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Resumo

Introducdo. A vitamina D tém sido atribuidas desde ha varias décadas funcdes na manutencio
da homeostasia mineral. Mais recentemente, com a descoberta de receptores da vitamina D
em diversos tecidos, novas fun¢des sdo apontadas a vitamina D, nomeadamente a nivel da
proteccdo renal. Dada a relagdo existente entre o défice acentuado de vitamina D na
populacdao com doenga renal cronica e uma maior morbilidade e mortalidade, estes novos
dados abrem assim renovadas perspectivas para um melhor tratamento ndo apenas da doenga
renal cronica como também de outras patologias renais ainda sem tratamento terapéutico

adequado.

Objectivos. Com este trabalho pretende-se rever os conhecimentos actuais que suportam estas
novas funcdes da vitamina D, analisando os seus mecanismos e avaliando a sua aplicabilidade
na pratica clinica. Pretende-se fazer o ponto da situagdo sobre esta tematica, focando novos

aspectos e possiveis implicacdes clinicas.

Desenvolvimento. Os estudos em modelos experimentais disponiveis até ao momento

demonstram a capacidade dos andlogos da vitamina D em conferir protec¢do contra varios
elementos-chave do estabelecimento e progressao da doenca renal cronica, nomeadamente a
fibrose intersticial, a inflamacdo, a glomerulosclerose e a proteinuria. Isto acontece
essencialmente pela modulagdo do sistema renina-angiotensina e pela via do factor nuclear
kB. Além desta renoproteccao evidenciada, estdo também demonstrados efeitos benéficos a
nivel da protec¢do cardiovascular, a maior causa de mortalidade no contexto de doenga renal

cronica.



Conclusdes. A partir destes dados, € possivel atribuir vantagens evidentes no uso terapéutico
dos analogos da vitamina D na doenca renal cronica, apresentando-se assim como potencial
terapéutica adjuvante ao bloqueio do sistema renina-angiotensina actualmente preconizado
nestes casos. No entanto, o facto destes dados se basearem sobretudo em estudos em modelos
experimentais expde a necessidade de mais estudos, nomeadamente ensaios clinicos que
avaliem de forma concreta a aplicabilidade na pratica clinica do seu uso, podendo assim levar
a uma revisdo das recomendacdes actuais para a suplementagdo com vitamina D na doenga

renal cronica, as quais se encontram claramente subvalorizadas.

Palavras-chave: Vitamina D, analogos da vitamina D, doenga renal crdonica, renoprotecgao,

cardioprotec¢ao



Abstract

Introduction. Vitamin D has been given a function in mineral homeostasis for several
decades. Recently, with the finding of vitamin D receptors among different tissues, new
functions have been assigned to vitamin D, especifically as a renal protector. Due to the
known relationship between the severe vitamin D deficiency within the chronic kidney
disease population and increased morbility and mortality, these new data set renewed
perspectives on a better treatment not only for chronic kidney disease but also for other renal

pathologies without an effective therapeutical treatment.

Objectives. The purpose of this paper is to review the data that support these new functions of
vitamin D, analyse its mecanisms and determine its applicability on the clinical practice. This
review intends to set the state of play on this theme, focusing new aspects and possible

clinical implications.

Development. The available experimental studies up to the moment, demonstrate the capacity
of vitamin D analogs to protect against several hallmarks of chronic kidney disease settlement
and progression, such as intersticial fibrosis, inflammation, glomerulosclerosis and
proteinuria. This happens mostly due to the modulation of the renin-angiontensin system and
the nuclear factor kB pathway. Besides these renoprotective effects, benefits on
cardiovascular protection, the most important mortality cause in chronic kidney disease, have

also been demonstrated.

Conclusions. From these data, it is possible to assign solid therapeutical advantages to vitamin

D analogs in chronic kidney disease, being a potencial adjuvant therapy to the renin-



angiotensin system blockage used nowadays. However, as these data was based only on
experimental studies, more studies are required, specifically clinical trials that evaluate its
clinical applicability, and possibly leading to a review on the current vitamin D
supplementation recomendations in chronic kidney disease, which they are clearly

underestimated.

Keywords: Vitamin D, vitamin D analogs, chronic kidney disease, renoprotection,

cardioprotection



I | Introdugdo

Desde ha varias décadas tem sido apontada unicamente & vitamina D uma fung¢do na
manuten¢do da homeostasia do cacio e fosforo, sendo pratica comum o seu uso terapéutico
com esse intuito no contexto da doenga renal cronica. Mais recentemente, com a descoberta
da existéncia de proteinas de ligacdo da vitamina D em mais de 30 tecidos diferentes, assim
como da enzima envolvida na sintese de vitamina D, a la-hidroxilase, também em varios
tecidos, novas fung¢des lhe vém sendo apontadas.

Tendo em conta que na doenga renal crénica existe um défice de vitamina D mais
acentuado do que na populagdo em geral, e que este défice se encontra associado a uma maior
morbilidade e mortalidade, a potencial fungdo renoprotectora da vitamina D motiva uma
interesse acrescido dentro destas novas funcdes que se encontram sob estudo.

No seguimento deste raciocinio, varios estudos tém descrito diversas fungdes da
vitamina D sobre as vias de formacao e desenvolvimento da lesdo renal, demonstrando desta
forma acg¢des anti-fibroticas, accdes sobre o sistema renina-angiotensina e outras ac¢des anti-
proteinuricas, acgdes anti-inflamatérias e ac¢des imunomoduladoras, descrevendo os
mecanismos de renoprotecgao inerentes a estas acgoes.

Sendo actualmente a nefropatia diabética a forma mais comum de doenga renal
cronica, a aplicacdo destes novos conhecimentos a esta patologia especifica tem também
vindo a ser alvo de intenso estudo, estando cada vez mais bem esclarecidas as vias pelas quais
a vitamina D actua na protec¢do contra o desenvolvimento desta patologia.

Sabe-se também agora que a vitamina D apresenta accdo a nivel cardiovascular.
Tendo em conta que a maior causa de morte nos doentes com doenca renal crénica é
cardiovascular, varios estudos tém incidido sobre a eventual cardioproteccdo que a vitamina

D parece conferir neste contexto.



II | Objectivos e Metodologia da Revisdo

Com este trabalho pretende-se fazer uma revisdo dos conhecimentos e evidéncias
actuais sobre esta temadtica, fazendo assim o ponto da situagdo no que concerne a acg¢do
renoprotectora da vitamina D, assim como da fung¢d@o cardioprotectora concomitante, de modo
a estabelecer se esta se pode tornar uma terapéutica alternativa ou adjuvante as ja utilizadas na
prevencao do estabelecimento e progressdo da doenca renal crdnica, avaliando a necessidade
de suplementagdo com vitamina D desta populacdo e revendo as recomendagdes actuais para
0 seu uso terapéutico actual.

A revisdo baseia-se numa pesquisa realizada na base ‘“Pubmed”, utilizando as
seguintes palavras-chave e combinagdes:

1- (vitamin ~ D[Title/Abstract] ~ AND  (renoprotective[ Title/Abstract]  OR
renoprotection| Title/Abstract];

2- (vitamin  D[Title/Abstract] AND  (cardioprotective[ Title/Abstract] OR
cardioprotection| Title/Abstract];

Foram assim obtidos 29 (procura 1) e 15 (procura 2) artigos. A andlise destes obrigou

depois a uma ramificacdo da consulta, tendo sido analisados e consultados outros

trabalhos ai citados, segundo a nossa propria percepcao de relevancia/actualidade para o

tema em questao.
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I | Vitamina D: Aspectos Fisiologicos e Fisiopatologicos Gerais

1. Sintese e regulacio dos niveis circulantes

A sintese de vitamina D activa necessita de um substrato para ocorrer. Este substrato
pode ter essencialmente duas fontes: a maioria tem origem a nivel da pele, onde a partir do 7-
dihidrocolesterol ¢ formada a vitamina D; apds exposi¢do solar a radiagdo UVB; a outra
forma de obtermos vitamina D ¢ através da absorcdo intestinal, embora a sua influéncia a
nivel da quantidade de vitamina D circulante total seja substancialmente menor.

Ap0s este primeiro passo, a vitamina D3 ¢ entdo convertida na sua forma activa - 1,25
dihidroxivitamina D3 (1,25(OH),-vitamina Ds) — através de dois processos de hidroxilagdo:
primeiro no figado, pela ac¢do da 25-hidroxilase, onde ¢ convertida em 25-hidroxivitamina Ds
(25(OH)-vitamina Ds3) ou Calcidiol; e depois no rim onde o Calcidiol ¢ convertido em
vitamina D activa (1,25(OH),—vitamina Ds3) ou Calcitriol, pela ac¢do da la-hidroxilase
(Doorenbos et al, 2009).

Descobertas recentes demonstraram a existéncia de la-hidroxilase em varios outros
tecidos que ndo o rim, tal como na pele, musculo liso vascular, pancreas, coragdo e sistema.
Apesar de apresentarem também capacidade de sintetizar vitamina D activa, esta ¢
maioritariamente utilizada localmente, ndo contribuindo assim de forma significativa para os
valores circulantes de vitamina D (Heaney, 2008). Ao longo destes diferentes passos a
vitamina D3 ¢ transportada no plasma pela proteina de ligacdo a vitamina D (DBP) (Nykjaer
et al, 1999).

A regulacdo dos niveis séricos de vitamina D envolve varios mecanismos de inibig¢do

directa e feedback negativo. Estes processos vao incidir sobre ambas as enzimas de
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hidroxilagdo envolvidas no processo de sintese da vitamina D, a 25-hidroxilase e a la-
hidroxilase.

No caso da regulagdo a nivel hepatico, o mecanismo de inibigdo directa ¢ conseguido
pela enzima 24-hidroxilase, que inibe assim a acc¢do da 25-hidroxilase levando a formacao de
acido calcitréico, o qual sera depois excretado pelo rim (Doorenbos et al, 2009).

Ja a nivel renal, a inibicdo sobre a lo-hidroxilase da-se por um mecanismo de
feedback negativo, que pode ser desencadeado tanto pela propria vitamina D activa (Turunen
et al, 2007) como pela estimulagdo da produgdo do factor de crescimento de fibroblastos 23
(FGF23) nos ostedcitos, o qual resulta numa diminuicdo na sintese renal de la-hidroxilase
(Liu et al, 20006).

A lo-hidroxilase vai ter grande importdncia na regulagdo dos niveis séricos de
vitamina D, uma vez que a sua ac¢@o ¢ controlada ndo sé por estes mecanismos de feedback
negativo, mas também por varias hormonas indutoras, sendo a hormona para-tiroideia (PTH)
a mais relevante, assim como a Calcitonina (Zhong et a/, 2009) (Figura 1).

A necessidade de exposicdo solar para a sintese de vitamina D faz com que os seus
niveis estejam naturalmente relacionados com o tempo de exposi¢do solar, com a
sazonalidade, com a localizacdo geografica e com a etnia, sendo que na raga negra estamos
perante niveis mais baixos de hormona circulante (Christakos et al, 1996; Carlberg et al,

2009; Ginde et al, 2009).
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Figura 1. Sintese e regulagdo da vitamina D.

Retirado de Deeb et al (2007).

2. Défice de vitamina D e doenca renal cronica

O primeiro produto da hidroxilagdio da vitamina D a nivel do figado, a 25-
hidroxivitamina D3 ou Calcidiol, ¢ geralmente o seu metabolito mais abundante, sendo por
isso o parametro mais usado como indicador dos niveis de vitamina D.

A definicdo de défice de vitamina D ¢ algo ainda controverso. Apesar de algumas
discrepancias entre autores, a maioria define o défice de vitamina D como niveis séricos de

Calcidiol a partir de 20 ng/ml (Bischoff-Ferrari et al, 2006).
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Doentes com Doenga Renal Crénica (DRC), apresentam geralmente défices de
vitamina D mais acentuados que a populacdo em geral (Gonzalez et al, 2004). Além disso,
estd também comprovada a relacdo positiva existente entre o estadio da DRC e a prevaléncia

deste défice (Levin ef al, 2007) (Figura 2).

a General population (NHANES 2001-2004) b CKD stage 3 (GFR 30-59 ml/min)

6%

23%

71%

C CHKD stage 4 (GFR 15-29 ml/min)

57%

d CKD stage 5 (dialysis population)

26% 11%
42%

17%

58%

n >75nmol/I n 25-75nmol/I n <25nmol/I

Figura 2. Défice de vitamina D na populag@o em geral e na Doenca Renal Crénica.

Retirado de Doorenbos et al (2009).

Nos doentes com DRC, estd também ja bem demonstrada a correlagdo inversa entre os

niveis séricos de vitamina D quer com a taxa de filtragdo renal quer com a mortalidade

(Ravani et al, 2009). De forma semelhante, foi também demonstrada a relagdo inversa entre
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os niveis circulantes de vitamina D e a precocidade da mortalidade em doentes com DRC sob
hemodialise (Wolf et al, 2007).

Além disso, o défice de vitamina D nos doentes com DRC foi também associado com
uma maior incidéncia de factores de risco para a progressdo da afec¢do renal, tais como
albuminuria, resisténcia a insulina, inflamacao, hipertensdo arterial, dislipidémia e disfun¢ao
endotelial (Agarwal, 2009).

As Guiuidelines da Kidney Disease Outcomes Quality Initiative recomendam
actualmente a suplementa¢do com vitamina D para doentes com DRC em estagio 3 e 4, a
partir de niveis séricos de Calcidiol de 30 ng/ml, sendo o objectivo desta suplementagdo a
reducdo do risco de fractura dssea (CKD QOutcomes Quality Initiative Clinical Practice
Guidelines, 2011).

Existem actualmente varias teorias que explicam este défice de vitamina D na
populacao com DRC, sendo o principal factor implicado a baixa actividade da 1a-hidroxilase
(Andress, 2006). A ac¢do desta comeca a diminuir logo em estdgios iniciais da DRC, sendo
que a progressdo da doenga leva a acumulagdo de fosfato, o que, por sua vez, vai inibir a
accdo da la-hidroxilase.

Apos a filtracdo glomerular, a recaptagdo de Calcidiol ¢ um processo mediado pela
megalina (Nykjaer et al, 1999). Apesar de ndo estar demonstrado que na doenga renal haja
uma menor expressao da megalina a nivel do rim, um estudo recente sugere que a exposi¢ao
cronica a albumina leva a uma menor expressao da megalina a nivel das células epiteliais do
tubulo contornado proximal, onde este processo se desenvolve (Yuan et al, 2007). Além
disso, estd também demonstrada a menor expressdo de RNA mensageiro da megalina renal
em modelos experimentais in vivo de sindrome nefrético (Tan et al, 2006).

Além destas causas, também a perda urindria de DBP associada a proteinuria (Matsui

et al, 2009), que resulta numa menor absor¢ao renal de vitamina D, e o compromisso da
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producdo endogena de vitamina D a nivel da pele (Jacob ef al, 1984), estardo envolvidos na
génese deste défice.

A suportar estes dados existem ja varios estudos que demonstram a correlagdo entre os
niveis séricos de vitamina D e diferentes parametros envolvidos quer na génese quer na
progressao da afec¢do renal (Agarwal et al, 2009). Em particular, foi realizado um estudo em
174 doentes com diferentes doengas renais, avaliando os niveis dos metabolitos da vitamina
D, marcadores da inflamag¢do e expressao de varios genes. Neste trabalho os autores
demonstraram uma correlagdo inversa entre os niveis séricos de calcitriol quer com a
monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1) urindria quer com a infiltragdo renal de
macrofagos. Ficou também demonstrado um aumento significativo da MCP-1 urinaria e renal,
infiltragdo macrofagocitaria e expressdo da lo-hidroxilase a nivel dos macréfagos e do
epitélio renal em doentes que apresentavam inflamacao renal aguda e niveis séricos baixos de
calcitriol. Além disso, niveis séricos mais elevados de calcidiol relacionavam-se com menor

grau de inflamacao (Zehnder et al, 2008).

3. Novas funcoes da vitamina D

A actividade da vitamina D ¢ mediada pelos receptores para a vitamina D (VDRs),
receptores esses geralmente localizados a nivel do nucleo celular.

A fungdo classica apontada a vitamina D prende-se com o metabolismo 6sseo, ao
regular a homeostase do Célcio e do Fosforo, sendo até ha cerca de uma década a unica
funcdo conhecida desta hormona, algo que vem sendo contrariado por diversos estudos que
apontam a existéncia de VDRs a nivel de mais de 30 tipos de tecido diferentes (Kumar et al,

1994).
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Além disso, a distribui¢do de 1a-hidroxilase por varios tecidos que ndo o renal, sugere
que a vitamina D sintetizada nesses locais, ao ligar-se aos VDRs existentes localmente, ajuda
a regular a proliferacdo e diferenciacdo celular, a inflamagdo, a resposta imune e o sistema
endocrino (Jones, 2007).

Dentro desta variedade de fun¢des nao relacionadas com o metabolismo 6sseo, sdo de
realcar a regulacdo do sistema renina-angiotensina (SRA) (Li et al, 2004) e da via do factor
nuclear kB (NF-kB) (Sun et al/, 2006). O SRA vai influenciar essencialmente os sistemas
cardiovascular e renal (Ruster et al, 2006) enquanto o NF-kB estard envolvido na regulagdo
de processos inflamatdrios (Bonizzi et al, 2004), tendo ambos, portanto, interesse acrescido
quando enquadrados numa situagdo de DRC.

O decréscimo nos niveis de Calcitriol coincide com o aumento dos niveis de PTH,
sendo o hiperparatiroidismo secundario um problema bastante relevante nos doentes renais
crénicos em fase avangada. As sua maiores consequéncias sao pois a perda de massa Ossea € a
ocorréncia de fracturas, devido ao estimulo a reabsor¢do Ossea por parte da PTH. Outra
complicacdo frequente prende-se com a doenga cardiovascular, embora as bases moleculares
deste processo ndo estejam ainda devidamente esclarecidas.

O tratamento para o hiperparatiroidismo secundario passa pelo uso de Calcitriol e dos
analogos da vitamina D, de modo a inibir a ac¢do da PTH. Dentro desses analogos, temos o
Doxercalciferol (1a-hidroxivitamina D,), o Paricalcitol (1,25-dihidroxi-19-norvitamina D,) e
o 22-Oxacalcitriol (1,25-dihidroxi-22-oxavitamina Ds), sendo que quando em comparagdo
com o Calcitriol estes apresentam menos efeitos calcémicos.

Mais recentemente, varios estudos clinicos evidenciaram a existéncia de efeitos
terapéuticos da vitamina D e dos seus analogos em doentes com DRC para além do controlo
do hiperparatiroidismo e do metabolismo do Calcio e do Fosforo, estando ja& demonstrados

efeitos benéficos quer em doentes sob hemodialise (Kovesdy et al, 2008) quer em doentes ndo
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hemodialisados (Shoben et al, 2008). Estes estudos demonstraram beneficio a nivel da
sobrevida dos doentes, sendo este beneficio independente da supressdo da PTH.

Um estudo retrospectivo nos Estados Unidos, comparando doentes renais cronicos
hemodialisados sob terapéutica com vitamina D (ou seus analogos) e doentes renais croénicos
hemodialisados sem terapéutica com vitamina D, demonstrou um acréscimo de 20% na
sobrevida aos 2 anos no primeiro grupo (Teng et al, 2005).

Estudos semelhantes, comparando o beneficio na sobrevida com a terapéutica com
vitamina D ou com andlogos desta, revelaram maior beneficio no uso dos analogos, mais
concretamente do Paricalcitol e do Doxercalciferol (Teng et al, 2003; Tentori et al, 2006).
Estes estudos revelaram também que este acréscimo na sobrevida era independente dos
valores séricos de Calcio, Fésforo e PTH, o que evidencia que esse mecanismo protector nao
se limitava ao efeito sob a PTH e o metabolismo mineral, estando esse mecanismo sob
intenso estudo actualmente.

Uma vez que a vitamina D apresenta larga actividade pleiotropica, o mais provavel ¢é
que este beneficio seja fruto da sua accdo sobre diversos alvos, tais como o rim, coragdo,

sistema vascular, sistema imune e metabolismo glucidico.
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v | Mecanismos de Renoprotecciao da Vitamina D e seus Analogos

Recentemente, tém sido apontadas varias ac¢des da vitamina D a nivel renal, em
virtude da expressdo a larga escala de VDRs neste 6rgdo, sendo que os mecanismos pelos
quais a vitamina D actua estdo directamente implicados no desenvolvimento e progressdo da
lesdo renal na DRC. A proteinuria, glomerulosclerose e fibrose intersticial sio componentes
chave da doenga renal, sendo as duas principais vias que promovem estas lesdes e a

progressdo da doenga, a via do SRA e a via NF-xB (Figura 3).

Pro-inflammatory factors
Pro-fibrotic factors

[lmraglomerular] [Podocyte] / Oxidative stress

pressure damage

N /N

[Proteinuria [Glomerulosclerosis] [Tubulointerstitial fibrosis]

i

Figura 3. Mecanismos de renoproteccao da vitamina D e seus analogos.

Retirado de Li (2010).
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A activacdo do SRA, além de varias acgoes sistémicas, tem a nivel renal varios efeitos
que contribuem para a progressdo da lesdo renal, tal como o aumento da pressdo capilar
glomerular, a inducdo de citocinas pro-fibréticas e pro-inflamatdrias assim como de factores
de crescimento, a promocao da infiltracdo de células imunes, a estimulacdo de proliferacao e
hipertrofia celular, sintese de matriz extra-celular (MEC) excessiva e lesdo dos podécitos. A
via NF-kB vai também promover a inflamagao e fibrose presentes na doencga renal (Li, 2010)

(Figura 4).

Juxtaglomerular apparatus cells

Y Renin
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Figura 4. Potenciais efeitos benéficos da Vitamina D a nivel do rim.

Retirado de Doorenbos et al (2009).

Assim sendo, os efeitos benéficos que tém sido apontados a vitamina D prendem-se

essencialmente com o efeito anti-fibrotico, com o efeito sobre o sistema renina-angiotensina
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(SRA) e outros efeitos anti-proteinuricos, assim como com o efeito anti-inflamatério da
vitamina D. Além destes, tem sido também descrito um efeito imunomodelador que também
pode estar envolvido nestes mecanismos renoprotectores. A presenga de VDRs em diferentes
células a nivel renal faz com que estes potenciais efeitos benéficos se evidenciem, portanto, a

diferentes niveis (Doorenbos et al, 2009).

1. Efeito anti-fibrotico

Em doentes que entram em faléncia renal, a existéncia de fibrose intersticial ¢ uma
constante, independentemente da causa subjacente. A caracteristica mais proeminente da
fibrose intersticial ¢ a acumulacdo de MEC no espaco intersticial, estando fortemente
correlacionada com a deterioragdao da funcao renal. Estudos recentes vém demonstrando uma
ac¢ao inibitdria deste processo fibrotico por parte da vitamina D.

Estudos experimentais em modelos animais de fibrose intersticial induzida por
obstrucdo ureteral unilateral, demonstraram uma atenuagdo bastante marcada da fibrose
quando sob tratamento com Paricalcitol (Tan et al, 2006). Isto devia-se a supressdo da
indugdo das proteinas da MEC, incluindo a fibronectina e colagénio dos tipos I e III, e da
actina o do musculo liso (a-SMA), o marcador da transicdo de epitélio para mesénquima.
Além disso, a via pro-fibrotica do factor de transformagao de crescimento § (TGF-f3) também
se encontrava suprimida. Por sua vez, o grupo de controlo constituido por ratos alterados
geneticamente de modo a ndo expressarem VDRs desenvolveu fibrose intersticial severa (Tan
et al, 2000).

De forma semelhante, estudos em modelos animais de glomerulonefrite induzida por

anticorpos anti-thy-1.1, demonstraram que o tratamento com 22-oxacalcitriol também
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condicionou uma reducdo do colagénio dos tipos I e IV e da a-SMA (Makibayashi et al,

2001).

2. Efeitos sobre o sistema renina-angiotensina

Os efeitos anti-proteinuricos da vitamina D podem ser explicados desde logo pela sua
accdo a nivel do SRA. Alids, a relacdo entre a vitamina D e o SRA esta desde logo
evidenciada pelos estudos animais que demonstram que o défice de vitamina D estimula a
expressdo da renina, enquanto a sua sintese se encontra reduzida quando administrado
Calcitriol (Li et al, 2002).

Viarios estudos clinicos retrospectivos confirmaram a accdo anti-proteintrica da
vitamina D e dos seus analogos. Assim, foi constatada uma maior prevaléncia de albumintria
em pacientes com défice de vitamina D (de Boer et al, 2007).

Este efeito anti-proteintirico foi também identificado em pacientes sob terapéutica com
bloqueadores do SRA, o que evidencia um efeito aditivo ou sinérgico por parte dos analogos
da vitamina D (Agarwal et al, 2005).

Num outro estudo ficou também verificado que o uso de andlogos da vitamina D
apresentava essa reducdo significativa da albuminuria, independentemente dos seus efeitos
hemodinamicos ou supressivos da PTH (Alborzi et al, 2008).

Foi ja demostrada em varios estudos a ligacdo da vitamina D a regido promotora do
gene da renina, o que leva a inibicdo da expressdo do RNA messangeiro da renina a nivel
renal (Li et al, 2002; Yuan et al, 2007).

Em estudos animais, usando ratos alterados geneticamente de modo a ndo expressarem
VDRs, a inibigdo da transcricdo da renina por parte da vitamina D revelou-se diminuida,

observando-se uma activa¢do do SRA resultante da hiperreninémia e, consequentemente, em
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lesdo renal (Li et al, 2002; Zhang et al, 2008), sendo que a administragdo de Calcitriol e de
analogos da vitamina D mostrou uma inibi¢do da expressdo da renina (Qiao et al, 2005).

Além disso, estes estudos demonstraram também o desenvolvimento de um estado de
hipertensdo, provavelmente como consequéncia da activacdo do SRA, o que podera levar a
conclusdo que a vitamina D apresentard também actividade anti-hipertensora, algo que
continua a ser matéria muito controversa (Pilz et a/, 2009).

Dentre esses estudos, o uso de vitamina D em culturas de células justaglomerulares
demonstrou uma reducdo na expressao de renina na ordem dos 90% (Li et al, 2002). Este
facto poderd ser explicado pelo bloqueio do elemento do gene promotor da renina sensivel ao
ciclo da adenina-monofosfato (Yuan et al, 2007).

Num outro estudo, neste caso em adipocitos, verificou-se que o Calcitriol diminui a
expressao do gene que codifica o receptor da angiotensina II do tipo I (Morris ef al, 2005). No
entanto, se 0 mesmo acontece em células de tecido renal continua por esclarecer.

Estudos recentes em modelos de insuficiéncia renal semelhante a observada em
estagios avancados de DRC a partir de nefrectomias subtotais, demonstraram que a
administracdo de Paricalcitol suprimia a activagdo do SRA a nivel do rim, atenuando deste
modo e de forma significativa a lesdo glomerular e tubulointersticial, assim como reduzindo a
proteinuria e a hipertensdo arterial, sugerindo assim que o bloqueio do SRA previne a
deterioragao da fung¢ao renal (Freundlich et al , 2008).

Estudos em modelos semelhantes demonstraram também outros efeitos
renoprotectores dos andlogos da vitamina D. Baseando-se este modelo no facto de haver lesao
glomerular e tubulointersticial progressiva, hipertensdo glomerular e proteinuria, o facto de
estes estudos demonstrarem que a administracdo de Calcitriol reduzia a glomerulosclerose e a
albuminudria e prevenia a lesdo dos podocitos, constituiu mais uma evidéncia dos efeitos

benéficos da vitamina D (Schwarz et a/, 1998; Kuhlmann et al, 2004).
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Nos doentes com DRC, a terapéutica de primeira linha com vista a renoprotec¢ao tem
sido essencialmente a base do bloqueio do SRA com inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECAs) e com antagonistas dos receptores da angiotensina II do tipo I (ARAs).
Em ambos os casos se observa, apesar dos efeitos benéficos, um aumento reactivo da renina e
da aldosterona (van Veldhuisen et al, 1998; de Borst et al, 2003). Sabendo que tanto a renina
como a aldosterona tém efeitos pro-fibroticos (Nguyen et al, 2002,; Kramer et al, 2007), o
efeito benéfico da administragdo de qualquer um dos grupos de farmacos pode ser limitado.

Estudos mais recentes, usando o modelo de insuficiéncia renal com base em
nefrectomias subtotais, j& demostraram uma melhoria da eficacia do tratamento com
bloqueadores do SRA quando em associagdo com analogos da vitamina D, em comparagao
com o uso isolado de Paricalcitol. Neste estudo, observou-se uma reducdo da
glomerulosclerose e uma supressao da expressao de TGF-f e da MCP-1. Contudo, este estudo
nao avaliava o estado do SRA a nivel do rim (Mizobuchi et al, 2007).

O facto da inflamagdo renal desempenhar um importante papel na resisténcia ao
bloqueio do SRA (Remuzzi et al, 1999; Kramer et al, 2003), faz com que as propriedades
anti-inflamatorias da vitamina D possam também ter um papel nesta melhoria da eficacia

quando sob uma terapéutica em associagao.

3. Outros efeitos anti-proteinuricos

Além dos efeitos sobre o SRA, outras evidéncias apontam para um efeito anti-
proteinurico da vitamina D que ndo se encontre relacionado com essa via de ac¢ao.

Estudos experimentais em modelos de sindrome nefrotico induzido pela puromicina
demonstraram claramente os efeitos anti-proteinuricos do tratamento quer com Calcitriol quer

com o seu andlogo 22-oxacalcitriol (Matsui et a/, 2009; Xiao et al, 2009). O tratamento com
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Calcitriol ou o seu analogo levou a uma restauracdo parcial da expressdo glomerular da
nefrina, uma proteina estrutural do slit diaphragm que esta inversamente correlacionada com
a proteiniria. A nivel dos podocitos, essa inducdo da expressdo da nefrina deve-se
provavelmente a ligagdo de VDRs activados a elementos sensiveis a vitamina D no gene da
nefrina (Yamauchi et al, 2006). Além disso, o tratamento com vitamina D levou também a
restauracdo da expressdo de podocina, uma molécula associada ao s/it diaphragm, e diminui a
expressao da desmina, um marcador da lesdo podocitaria (Matsui et al, 2009).

Assim sendo, a ac¢do protectora directa da vitamina D sobre os podocitos parece ser a
causa deste efeito anti-proteinurico adicional.

Actualmente estdo a ser desenvolvidos diversos estudos de modo a avaliar estes
efeitos anti-proteintiricos dos analogos da vitamina D em humanos, assim como do beneficio
decorrente da associacdo da vitamina D ao bloqueio do SRA, o tratamento de elei¢cdo para

combater a proteinuria (Lambers Heerspink et al, 2009).

4. Efeito anti-inflamatorio

As propriedades anti-inflamatorias da vitamina D sobre a via NF-xB ja foram
demonstradas em diversos estudos (Panichi et al, 2001; Zhang et al, 2007; Tan et al, 2008).
Este facto toma especial interesse uma vez que se encontra comprovada a relacdo inversa
entre os niveis de Calcitriol e a inflamagao renal em diferentes afec¢des renais (Zehnder et al,
2008,).

Assim, o uso de Paricalcitol em modelos animais de fibrose tubulointersticial induzida
por obstrucdo ureteral unilateral revelou uma diminui¢do da inflamag¢do a nivel renal através

do bloqueio desta via (Tan et al, 2008).
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Um estudo usando culturas de células epiteliais do tibulo contornado proximal
demonstrou que o tratamento com Paricalcitol origina a formagao de um complexo formado
por VDRs e o componente p65 do NFkB (Tan et al/, 2008). A formacao deste complexo, evita
assim a ligacdo do NFxB a regides promotoras de genes envolvidos no processo inflamatorio,
resultando, em consequéncia disso, numa menor activacdo de genes envolvidos no processo
inflamatorio como o CCLS.

Resultados semelhantes foram obtidos em estudos com culturas de células mesangiais,
verificando-se uma inibi¢do da ac¢do do gene CCL2, também envolvido no processo
inflamatorio (Zhang et al, 2007).

Num outro estudo, ficou demonstrado que a nivel dos macrofagos a actividade do
NFxB também foi inibida pelo uso de vitamina D, o que resultou numa menor produgdo de

factor de necrose tumoral (Cohen-Lahav et al, 2007).

5. Efeito imunomodulador

Apesar de ja serem reconhecidos a vitamina D efeitos imunomoduladores desde ha
cerca de 25 anos, sO agora se comecam a compreender 0s seus mecanismos € a importancia
dos seus efeitos no contexto da DRC (Adams et al, 2008). Desde logo, o facto de estudos
animais em que estes eram manipulados geneticamente de modo a ndo expressarem VDRs ou
la-hidroxilase demonstrarem uma sensibilidade acrescida ao desenvolvimento de doengas
autoimunes, tais como doenga inflamatéria intestinal ou diabetes mellitus tipo 1 apds
exposicao a factores predisponentes, vem reforcar a relacdo entre a vitamina D e o sistema
autoimune (Agarwal, 2009).

A metaboliza¢do da vitamina D ocorre essencialmente a nivel renal e hepatico. No

entanto, algumas células do sistema imune podem também desempenhar essa funcdo. A
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demonstragdo da capacidade dos linfocitos T em converter Calcidiol em Calcitriol ¢ prova
disso mesmo (Sigmundsottir et al, 2007). Além disso, a expressdo de enzimas necessarias a
essa conversdo em macrofagos e células dendriticas suporta essa teoria. (van Etten et al,
2005) O efeito resultante da acg¢do da vitamina D sobre os linfocitos T é o bloqueio da
produgdo de citocinas, como o interferdo vy, pelas células Thl e a promog¢ao de respostas Th2
(Mora et al, 2008).

A vitamina D ja demonstrou também ter um efeito inibitdrio na maturacido e
diferenciagdo de células dendriticas em estudos in vitro, o que condiciona uma menor
proliferacdo de linfocitos T e produgdo de interferdo y (Penna et a/, 2000).

A comprovar estas teorias sobre o efeito imunomodelador da vitamina D, estudos pré-
clinicos em animais ja demonstraram uma maior taxa de sobrevivéncia apos transplante renal
quando sob tratamento com vitamina D (Redaelli ez al, 2002).

Em individuos com DRC, de causa ndo-autoimune ou que ndo necessitem de
transplante renal, a vitamina D também apresenta efeitos imunomoduladores benéficos. A
comprova-lo, um estudo recente demonstrou a importancia das células dendriticas na

progressao da glomerulonefrite apds lesdo glomerular (Heymann et al, 2009).
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\% | Nefropatia Diabética e Vitamina D

Sendo a Diabetes Mellitus a principal causa de DRC, torna-se bastante pertinente a

aplicagdo destes novos conhecimentos a esta patologia especifica.

Est4d ja amplamente descrito o papel da hiperglicémia como factor determinante no

desenvolvimento de nefropatia diabética. Para esse efeito, a glicose activa ambas as vias

fisiopatologicas que levam ao desenvolvimento e progresso da lesdo renal, a via do SRA e a

via inflamatoéria do NF-kB, ambas ja descritas anteriormente (Figura 5). Assim sendo, a

hiperglicémia e a deficiéncia em vitamina D parecem ser potentes activadores dos

componentes intra-renais do SRA. Estudos anteriores demonstraram ja que na Diabetes os

niveis intersticiais intrarenais de angiotensina Il podem chegar a ser 1000 vezes superiores

aos valores normais (Carey et al, 2003).
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Figura 5. Accdo da vitamina D sobre desenvolvimento de nefropatia diabética.

Retirado de Klaus (2008)

28



Um estudo experimental recente, usando um modelo animal de nefropatia diabética
induzida pela Estreptozotocina, demonstrou o papel renoprotector da vitamina D nesta
patologia. Isto foi conseguido pela comparagdo dos resultados obtidos com a administragao de
Paricalcitol em dois grupos de animais: um alterado geneticamente de modo a ndo expressar
VDRs e outro sem qualquer manipulag@o genética, apresentando ambos niveis semelhantes de
hiperglicémia. Ficou assim demonstrado que o grupo alterado geneticamente desenvolvia
albuminudria mais severa e de forma mais precoce, assim como uma lesdo mais extensa quer
da barreira de filtracdo glomerular quer dos poddcitos. Ficou também demonstrado, que o
grupo alterado geneticamente apresentava maior grau de glomerulosclerose, com maior
produgdo de MEC. O mecanismo subjacente a esta diferenca nos resultados obtidos prendia-
se com o facto de haver uma maior activagdo do SRA a nivel renal no grupo alterado
geneticamente, resultando assim numa maior producdo de renina e angiotensina (Zhang et al,
2008).

Nesse mesmo estudo, ficou também demonstrado e efeito benéfico acrescido da
associacdo Paricalcitol-Losartan quando comparado com o uso isolado de ambos os farmacos.
A associagdo dos dois farmacos demonstrou assim uma completa preven¢do da albumindria,
restauragdo estrutural da barreira de filtragdo glomerular e glomerulosclerose reduzida. Ficou
também evidenciada a supressdo das proteinas da MEC e das citocinas pro-inflamatorias e
pro-fibroticas. O pressuposto molecular que sustenta este efeito sinérgico prende-se com o
bloqueio do aumento compensatorio da renina e a acumulacdo de angiotensina I a nivel do
rim. A associagdo Doxecalciferol-Losartan foi também estudada, apresentando resultados
sobreponiveis com estes (Zhang et al, 2008).

Sendo que a terapéutica de primeira linha para a nefropatia diabética se baseia ndo
apenas nos ARAs, mas também nos IECAs e nos inibidores da renina, um outro estudo

demonstrou efeito sinérgico semelhante ao ja descrito para os ARAs quando em associagdo
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com andlogos da vitamina D para estes outros grupos de farmacos. Ficou assim demonstrado
o bloqueio do aumento compensatorio da renina, o que aumenta de forma bastante marcada a
eficacia destes farmacos no controlo da nefropatia diabética (Zhang et al, 2008).

A albuminuria estd ja amplamente descrita como factor de risco major para a
nefropatia diabética e o primeiro passo para a evolugdo para proteindria e faléncia renal.
Assim sendo, a diminuicdo da albumintria ¢ um grande alvo na terapéutica da nefropatia
diabética. Como ja descrito anteriormente, estudos demonstram uma reducao significativa da

albuminuria em pacientes sob terapéutica com vitamina D (Alborzi ef al, 2008).
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VI | Vitamina D e Cardioprotec¢io

Além dos efeitos ja descritos a nivel renal por parte da vitamina D, torna-se também
motivo de interesse acrescido o efeito cardioprotector da vitamina D, uma vez que a doenca
cardiovascular coexistente ¢ a principal causa de morte na populacdo com DRC (Mehrotra et
al, 2009).

Estudos retrospectivos ja demonstraram a associagdo entre o défice de vitamina D e
uma maior morbilidade (Wang et al, 2008) e mortalidade (Dobnig et al, 2008) cardiovascular.

Niveis séricos baixos de vitamina D estdo fortemente associados a um maior risco de
desenvolver aterosclerose coronaria nos doentes renais cronicos, quando comparados com
individuos com fungdo renal normal (de Boer et al, 2009).

Além disso, a activagdo do SRA decorrente do défice em vitamina D esta
comprovadamente implicada no desenvolvimento de hipertensdo arterial (Connell et al,
2008). A comprovar este facto estdo os estudos em modelos experimentais que demonstraram
o desenvolvimento de hipertensdo arterial e hipertrofia do miocardio em animais alterados
geneticamente de modo a ndo expressarem VDRs e loa-hidroxilase, sendo que estes
desapareciam com o bloqueio do SRA (Simpson et al, 2007; Zhou et al, 2008).

Uma vez que a angiotensina II sintetizada a nivel renal vai actuar a nivel do sistema
cardiovascular pelos seus efeitos na pressdo sanguinea, na musculatura lisa vascular e nos
midcitos cardiacos (Artaza et al, 2009), acredita-se que a ac¢do da vitamina D na regulacao
do SRA pode reduzir de forma significativa a mortalidade prematura na DRC associada a
doencga cardiovascular (Mehrotra et al, 2009), mas mais estudos sdo necessarios para o

confirmar de forma cabal.
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A prépria PTH, que se encontra aumentada na presenga de um défice de vitamina D,
estd também associada com o desenvolvimento de hipertensdo arterial (Fitzpatrick et al,
2008).

Apesar destas evidéncias que apontam um efeito da vitamina D sobre a hipertensdo
arterial, existe ainda alguma controvérsia em relacdo a esta tematica, uma vez que estudos
prospectivos que avaliavam a ac¢ao da vitamina D sobre a hipertensdo no tratamento a curto-
prazo (1 més) através da administragdo de Paricalcitol, ndo demonstraram qualquer efeito
sobre a mesma (Alborzi et al, 2008). Noutros estudos, ficou também estabelecida a relagao
entre os niveis de vitamina D e outros factores de risco cardiovascular, tais como a resisténcia
a insulina, a diabetes e a dislipidémia (Martins et al, 2007). Estas associa¢des podem, pelo
menos em parte, explicar a maior incidéncia em doentes renais cronicos de morbilidade e
mortalidade de causa cardiovascular.

A vitamina D tem também sido apontadas funcdes sobre a parede vascular, uma vez
que as c¢lulas endoteliais e as células musculares lisas vasculares apresentam tanto VDRs
como la-hidroxilase (Kumar et al, 1994). No seguimento desta hipotese, estudos anteriores
demonstraram ja uma diminui¢do da adesdo endotelial com a administragdo de Calcitriol
(Talmor et al, 2008).

Uma questdo que causa ainda alguma controvérsia prende-se com o facto de apesar
dos estudos que demostram beneficios na sobrevida dos pacientes com DRC sob terapéutica
com vitamina D, esta ter sido apontada como causa de calcificagdo vascular noutros estudos
(Mizobuchi et al, 2007). Na tentativa de esclarecer esta polémica, um estudo mais recente
veio demonstrar que o uso de analogos da vitamina D em doses terapéuticas para a correc¢ao
do hiperparatiroidismo secundério presente na DRC apresentava um efeito protector contra a
calcificacdo vascular, enquanto doses superiores estimulavam o aparecimento dessa mesma

calcificagdo vascular. Em doses terap€uticas verificou-se entdo uma reducao na acumulagdo
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de calcio vascular associada a uma expressao reduzida de factores de transcricdo especificos
para os osteoblastos e de uma proteina alvo destes, a osteocalcina. No entanto, ficou também
demonstrada a existéncia de uma curva dose-resposta bifasica, pois para doses superiores nao
sO ndo se verificava esta redu¢do, como uma estimulagdo destes ficou demonstrada (Mathew

et al, 2008) (Figura 6).
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Figura 6. Vias major do desenvolvimento de doenca cardiovascular na DRC com o défice de
vitamina D.

Retirado de Williams et al (2009).
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VII | Suplementac¢io com Vitamina D

Uma vez que a obten¢do de vitamina D através da alimentagdo ¢ bastante limitada e a
exposicao solar requer cada vez mais precaugdes, a necessidade de suplementagdo oral com
vitamina D perante um défice desta hormona torna-se quase universal. Alids, a suplementagao
nas criangas encontra-se preconizada, ndo havendo, no entanto, qualquer recomendacdo para a
suplementag¢do no adulto saudavel.

Na DRC, sendo uma subpopula¢do ainda mais susceptivel a este défice, a
recomendacdo para a suplementagdo com vitamina D encontra-se bastante subestimada, até
porque tem apenas como objectivo até ao momento a manuten¢do da homeostasia do
metabolismo mineral, estando assim apenas preconizado o seu inicio a partir de niveis séricos
de Calcidiol de 30 ng/ml e apenas para doentes com DRC em estagio 3 e 4 (CKD Outcomes
Quality Initiative Clinical Practice Guidelines, 2011).

Perante as novas fungdes da vitamina D, existem ja evidéncias que sugerem a
necessidade de suplementacdo com Calcidiol no inicio da doenga, com posterior adicdo de
suplemento de Calcitriol a partir do estagio 3 (Jones, 2007,).

Estudos recentes estimam que as necessidades diarias de suplementacdo podem chegar
as 4000 UI para a populacdo em geral, sendo necessérias naturalmente doses superiores para
individuos com DRC (Jones, 2007; Holick, 2007). Estima-se que por cada 100 UI
administradas, se verifica uma elevacao de 1 ng/mL nos niveis séricos de Calcidiol (Heaney,
2008), sendo que a administracdo didria, semanal ou mensal apresenta resultados semelhantes
na manutencao de niveis adequados (Ish-Shalom et al, 2008).

O risco de toxicidade ndo parece ser significativo, uma vez que se acredita serem
necessarios niveis séricos de Calcidiol na ordem dos 150 ng/mL para haver um risco

acrescido de hipercalcémia (Jones, 2008).
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Existem j& dados que apontam no sentido de um efeito benéfico da suplementagdo
com vitamina; no entanto, estudos que demonstram uma melhoria da sobrevida na populagio
em geral sdo ainda meta-analises de pequenos grupos randomizados, sendo assim necessarios

estudos mais alargados (Autier et al, 2007).
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VIII | Conclusdes

Apesar de ja bem demonstrado por dados epidemioldgicos a existéncia de um défice
de vitamina D na populagdo em geral, sendo este ainda mais acentuado na DRC e estando
associado a uma maior morbilidade e mortalidade, s6 agora se comegam a perceber os
mecanismos pelos quais isso acontece, algo que acontece na sequéncia da descoberta da
presenca de VDRs e 1a-hidroxilase a nivel de diferentes tecidos.

Deste modo, além dos efeitos classicos atribuidos a vitamina D, conhecem-se agora os
seus efeitos protectores sobre a fibrose intersticial, a glomerulosclerose, a inflamagdo e a
proteinuria, elementos-chave no desenvolvimento da DRC, através essencialmente da sua
accdo sobre o SRA ¢ a via do NF-kB.

Uma vez que o bloqueio do SRA ¢ actualmente a base do tratamento na DRC, os
andlogos da vitamina D mostram assim potencial para se tornarem uma terapéutica adjuvante
desta, podendo contrariar o aumento reactivo da renina que esta terapéutica acarreta. A
terapéutica com andlogos da vitamina D pode ter especial interesse também em pacientes nos
quais o bloqueio do SRA se encontra contra-indicado, tal como em casos de hipotensdo ou
hipercaliémia.

Estes dados assumem especial interesse na medida em que foram obtidos a partir de
estudos em modelos experimentais diferentes, o que lhes confere desde logo uma
credibilidade acentuada. Outro factor que reforga esta credibilidade esta relacionado com o
facto de estes efeitos benéficos terem sido demonstrados independentemente dos valores de
PTH ou de glicemia existentes, o que demonstra o potencial terapéutico dos andlogos da
vitamina D.

As acc¢des imunomoduladoras da vitamina D continuam sobre intensa investigacao,

sendo que os seus efeitos sobre os macrdofagos, linfocitos T e células dendriticas ja
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demonstrados, abrem excelentes perspectivas. Com este conjunto de dados ja obtidos,
justifica-se entdo a investigacdo do uso dos analogos da vitamina D no tratamento de doengas
inflamatorias, como a nefrite auto-imune e na inducdo de melhor tolerancia em doentes
submetidos a transplante renal.

Além dos efeitos renoprotectores, os andlogos da vitamina D tém também
demonstrado capacidade de conferir protec¢ao cardiovascular, facto de certo modo expectavel
devido a grande sobreposicdo de factores de risco para ambas as situagdes. Assim sendo, a
proteccdo contra a HTA, a adesdo endotelial e a calcificagdo vascular adquirem especial
interesse, uma vez que a mortalidade na DRC ¢ sobretudo de origem cardiovascular.

Apesar de todos estes dados encorajadores obtidos a partir de estudos em modelos
experimentais, mais estudos sdo necessarios, nomeadamente ensaios clinicos que possibilitem
verificar o potencial terapéutico dos andlogos da vitamina D na prética clinica. Apesar de ja
haver recomendacdes para a suplementacdo com vitamina D na DRC, estas encontram-se
bastante subvalorizadas A luz destes novos conhecimentos estas recomendagdes podem vir a
ser reformuladas, algo que podera ter lugar a curto prazo uma vez que tais estudos ja se

encontram em curso, sendo expectaveis novos dados sobre a matéria em breve.
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