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Resumo

Objetivo: as diretrizes atuais ndo abordam
a variabilidade entre as pessoas nos marca-
dores do metabolismo Gsseo e mineral em
subgrupos de pacientes, nem tracam estraté-
gias de tratamento com base em tais fatores.
Métodos: realizamos um estudo transversal
para analisar dados de 20.494 veteranos
de guerra dos Estados Unidos e verificar a
variabilidade nos niveis de vitamina D (25
(OH) D) e horménio da paratiredide (PTH)
entre a raca e o estagio da doenca renal crd-
nica. Resultados: os niveis de PTH foram
maiores em americanos negros (AN) do que
em americanos brancos (AB) em todos os
niveis de 25 (OH) D e em todos os estratos
de TFGe. Houve um declinio progressivo
nos niveis de PTH do quartil mais baixo
(25 (OH) D <20) para o quartil mais alto
(25 (OH) D> = 40) em AN (134,4 v 90 pg/
mlL, respectivamente) e AB (112,5 v 71,62
pg/mL) (p <0,001 para todas as compara-
¢oes). Conclusao: Nesta andlise, niveis de
25 (OH) D acima do normal foram bem
tolerados e associados a valores mais baixos
do horménio da paratiredide em negros e
brancos. Os americanos negros tinham va-
lores de PTH mais altos em todos os niveis
de TFGe e 25 (OH) D, sugerindo que uma
unica meta de PTH ndo € apropriado.

Palavras-chave: Hormonio da Paratiredide;
Insuficiéncia Renal Cronica; Afro-Americanos;
Distirbio Mineral e Osseo na Doenca Renal
Cronica.

ABSTRACT

Aim: Current guidelines do not address
between-person variability in mark-
ers of bone and mineral metabolism
across subgroups of patients, nor de-
lineate treatment strategies based upon
such factors. Methods: A cross sectional
study was carried out to analyze data
from 20,494 United States Veterans
and verify the variability of Vitamin D
(25(OH)D) and parathyroid hormone
(PTH) levels across race and stage of
chronic kidney disease. Results: PTH
levels were higher in Black Americans
(BA) than White Americans (WA) at
all levels of 25(OH)D and across eGFR
strata. There was a progressive decline
in PTH levels from the lowest (25(OH)
D < 20) to highest quartile (25(OH)D
>=40) in both BA (134.4 v 90 pg/mL,
respectively) and WA (112.5 v 71.62
pg/mL) (p<0.001 for all comparisons).
Conclusion: In this analysis, higher than
normal 25(OH)D levels were well tol-
erated and associated with lower para-
thyroid hormone values in both blacks
and whites. Black Americans had higher
PTH values at every level of eGFR and
25(OH)D levels suggesting a single PTH
target is not appropriate.

Keywords: Parathyroid Hormone; Renal
Insufficiency, Chronic; African Americans;
Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone
Disorder.

INTRODUCAO

Os tratamentos estabelecidos para o
hiperparatireoidismo secundario (HPTs)
na doenca renal cronica (DRC) incluem
quelantes de fosfato, calcimiméticos e es-
terdis de vitamina D', Esterdis de vitami-
na D (25 (OH) D), vitamina D ativada e
nutricional, tém sido usados ha décadas

para reduzir os niveis elevados de hormo-
nio da paratiredide (PTH). As diretrizes
atuais ndo abordam a variabilidade entre
pessoas nos marcadores do metabolismo
mineral em subgrupos de pacientes, nem
tragam estratégias de tratamento com ba-
se em tais fatores, embora isso tenha sido
recomendado por especialistas®*.
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Existem evidéncias de diferencas raciais nos mar-
cadores do metabolismo mineral. Em uma analise de
adultos residentes na comunidade (aproximadamen-
te 6% com TFGe <60 mL/min/1,73m?), Powe et al.
mostraram niveis mais baixos de proteina de ligacdo
a vitamina D e niveis mais baixos de 25 (OH) D total
associados em negros em comparagio com brancos®.
Entre esses pacientes, os negros tinham valores de PTH
ligeiramente mais elevados do que os brancos (39 vs.
34 pg/mL, p <0,001). Além disso, a densidade mineral
Ossea era maior entre negros do que em brancos, em
qualquer nivel de 25 (OH) D, questionando a segmenta-
¢do de um tnico nivel de 25 (OH) D para a satude ssea
entre grupos raciais. No entanto, a suplementagio de 25
(OH) D também é utilizada para supressio de PTH na
DRC. A avaliagio da variagio da resposta do PTH a 25
(OH) D também sugeriu diferencas entre os grupos ra-
ciais*. Um estudo dos niveis de vitamina D e PTH de um
conjunto de dados do National Health and Nutrition
Examination Survey aludiu que o PTH pode ser supri-
mido ao mdximo em niveis mais baixos de 25 (OH) D
em negros do que em brancos®. Wright et al. também
descobriram que as redu¢des no PTH foram diminuidas
no nivel de 25 (OH) D de ~ 20 ng/mL em afro-ameri-
canos contra ~ 30 ng/mL em caucasianos’. Ennis et al.
concluiram que os niveis de PTH em negros eram signi-
ficativamente mais altos do que em brancos nos estigios
2 a 5§ da DRC, com apenas um componente moderado
explicado pelos niveis de 25 (OH) D®. Gutierrez et al.
observaram um aumento nos niveis de PTH entre os
negros, independente dos niveis séricos de 25 (OH) D’.
Assim, nosso objetivo foi avaliar se a 25 (OH) D supra-
-normal leva a supressio do PTH em estdgios iniciais da
DRC (DRC G3a) em comparac¢ao com a anterior (CKD
G3Db) e a influéncia da raga nessa relacdo. Nossa hipé-
tese é que os niveis supra-normais (> 40 ng/mL) de 25
(OH) D estdo associados a uma menor concentracio de
PTH. O efeito deve ser: a) mais pronunciado na DRC
G3a em comparac¢do com a 3b, independente da raga,
e b) em qualquer nivel de 25 (OH) D, os negros ameri-
canos (NA) teriam concentracoes de PTH mais altas do
que os americanos brancos (AB).

MEeTopos

FormaTtacAo po Estupo E Dabos

Este foi um estudo transversal utilizando dados do
Veterans Administration (VA) Corporate Data Warehouse
(CDW) acessado através da Veterans Administration
Informatica e Infraestrutura de Computagio (VINCI).
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Todos os veteranos com valores de taxa de filtracio
glomerular estimada (TFGe), 25 (OH) D e hormonio
da paratiredide (PTH) entre marco a agosto de 2013
foram elegiveis para inclusio. Pacientes com TFGe
entre 30 e 60 mL/min/1,73m? no inicio deste perio-
do de tempo foram incluidos. Um dos objetivos desta
andlise foi avaliar as interacoes entre os niveis de 25
(OH) D e o efeito da raca nos niveis de PTH. Dada a
representac¢do limitada de americanos nio negros ou
brancos no sistema VA, analisamos apenas os pacien-
tes listados como brancos ou negros ou afro-america-
nos foram analisados. Para esta avaliacdo, veteranos
com DRC estagio 4 ou superior, nio caucasianos e
ndo afro-americanos ou de etnia desconhecida ou
com hiperparatireoidismo primario foram excluidos.
Usando o primeiro nivel de 25 (OH) D dentro deste
periodo de tempo, realizamos uma avalia¢ao da cor-
relacdo transversal dos valores de PTH de 25 (OH) D
e contemporaneos (em nivel individual). As varidveis
adicionais extraidas incluiram a presenca de comor-
bidades, tais com diabetes, hipertensdo e disturbio
convulsivo. Os medicamentos de interesse incluiram
cinacalcet, colecalciferol, ergocalciferol, doxercalcife-
rol, paricalcitol, medicamentos com efeitos potenciais
no metabolismo da vitamina D (rifampicina, dilanti-
na, carbamazepina), bem como prednisona. Os pa-
cientes em uso de cinacalcet foram excluidos.

ANALISE EsTATiSTICA

As varidveis basais, demograficas e clinicas, foram
avaliadas por meio de estatistica descritiva. Os pacientes
foram divididos por quartil de nivel de 25 (OH) D den-
tro da coorte atual. Dentro de cada quartil 25 (OH) D,
os pacientes foram comparados com base na raga (AN
e AB). Para comparagoes descritivas, as varidveis con-
tinuas foram comparadas usando testes paramétricos
ou ndo paramétricos com base na distribui¢do subja-
cente; varidveis categéricas foram comparadas usando
testes de qui-quadrado ou exato de Fisher, com base
no nimero de eventos em cada célula de observacio.
A andlise de variancia foi utilizada para comparar os
valores de PTH entre os niveis de 25 (OH) D em cada
categoria racial, bem como pelo tratamento com 25
(OH) D nutricional. Todas as anilises estatisticas fo-
ram realizadas usando o software estatistico R (ver-
sdo 3.5.1, R Foundation for Statistical Computing).
As fungoes utilizadas para andlise incluiram glm no
pacote base, CreateTableOne no pacote TableOne e
hist3d no pacote plot3D. O valor bicaudal de p <0,05
foi definido como o limite de significAncia estatistica.
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ResuLTADOS

CaRACTERisTICAS GERAIS DA COORTE

Um total de 5.065 AN e 15.429 AB foram ana-
lisados apods a aplicacdo dos critérios de inclusdo e

exclusdo. A Tabela 1 demonstra as caracteristicas de-

mogrificas no momento da avaliacio, com base no
nivel de 25 (OH) D. Havia menos AN com 25 (OH)

TaABELA 1 VARIAVEIS DEMOGRAFICAS E CLINICAS

D> 40 ng/mL (16%) do que AB (23%) e, inversamen-
te, mais AN com niveis de 25 (OH) D mais baixos
(<20ng/mL) do que AB (30,4% vs 15,7%, respectiva-
mente; valor de p <0,001). Houve um aumento signi-
ficativo na idade a medida que os niveis de 25 (OH)
D aumentaram, tanto em AN quanto AB; em cada
quartil de 25 (OH) D, AN eram mais velhos que os
AN (p <0,001).

25(0OH)D < 20 25(0OH)D 20-29 | 25(0OH)D 30-39 | 25(OH)D >=40
AN AB AN AB AN AB AN AB p
N 1542 2420 1567 4864 1151 4604 805 3541
Sexo (masculino: N (%)) 1479 2327 1509 | 4686 1098 4428 743 3375 | <0,001
(95,9) (96,2) | (96,3) | (96,3) | (954) | (96,2) | (92,3) | (95,3)
Idade (anos) (média (dp)) 64,2 69 66,5 71 679 (11) | 722 69,1 72,5 | <0,001
(11,1) (10,2) (11,1 | (10,3) (10,2) | (10,6) | (10,3)
Comorbidades (N (%))
HTN 806 1215 867 2552 651 2455 459 1860 0,01
(55,7) (53,0) (672) | (644) | (68,5 | (65,1) | (69,1) | (54.4)
Diabetes Mellitus 625 1087 659 2008 497 1723 297 1106 | <0,001
43,2) 474) (434) | 428 | 44,7 | 387 | (382) | (32,3)
Osteoporose 67 (4,6) 120 82 324 | 58(52) | 426 |55(71)| 427 | <0,001
(5,2) (5,4) (6,9) (9,6) (12,5)
Convulsoes 12(0,8) | 7(0,3) 10 23 5(0,4) 19 5(0,6) 12 0,315
(0,7) (0,5) (0,4) (0,4)
Medicacoes
Corticosterdides 456 665 407 174 331 1104 212 801 <0,001
(29,8) (279) (262) | (245) | (291) | (244) | (26,6) | (23,2)
Terapia antiretroviral 46 (3,00 | 7(0,3) 29 21 20(1,8) 21 12 20 <0,001
(1,9) (0,4) (0,5) (1,5) (0,6)
Drogas antiepilépticas 21(1,4) | 49(2,1) 24 95 13(1,1) 77 10 60 0,321
(1,5) (2,0) (1,7) (1,3) (1,7)
Rifampina 403 | 9004 [ 101|701 ] 101 [401 ][00 |4(01) | 0065
Ergocalciferol 50.000 IU 685 990 390 1063 171 441 158 329 | <0,001
(44,8) 41,6) | (251) | (22,2) | (15,0) (9,8) (19,8) | (9,5)
Colecalciferol 1000 IU 576 888 667 1847 518 1411 331 968 | <0,001
(377) (373) (43,0) | (386) | (456) | (31.2) | (41,5 | (28,0)
Doxercalciferol 201 | 201 [ 2011701 ] 000 |50,1) 203 ]6(02) | 0832
Paricalcitol 302 | 201 |201]301] 101|702 000|401 0779
Vitamina D (400 IU) 127 205 149 497 136 459 116 343 | <0,001
(8,3) (8,6) 9,6) | (104) | (12,0 (10,2) | (14,6) | (9,9
Calcitriol 194 243 240 492 156 520 131 370 | <0,001
(12,7) (10,2) (15,5) | (10,3) (13,7) (11,5 | (16,4) | (10,7)
Dados laboratoriais
PTH (média (DP)) (pg/mL) 134,35 | 112,52 | 111,81 | 91,55 | 100,93 | 79,89 | 90,02 | 71,62 | <0,001
(151,97) | (104,13) | (96,78) | (74,25) | (121,02) | (59,32) | (86,26) | (56,51)
25-hidroxi Vitamina D (média (DP)) | 14,11 15,01 2492 | 25,10 | 34,33 | 34,52 | 50,68 | 50,16 | <0,001
(ng/mL) (3,87) (3,70) | (2,84) | (2,81) | (2,76) | (2,82) | (14,16) | (19,86)
Albumina (média (DP)) (g/dL) 3,67 3,70 3,80 3,85 3,86 3,91 3,90 3,92 | <0,001
(0,62) (059) | (0,49 | (0,47) | (0,45) | (043) | (0,46) | (0,42)
Calcio (média (DP)) (mg/dL) 9,20 9,21 9,41 9,37 9,42 9,42 9,45 9,47 | <0,001
(0,81) (0,91 | (0,73) | (0,73) | (0,63) | (0,70) | (0,61) | (0,72)
Taxa de Filtracao Glomerular 44,24 43,41 4410 | 43,73 | 44,30 | 43,54 | 44,26 | 43,46 | <0,001
(média (DP)) (mL/min/1.73m?) (8,29) (8,26) | 867 | (832 | (851 | (823) | (8,24) | (8,20)

AN: americanos negros; AB: americanos brancos.
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AN apresentaram maior propor¢do de hipertensio
em todos os quartis de 25 (OH) D (p <0,001). No quar-
til inferior de 25 (OH) D, o diabetes foi mais comum
entre AB do que AN (47,4% vs 43,2%, p <0,001), e
no 3° quartil, o diabetes foi maior entre AN do que AB
(44,7% vs 38,7% p <0,001). A osteoporose foi mais
comum entre AB do que AN em todos os quartis de 25
(OH) D. A fungio renal foi semelhante entre os grupos,
com AN tendo uma TFGe marginalmente mais alta.

Uso pe MEDICAMENTOS

Compostos da vitamina D: doxercalciferol e parical-
citol ndo foram comumente prescritos. Ergocalciferol
foi prescrito com mais frequéncia nos niveis mais baixos
de 25 (OH) D; no quartil mais alto, AN tiveram maior
probabilidade de terem uma prescri¢io de ergocalciferol
do que AB (19,8% vs 9,5%, respectivamente; p <0,001).
Entre os AN, as prescri¢des de colecalciferol, 400 UI de
vitamina D e calcitriol foram mais comuns nos quartis
25 (OH) D maiores (p <0,001 para tendéncia).

Medicamentos que podem afetar o metabolismo
da vitamina D: ester6ides foram mais comumente
prescritos entre AN do que AB (p <0,001 em todos
os quartis de 25 (OH) D). O uso de terapia antirre-
troviral foi baixo em geral, mas significativamente
maior entre AN do que entre AB. O uso de drogas
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antiepilépticas e rifampicina foi baixo em geral; as di-
ferencas entre os grupos ndo foram significativas.

DApos DE LABORATORIO: ANALISE DE PTH PRIMARIA

Houve um declinio progressivo nos niveis de PTH,
do quartil mais baixo (25 (OH) D <20) para o quartil
mais alto (25 (OH) D> = 40) em AN (134,4 vs 90 pg/mL,
respectivamente) e AB (112,5 vs 71,62 pg/mL) (p <0,001
para todas as comparagdes) (Tabela 1, Figuras 1a, 1b).
AN tiveram niveis de PTH mais altos do que AB em
todos os niveis de 25 (OH) D. O efeito de niveis
mais elevados de 25 (OH) D nos niveis de PTH foi
maior nas TFGe 45-59 em compara¢io com 30-44
(Figuras 1a, 1b).

A ANOVA demonstrou efeito significativo da
raga (p <0,001) e quartil de vitamina D (p <0,001),
mas nio da interagdo entre raga e quartil 25 (OH) D,
sugerindo que niveis mais altos de 25 (OH) D estdo
associados a PTH mais baixo, independente da raga,
apesar de AN terem niveis de PTH mais altos do que
AB em cada quartil de 25 (OH) D.

As Figuras 2a e 2b exibem graficamente a ANOVA
listada acima. Além disso, os graficos demonstram
que os pacientes que ndo estao em terapia farmacolé-
gica com vitamina D tém niveis mais baixos de PTH
a cada quartil de 25 (OH) D.

Figura 1. a. Hormonio da paratiredide (PTH) e vitamina D por taxa estimada de filtragdo glomerular em americanos negros; b. PTH e Vitamina D

por TFGe em americanos brancos.

Figura 2. a. Relagédo entre o hormonio da paratiredide (PTH) e os niveis de 25-OH vitamina D em americanos brancos com e sem suplementacao
de vitamina; b. relagdo entre os niveis de PTH e 25-OH vitamina D em americanos negros com e sem suplementagédo de vitamina D.
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Dapos pDe LABORATORIO: PoOTENCIAIS EFEITOS ADVERSOS

Niveis mais elevados de 25 (OH) D nio foram as-
sociados a um aumento na hipercalcemia (> 10,5 mg/
dL - corrigido para albumina sérica). OR (intervalo de
confianca de 95%) versus o quartil mais baixo de 25
(OH) D foram: 20-29 ng/mL, 0,94 (0,8-1,1); 30-39
ng/mL, 0,78 (0,65-1,49); > = 40 ng/mL, 0,81 (0,68-
0,97)). Niveis mais altos de 25 (OH) D também nio
foram associados a um aumento na hiperfosfatemia
(> 3,4 mg/dL, a mediana da coorte): OR (intervalo de
confianca de 95%) versus o quartil mais baixo de 25
(OH) D: 20 -29 ng/mL, 0,87 (0,79-0,95); 30-39 ng/
mL, 0,89 (0,80-0,98); > = 40 ng/mL, 0,86 (0,77-0,95).

DiscussAo

A anilise atual sugere que no estiagio 3 da DRC,
niveis maiores do que o normal de 25 (OH) D estdao
associados a niveis mais baixos de PTH. Este efeito foi
semelhante entre AN e AB. Niveis de 25 (OH) D acima
do normal também nio foram associados a hipercalce-
mia ou hiperfosfatemia. Em contraste, AN tiveram ni-
veis mais altos de PTH do que AB em cada categoria de
25 (OH) D com ou sem suplementa¢io de vitamina
D. Portanto, a suplementagio nutricional de vitamina
D que aumenta os niveis de 25 (OH) D para niveis
mais altos do que o normal pode ser um tratamento
seguro e eficaz de HPTS na DRC em estdgio inicial. O
estabelecimento de um nivel-alvo apropriado para PTH
deve levar em consideracio as diferencas de grupo que
podem ser representadas por caracteristicas como raga.

Em um esfor¢o para reverter ou prevenir o impac-
to do hiperparatireoidismo no esqueleto, a suplemen-
tagdo de vitamina D tem sido prescrita em pacientes
com DRC por mais de trés décadas!®. O PTH tem sido
o indicador primdrio para a adequag¢io do tratamen-
to no controle do hiperparatireoidismo secundario na
DRC. Virios estudos examinaram a capacidade de
elevar os niveis de 25 (OH) D a niveis supranormais
(> 40 ng/mL) e a influéncia desse aumento nos para-
metros de HPTS em pacientes com DRC. Sprague et
al. examinaram duas coortes separadas nos Estados
Unidos (EUA) submetidas a ensaios clinicos idénticos
de reposi¢ao de calcifediol nos estagios 3 e 4'' da DRC.
Dentro dessas coortes, o tratamento com calcifediol
resultou em um aumento do valor médio de 20 ng/
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mL no inicio do estudo para 70 ng/mL na semana 235.
Este tratamento também resultou em reducio de 30%
nos valores de PTH em quase 60% dos individuos na
semana 26, e pelo menos 10% de redu¢do em quase
70% dos participantes. Poucos efeitos colaterais fo-
ram evidentes neste estudo. Westerberg et al. demons-
traram resultados semelhantes em uma analise de
uma coorte europeia, com eleva¢io dos niveis de 25
(OH) D de 23 para 65 ng/mL em 12 semanas com tra-
tamento com colecalciferol em altas doses'?. Houve
uma reducdo significativa nos niveis de PTH, embora
a redug¢do média (~ 6,6 pg/ml) tenha sido modesta. Da
mesma forma, esses autores nio observaram nenhum
efeito colateral com esses niveis mais elevados de 25
(OH) D. A anilise atual é consistente com essas des-
cobertas. Além disso, a eficacia é evidente e aparente-
mente mais pronunciada em niveis mais elevados de
TFGe.

Westerberg e colegas sugerem um potencial para
meta mais alta de 25 (OH) D para prevenir a pro-
gressdo do HPTs. Um ensaio clinico randomizado de-
monstrou que em 3.883 pacientes em hemodidlise e
terapia com cinacalcet, apesar de uma redugio signi-
ficativa nos valores de PTH, nio resultou em melhora
estatisticamente significativa no desfecho cardiovas-
cular primario®. Na andlise de subgrupo, um tempo
mais curto em didlise (<2 anos) foi associado a uma
tendéncia de beneficio com cinacalcet, embora nio
tenha sido significativo. Isso sugere que o tratamento
de HPTS no estdgio final da DRT ¢é inadequado para
reverter ou mitigar seus efeitos na satude cardiovas-
cular dos pacientes. O estdgio apropriado da terapia
nao esta claro. No entanto, a andlise atual, bem co-
mo outras'»!*15 sugere que o controle eficaz do HPTs
pode ser obtido com niveis supranormais de 25 (OH)
D em niveis iniciais da DRC em estdgio 3. A andlise
atual sugere ainda que o controle é mais eficaz se ini-
ciado nos estagios iniciais da DRC. Estudos de longo
prazo sdo necessarios para avaliar se essa estratégia
resultard em melhorias na mortalidade e nos desfe-
chos cardiovasculares.

Um crescente conjunto de evidéncias sugere que
fatores adicionais precisam ser considerados, incluin-
do metas especificos para a raga, pois hd diferencas
no PTH ao comparar negros com brancos!¢?’. Essas
diferencas foram relatadas em todo o continuum



da DRC, bem como em individuos normais®?'.
Com nossos dados sobre as diferencas nos valores de
PTH entre as ragas e diferentes categorias de niveis
de 25 (OH) D e valores de TFGe, se a otimizacio de
HPTs depender da segmentagio de uma faixa especi-
fica de valores de PTH, talvez a meta para os niveis
de PTH precise ser especifica para a raga, ou baseada
em uma reducdo percentual do limite. No entanto, ao
contrario de relatorios anteriores que sugeriram uma
capacidade limitada de reduzir PTH em niveis mais
elevados de 25 (OH) D?’, a anilise atual corrobora o
uso de 25 (OH) D supra-normal para HPTs em esta-
gio inicial de DRC, independentemente da raca.

Novamente, precisamos de andlises prospectivas
para confirmar essa hipdtese. Houve limitagdes que
precisam ser reconhecidas nesta andlise. Primeiro,
esta foi uma andlise transversal de veteranos de
guerra dos EUA, que sdo principalmente do sexo
masculino. As discussdes sobre o HPTs precisam
considerar o fator de crescimento de fibroblastos
23 (FGF23) e o klotho para formar avalia¢des pre-
cisas das ligagdes com resultados importantes, co-
mo doenga cardiovascular. Esses dados ndo estavam
disponiveis para a andlise atual. Andlises anteriores
ndo sugeriram nenhum efeito adverso de 25 (OH) D
supra-normal nos niveis de FGF23'2, Estudos pros-
pectivos sdo necessdrios para avaliar os efeitos de
longo prazo dos niveis de 25 (OH) D supra-normais
persistentes nos niveis de FGF23 na DRC em esta-
gio inicial. Varidveis adicionais que afetam a satude
6ssea, como p IMC e densidade 6ssea, ndo estavam
disponiveis para esta andlise.

Em conclusio, a anilise atual corrobora tal acha-
do, em uma grande coorte de veteranos dos EUA,
com niveis de 25 (OH) D acima do normal estdo as-
sociados a niveis mais baixos de PTH na DRC em
estdgio inicial. Além disso, essa andlise demonstrou
que esse efeito é semelhante em AN e AB. No entanto,
a meta apropriada para PTH nio esta clara, pois AN
demonstraram um PTH mais alto no mesmo nivel de
TFG ou 25 (OH) D que AB. Assim, estudos futuros
de tratamento de HPTS na DRC, especialmente nos
estgios iniciais de DRC (3a e 3b), devem considerar
a suplementa¢io de vitamina D em altas doses para
diminuir ou estabilizar os niveis de PTH, mas preci-
sardo considerar a raga, especificamente entre AB, ao
estabelecer o tratamento metas para PTH.
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