais  Objetivo
El Seul, Estimar a prevaléncia de deficiéncia de
Coreia do Sul  vitamina D em pacientes com DRC,
investigar a eficacia do tratamento com
colecalciferol e fatores que influenciam
no tratamento.
E2 Bratislava, Avaliar os mecanismos celulares da su-
Eslovaquia plementagdo de vitamina D em pacientes
com DRC
E3 Sao Paulo, Avaliar um protocolo de suplementacéo
Brasil de vitamina D e o impacto do tratamento
no PTH e metabolismo mineral.
E4 Bratislava, Analisar o papel da vitamina D na ho-
Eslovaquia meostase do calcio celular em pacientes
com DRC.
E5 Odense, Investigar os efeitos da suplementagao
Dinamarca de vitamina D em pacientes com DRC
e hipovitaminose D.
E6 Liege, Testar a capacidade do colecalciferol em
Belgica aumentar os niveis de vitamina D em
pacientes com DRC.
E7 Valéncia, Avaliar se a suplementagdo de vitamina
Espanha D pode diminuir a albuminuria em pa-

cientes com DRC.

Amostra Metodologia Resultados

210 pacientes Prospectivo e Obser-

vacional

Redugdo da proteintria, da PA
¢ aumento da TFG

52 pacientes Coorte, Prospectivo Redugdo dos niveis de calcio

intracelular

Aumento nos niveis de 25(OH)
D; Redugdo de PTH; Sem alte-
ra¢do no metabolismo mineral
Redugdo na quantidade de cal-
cio ionizado

45 pacientes  Prospectivo e Inter-

vencional

16 pacientes Coorte, Prospectivo

Aumento nos niveis de
1,25-di(OH)D e diminui¢do
do PTH em pacientes ndo dia-
lisados

54 pacientes Duplo cego, Inter-

vencional

O colecalciferol é eficaz na
redugdo de PTH

43 pacientes Coorte, Prospecti-
vo, Intervencional,
Duplo-cego

Prospectivo, Inter-
vencional e Contro-

lado

101 pacientes Redugao significante nos niveis

de albuminaria

DRC: Doenga Renal Cronica; PA: Pressao Arterial; TFG: Filtragdo Glomerular; PTH: Paratormoénio; 1,25-di(OH)D: 1,25-di-hidroxivitamina D;

25(OH)D: 25-hidroxivitamina D.

Conclusio

Poucas sdo as pesquisas que abordam a suplementa¢do com
vitamina D em pacientes com DRC e hipovitaminose D. Em
virtude desse fato, entende-se que ainda ¢ reduzido o nimero de
pesquisadores que se envolvem com essa tematica. Entretanto,
apos a analise dos estudos incluidos nesta revisdo integrativa,
foi possivel concluir que ha evidéncias cientificas que corrobo-
ram a suplementacao com vitamina D nestes pacientes, visto os
aspectos positivos dessa terapia, como, redugdo da PA, aumento
da TFG, reducdo do PTH, diminuigdo do célcio ionizado, entre
outros, fatores estes que contribuem para um melhor manejo
terapéutico desses pacientes.

Este estudo possibilitou uma melhor compreensdo a respeito
da complementagdo com vitamina D na DRC. Nesse sentido,
espera-se que contribua com a pratica assistencial e clinica de
profissionais de saude e auxilie na elaboracdo de protocolos
para esta populagéo.
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