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Vitamina D e doença renal crônica: uma relação complicada

Vitamin D and chronic kidney disease: an uneasy relationship
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Nos últimos anos, a vitamina D ganhou o 
status de um multi-hormônio com funções 
muito além de suas ações calciotrópicas. 
Vários estudos experimentais e clínicos 
têm relatado que a vitamina D pode 
desempenhar um papel na função 
endotelial e no sistema imunológico. 
Além disso, a deficiência de vitamina 
D tem sido associada a uma ampla 
variedade de doenças agudas e crônicas, 
como doenças infecciosas, autoimunes 
e cardiovasculares, acidente vascular 
cerebral, diabetes tipo 2 e outras1. 
No contexto da doença renal crônica 
(DRC), é reconhecido que a deficiência 
de vitamina D é altamente prevalente 
e tem sido associada à hipertrofia 
ventricular esquerda e aumento da 
mortalidade, independentemente da 
calcificação vascular e rigidez2,3. Além 
disso, a hipovitaminose D em pacientes 
em hemodiálise tem sido associada a 
um aumento do número de monócitos 
intermediários circulantes e diminuição 
dos monócitos clássicos, sugerindo que 
os baixos níveis de vitamina D podem 
contribuir para o perfil inflamatório 
encontrado nesses pacientes, modulando 
o subtipo da população de monócitos4.

No estudo publicado nesta edição 
da JBN, Matsumoto et al. investigaram 
a associação entre deficiência de 
25-hidroxivitamina D e estresse 
inflamatório e oxidativo em uma coorte de 
pacientes com DRC pré-diálise5. O estudo 
incluiu 206 pacientes com DRC pré-diálise 
que não estavam usando suplementação 
de vitamina D. Foram medidos um 
grande número de biomarcadores de 
estresse inflamatório e oxidativo, como 

interleucina (IL)-6, adiponectina, F2-
isoprostano, produtos da oxidação 
avançada de proteínas (AOPP), proteína 
C reativa ultra sensível (hs-PCR). A 
prevalência de deficiência de vitamina D, 
definida como níveis séricos de 25(OH)-
vitamina D abaixo de 20 ng/mL, na 
população do estudo foi de 27% (55/204) 
e foi inversamente correlacionada com a 
função renal. As análises multivariadas 
não puderam demonstrar qualquer efeito 
significativo da vitamina D sobre os níveis 
de biomarcadores de estresse oxidativo e 
inflamatório5. Ao contrário, os estágios 
da DRC foram correlacionados com o 
estresse oxidativo. Os autores concluíram 
que a deficiência de vitamina D pode não 
desempenhar um papel no aumento do 
estado de estresse oxidativo, comumente 
visto em pacientes com DRC pré-diálise5.

O achado de Matsumoto et al. adiciona 
novo combustível ao debate sobre o 
papel da vitamina D em contribuir para o 
ambiente inflamatório relacionado à DRC. 
Na verdade, a uremia é caracterizada 
pelo acúmulo de uma miríade de toxinas 
urêmicas e desarranjos metabólicos que 
podem induzir inflamação e estresse 
oxidativo. Portanto, seria de se esperar que 
(i) a superioridade de um marcador, neste 
caso os níveis séricos de vitamina D, sobre 
os outros não pudesse ser demonstrada, e 
que (ii) a função renal, como um marcador 
global de uremia, explicaria os maiores 
níveis de biomarcadores de estresse 
oxidativo e inflamatório observados nesses 
pacientes. Porém, o pequeno tamanho da 
amostra, apontado como limitação do 
estudo pelos autores5, pode ter impedido 
uma análise estatística mais robusta.
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Além disso, apesar das evidências crescentes baseadas 
em estudos experimentais e observacionais das ações 
pleiotrópicas da vitamina D, não tem sido uma tarefa 
fácil provar que a suplementação de vitamina D pode 
ter efeitos benéficos per se. Em um grande estudo 
randomizado controlado por placebo, a suplementação 
com vitamina D em uma dose diária de 2.000 UI junto 
com ácidos graxos ômega-3 não foi capaz de reduzir 
o risco de eventos cardiovasculares entre homens com 
50 anos de idade ou mais e mulheres com 55 anos de 
idade ou mais6. Nosso grupo investigou o papel da 
suplementação de vitamina D (colecalciferol) no perfil 
inflamatório de pacientes com DRC com hipovitaminose 
D em hemodiálise. Apesar de o colecalciferol apresentar 
efeitos anti-inflamatórios in vitro, a suplementação por 
6 meses restaurou os níveis de vitamina D, mas não foi 
eficaz na melhora do perfil inflamatório, medido por 
IL-1β e hs-PCR, no ambiente clínico (dados pessoais). 
Por outro lado, outros autores relataram um papel 
benéfico da vitamina D na inflamação e hipertrofia 
ventricular esquerda em pacientes com DRC7.

As ações da vitamina D além do metabolismo mineral 
são inegáveis. No entanto, a uremia afeta negativamente 
as funções do organismo por meio de uma infinidade 
de fatores, como anemia, acúmulo de toxinas urêmicas, 
hipervolemia, entre outros. Portanto, não encontrar uma 
associação entre os níveis de vitamina D e biomarcadores 
de inflamação e estresse oxidativo não é necessariamente 
uma prova de que a vitamina D não desempenhe um 
papel nessas vias. Acima de tudo, o estudo de Matsumoto 
et al. nos alerta para a complexidade da doença renal 
crônica e, de uma forma mais ampla, para a importância 
da preservação da função renal.
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