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RESUMO

Vilarta CF: Prevaléncia de hipovitaminose D em pacientes transplantados
renais [dissertacdo]. Sdo Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo”; 2010. 48 p.

Inimeros estudos tém demonstrado elevada prevaléncia de hipovitaminose
D (deficiéncial/insuficiéncia de 25(OH)D) em individuos normais e em
pacientes com e sem doencga renal. Como os pacientes transplantados
renais tém maior risco de desenvolver cancer de pele, sdo orientados a
evitar exposi¢cao ao sol e usar filtro solar. A combinacdo de doenca renal
crobnica (DRC) e menor exposicdo ao sol contribuem para que esses
pacientes desenvolvam hipovitaminose D, o que pode piorar ou favorecer o
desenvolvimento de doenca éssea.

O objetivo desse estudo foi avaliar a concentragéo sérica de 25(0OH)D e a
prevaléncia de hipovitaminose D em uma amostra representativa (N=149) de
pacientes transplantados renais do Hospital das Clinicas da Universidade de
Sao Paulo. Avaliamos ainda se a hipovitaminose poderia ser atribuida a
menor exposicdo ao sol ou ingestdo insuficiente de alimentos fontes.
Comparamos os niveis séricos de 25(0OH)D desses pacientes com o de
individuos normais. Hipovitaminose D, definida pelos niveis séricos de
25(0OH)D menores que 30 ng/ml, foi observada em 79% dos pacientes
transplantados e o principal fator determinante foi a menor exposicdo ao
sol.Os niveis séricos de creatinina e de paratorménio (PTH) foram
significativamente mais elevados nos pacientes com hipovitaminose quando

comparados aos com niveis normais de 25(OH)D. Observamos uma



correlacao inversa dos niveis séricos de 25(OH)D com os de paratormdnio
(= -0,24; p<0,03). A prevaléncia de hipovitaminose D foi maior nos
pacientes transplantados que nos individuos normais. Os niveis séricos de
creatinina e PTH foram mais elevados nos transplantados, enquanto os de
Ca, P e albumina menores que dos individuos normais.

Em concluséo: A hipovitaminose D é freqlente nos pacientes transplantados
renais e orientacao dietética, exposi¢cao solar curta e regular ou mesmo a
suplementagédo com vitamina D seriam medidas simples para assegurar

niveis adequados dessa vitamina.



SUMMARY

Vilarta CF: Prevalence of hypovitaminosis D in kidney transplant patients
[dissertation].S&o Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2010. 48 p.

Recent epidemiological studies have shown a high prevalence vitamin D
deficiency in normal population and in patients with and without kidney
diseases. In addition, kidney transplant patients are at higher risk for skin
cancer, so they are advised to avoid sun and use sunscreen. Because of the
combination of chronic kidney disease (CKD) and sun avoidance, kidney
transplant patients are at high risk for developing hypovitaminosis D.

We evaluated serum 25 vitamin D levels in a representative sample (N =
149) of kidney transplant patients from the University of S&o Paulo
Transplant Unit. Our objectives were to determine the prevalence of
hypovitaminosis D, comparing them to normal volunteers, as well as, to
identify the factors that could be associated with this decrease in serum 25
vitamin D, such as sun exposure and dietary habits. Hypovitaminosis D,
defined by serum levels < 30 ng/mL, was found in 79% of kidney transplant
patients, and the main associated factor was low sun exposure. Patients that
presented hypovitaminosis D had higher serum creatinine and parathormone
(PTH) levels. Serum 25 vitamin D correlated with serum PTH (r= - 0.24;
p=0.03). When compared to normal volunteers, renal transplant patients
presented a higher prevalence of hypovitaminosis D, as well as low serum
calcium, phosphate albumin, and higher creatinine, and PTH. Our results

confirm a high prevalence of hypovitaminosis D in renal transplant patients.



In conclusion, hypovitaminosis D is frequent in kidney transplant patients,
therefore dietary orientation, short or regular sun exposure, and vitamin D

supplementation are important determinants of vitamin D status.
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1 INTRODUCAO

1.1 Fisiologia da vitamina D

A vitamina D € um dos horménios mais antigos, se n&do o mais antigo,
existente na terra. Emilianii Huxleyi um fitoplancton encontrado no oceano
Atlantico ha pelo menos 750 milhdes de anos, produz uma grande

quantidade de ergosterol, precursor da vitamina D,".

A principal funcdo da vitamina D, nos vertebrados, € manter a
concentracdo sérica de calcio e fésforo dentro de niveis normais. Sua
concentracao serica depende de producdo endogena, através da exposi¢cao
solar, e exégena, obtida da dieta. A maior fonte natural desta vitamina esta
nos peixes gordurosos como o salméao e no 6leo de peixe incluindo 6leo de
figado de bacalhau. A vitamina D também pode ser encontrada em

alimentos suplementados, como leite e cereais 2

A vitamina D vinda de plantas e leveduras recebe a denominagao de
vitamina Dy, e aquela encontrada no 6leo de peixe e produzida pela pele é
designada vitamina Ds. A diferenca entre elas esta na dupla ligagao entre o

C22 e C23, e um grupo metil no C24 na vitamina D5 2.

Durante a exposigao solar, os fétons ultravioleta (UV-B) estimulam a
fotélise do 7-dehidroxicolesterol (7-DHC) na epiderme, até a formacéo da
pré-vitamina D3, que pode ser termicamente isomerizada a vitamina D3 ou

absorver a radiacdo e formar isébmeros inertes. Isto ocorre quando os
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comprimentos de onda sa&o mais curtos, entre 280 e 315 nm?2. Até duas
horas apds a exposi¢cao solar, 50% da pré-vitamina D3 é convertida em
vitamina D3;. O aumento do tempo de exposi¢do solar ndo favorece maior
produgao de vitamina D3. Além do mais, sua sintese pode diminuir pelo uso
de filtro solar e pela melanina, ja que ambos absorvem os foétons

ultravioleta®>.

As vitaminas D, e D3, ligam-se a proteina transportadora da vitamina
D (DBP), com a qual apresentam alta afinidade. Ambas sao transportadas
até o figado para serem transformadas em 25(OH)D. Essa transformacéao é
regulada pela enzima 25-vitaminaD-hidroxilase (também conhecida como
CYP27A1, CYP3A4, CYP2R1, CYP2J3) presente na mitocdndria hepatica. A
25(0OH)D ¢é a principal forma circulante da vitamina D. Um aumento na
producao de vitamina D3 cutanea ou maior ingestao de vitamina D (D, e D3)
resultara na elevacao dos niveis circulantes da 25(OH)D. Portanto, os niveis
séricos da 25(0OH)D sao marcadores de caréncia, deficiéncia ou intoxicagcao

por vitamina D**.

A 25(0OH)D liberada do figado, se liga novamente a DBP e é
transportada até os rins. Com auxilio da megalina, proteina presente na
membrana plasmatica das células do tubulo renal, o complexo
DPB/25(0OH)D é reconhecido e transportado para dentro da célula. Uma vez
no interior, a 25(0OH)D ¢ liberada, sofre agao da enzima 25-vitaminaD-1-alfa-
hidroxilase presente nas mitocbndrias, sendo convertida em 1,25
dihidroxivitamina D (1,25(OH),D). Esta enzima também ja foi encontrada em

queratdcitos, testiculos, cérebro, células o6sseas, macréfagos, placenta,



Introdugéo 3

células prostaticas, células cancerigenas de colon e em ilhotas pancreaticas,
porém sua funcao nesses tecidos ainda é pouco conhecida e essa produgao

extrarenal de 1,25(OH),D & pouco regulada *°.

Ha também outra enzima, a 24-hidroxilase (CYP24), que converte a
25(0OH)D e a 1,25(0H);D em 24,25-dihidroxivitamina D e 1,24,25-
trihidroxivitamina D, respectivamente. Estes produtos s&do considerados
biologicamente inertes. Embora mais de cinqlienta metabdlitos diferentes da
vitamina D tenham sido identificados, a 1,25(OH),D ¢é considerada a forma
ativa da vitamina D responsavel pela manutencdo da homeostase do calcio
e fosforo®>. Esse metabdlito interage com o receptor de vitamina D (VDR),
presente em praticamente em todas as células do organismo. O receptor e a
1,25 (OH),D formam um complexo com o receptor X do acido retindico
(RXR) no nucleo das células, e esse complexo (1,25(0OH).D-VDR-RXR) liga-
se ao elemento responsivo de vitamina D (VDRE). No intestino delgado,
esse complexo atua nos canais de calcio, permitindo a entrada desse
elemento nas células. A 1,25(0OH),D também aumenta a absorgéo de fésforo
nas células intestinais. O mecanismo de ag¢ao da 1,25(0OH),D é semelhante
ao dos horménios esterdides o que faz com que esse metabolito seja

considerado um hormonio®.

As células da paratiredide possuem VDR que respondem a
1,25(0OH);D pela diminuicdo da expressdo do gene do horménio da
paratiredide (PTH), reduzindo sua sintese e secregdo®. Quando o calcio
sérico diminui, ha uma elevacado no nivel sérico de PTH, que provoca um

aumento na conversao renal de 25(0OH)D em 1,25(0OH),D. A prépria
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25(0OH)D suprime a sintese de PTH atuando, também, via receptor VDR’.
Segersten et al demonstraram a expressdo de 1-alfa-hidroxilase em
células paratireoideanas normais. Essa mesma enzima apresenta expressao
intensa em células paratireoideanas, oriundas de adenomas e de hiperplasia
difusa e reduzida nas células de cancer paratireoideano. Esses achados
sugerem que ocorre producao local de 1,25(0OH).D nas paratiredides e que a

enzima provavelmente atua regulando o crescimento celular’.

Evidéncias recentes sugerem que um fator conhecido como fator de
crescimento fibroblasto (FGF23), sintetizado principalmente nos ostedécitos e
osteoblastos, participa da homeostase do fésforo. Quando o FGF23 esta
elevado, ha uma internalizagdo do co-transportador sédio-fésforo no rim e
intestino, desencadeando fosfatlria e menor absorgao intestinal de fosfato.
Esse fator inibe a atividade da CYP27B1, reduzindo a produgdo de

1,25(0OH),D e diminuindo mais ainda a absorcao intestinal de fosfato®.

1.2 Concentracédo sérica de 25(0OH)D

A concentragao sérica de 25(0OH)D é usada como o indicador dos
niveis de vitamina D no organismo. O primeiro método, certificado e
empregado para quantificar a 25(0OH)D sérica, data de 1978". O autor
utilizou como técnica, a cromatografia liquida de alta performance (HPLC)
que, até recentemente, era a técnica padrdo para esse tipo de analise.
Atualmente a cromatografia liquida (LC-MS) é considerada a técnica mais

precisa. Vale ressaltar que até o presente momento nem as técnicas mais
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sofisticadas (HPLC e LC-MS) conseguem sistematicamente analisar
separadamente a 25(0OH)D, e 25(0OH)Ds®. Tanto o HPLC quanto LC-MS
necessitam de equipamentos caros e disponiveis em poucos centros. Nos
ultimos anos, outras técnicas como, por exemplo, radioimunoensaio (RIA) e
quimiluminescéncia foram desenvolvidas e tém sido cada vez mais
utilizadas. A grande variabilidade entre os diferentes métodos € motivo de
preocupacao, pois leva a interpretagdes distintas quanto aos niveis séricos
normais, bem como no seguimento dos pacientes quando se institui uma

determinada terapéutica.

Em 1989 foi criado um comité internacional com sede em Londres:
The Vitamin D International External Quality Assessement Scheme
(DEQAS), que monitoriza os diferentes métodos de dosagem da 25(OH)D e
da 1,25(0OH),D. Sao 180 participantes de 23 paises, e os resultados sao
publicados regularmente e podem ser acessados no @ site:
http://www.deqas.org®. Recentemente Carter et al , um dos responsaveis
pelo comité, publicou resultados comparando diferentes kits comerciais, ou
seja DiaSorin RIA, DiaSorin Liason, IDS RIA, IDS OCTEIA, Nichols
Advantage com as dosagens por HPLC e LC-MS. Nesse artigo a
concentragdo de 25(OH)D nos diferentes kits citados foi respectivamente:
39,2; 36,8; 36,4; 47,3; 58,9; 42,6 e 34,0 nM/L. Essas variagcbes sao
conseqiiéncias de varios fatores, entre eles o tipo de extracdo empregada™®.
Glendenning et al demonstraram que o método RIA Diasorin e IDS, e
quimiluminescéncia da Nichols superestimam a concentragao de 25(0OH)D3

e subestimam a concentragdo de 25(0OH)D, comparados ao método HPLC'".
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Dessa forma, estes dois métodos fornecem informacdes sobre as

concentragdes da 25(0OH)D, sem diferenciar os dois metabdlitos.

Embora os niveis séricos de 25(OH)D na populagdo normal, ainda
nao tenham sido definitivamente estabelecidos, existe um consenso que
aceita como adequado, valores de 30 a 50 ng/mL. Sao considerados
insuficientes, quando sua concentragdo esta entre 15 e 30 ng/mL e

deficientes se estiver abaixo de 15 ng/mL"?.

Segundo diretrizes americanas, a recomendagao de vitamina D, e D3
para manutencao da integridade 6ssea € de 200 Ul/dia para criangas e
adultos jovens, 400 Ul/dia para adultos de 51 a 70 anos e 600 Ul/dia para
individuos com idade superior a 70 anos'. Porém, diversos estudos
concordam que sem adequada exposi¢ao solar, tanto criangas como adultos

necessitam de aproximadamente 800 a 1000 Ul por dia™.

A exposicao a luz solar € a melhor fonte de vitamina D, ja que a pele
tem uma grande capacidade de producdo. Criangcas e adultos de todas as
idades podem obter niveis adequados de vitamina D através da exposigao
solar. Para adultos jovens, uma exposigao minima do corpo, pode equivaler

a uma dose oral entre 10.000 e 25.000 Ul de vitamina D3.

No entanto, diversos fatores podem diminuir a producdo cutanea
dessa vitamina. Negros requerem uma maior exposi¢cao solar para sintetizar
a mesma quantidade do que brancos, ja que a melanina absorve os fétons

UV, diminuindo a conversdo do 7-DHC em previtamina D3'°.

A idade também diminui a concentracdo de 7-DHC na pele.



Introdugéo 7

Aparentemente, a eficiéncia da pele para sintetizar vitamina D diminui com a
idade. Quando comparado a adultos jovens, pessoas acima de 70 anos
produzem 30% menos vitamina D3, Porém, dependendo do estilo de vida do
idoso, ou seja, se sdo ativos e se expdem ao sol, conseguem manter niveis

de vitamina D similares aos de pessoas jovens'®"".

Com a reducédo da espessura da pele, causada tanto pela idade
avangada quanto pelo uso de drogas como, por exemplo, de

corticosterdides, observa-se diminuigdo desta vitamina'®.

Como a atmosfera €& dindmica, mudancgas rapidas ocorrem na
camada de ozbnio, gas que absorve radiacao UVB. Esse gas também sofre
influencia das estagdes do ano e das latitudes, como por exemplo, atinge um
apice na primavera e um minimo no outono. Nas altas latitudes, entre os
meses de novembro a fevereiro, a luz do sol diminui consideravelmente sua
capacidade para produzir vitamina Djs. Isto torna necessaria a
suplementagao para prevenir deficiéncia dessa vitamina. Criancas e adultos
expostos aos raios UVB durante a primavera, verao e outono, nas baixas
latitudes, conseguem estocar quantidades suficientes de vitamina D para
usa-la durante o inverno. Vale lembrar que o uso de protetor solar fator 8

reduz a produgdo cutanea de vitamina D3 em 95%"°.

Os niveis séricos de 25(0OH)D sdo mais elevados nos individuos de
paises escandinavos quando comparados aos dos paises do Mediterraneo.
Provavelmente, esse fato se deve a pele clara e ao uso de alimentos
fortificados com vitamina D nos escandinavos, enquanto nos paises do

Mediterraneo a busca por protecado solar e a pele mais escura favorecem a
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diminuigdo dos niveis desse metabolito'®.

A vitamina D é soluvel em gordura e pode ser estocada nas células
adiposas. Esse estoque pode ser util quando a sintese for insuficiente, o que
ocorre principalmente durante o inverno'. No entanto, ainda n3o esta claro
a relagdo desta vitamina com os adipécitos ja que a solubilidade lipidica
modifica sua biodisponibilidade e pode contribuir para os baixos niveis

detectados em individuos com sobrepeso e obesos'®.

A melhor maneira para aumentar a sintese cutanea de Vitamina D é a
exposigao curta e regular a luz do solar. Partes do corpo como a cabecga e o
pescoco, que recebem luz solar por 20 minutos, produzem a mesma
quantidade de vitamina D que todo o corpo exposto por 2 minutos. Ou seja,
a exposicao de segmentos do corpo pode ser eficiente evitando os riscos de

queimadura solar'®.

Os alimentos suplementados com vitamina D parecem contribuir
pouco para manter o0s niveis séricos adequados desta vitamina,

possivelmente pela baixa quantidade acrescentada.

No Brasil o unico estudo que quantificou os nutrientes dos diversos
alimentos foi realizado na Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).
Esse estudo deu origem a Tabela Brasileira de Composi¢cdo de Alimentos
(TACO) e nela ndo se determinou o valor de vitamina D?'. Esses valores
podem ser encontrados em estudos americanos, sendo a principal

referéncia o USDA (United States Department of Agriculture).

No nosso meio sdo poucos os estudos que avaliaram os niveis
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séricos de vitamina D na populagao saudavel. Saraiva et al estudando uma
populacdo idosa saudavel demonstraram elevada incidéncia de caréncia
desse metabdlito. Nesse mesmo estudo avaliou-se o indice de UV (IUV) da
cidade de S&o Paulo, ao longo do ano. Os resultados revelaram que o
menor indice ocorreu no més de junho e no més seguinte os menores
valores de 25(OH)D foram detectados. Contrariamente, em fevereiro a
concentracdo desse metabdlito foi mais elevada, decorrente da maior

radiagdo no més de janeiro®.

Unger et al. avaliaram os niveis de 25(0OH)D em 603 individuos
normais na cidade de Sao Paulo, no final do inverno e destes, 209 foram
reavaliados no final do verdo. Na primeira amostra, 75% apresentavam
niveis de 25(0OH)D inferiores a 30 ng/mL e 18% inferiores a 15 ng/mL. Os
autores encontraram uma correlagdo negativa com a idade e com os niveis
de PTH, e positiva com calcio sérico. Em 40% dos individuos considerados
insuficientes, o PTH estava elevado. Apdés o verdo, houve um aumento
significativo nos niveis de 25(0OH)D, com elevagdao média de 10,6ng/mL e
uma diminuicdo na prevaléncia de hipovitaminose D. O hiperparatireoidismo

também reduziu de 20,6% no final do inverno para 4,9% apos o verao?'

Nos ultimos anos diversas publicacbes de varias partes do mundo
tém dedicado especial atencdo a esse assunto. Esse interesse se deve a
varios fatores, entre eles, ao fato que a deficiéncia de 25(OH)D nado se
associa unicamente ao desenvolvimento de doenga éssea como raquitismo
nas criangas, osteomalacia, hiperparatireoidismo, osteoporose nos adultos,

mas também a outras doencas como, por exemplo, cancer de codlon,
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préstata e de mama, além de hipertensao arterial'**"",

Estudos epidemiologicos tém demonstrado a importancia da
monitorizacdo dos niveis de 25(OH)D. Esse metabdlito apresenta melhor
correlagdo com certos indicadores clinicos de saude (por exemplo,

densidade mineral dssea) que o metabdlito ativo, a 1,25 (OH),D *'.

Trivedi et al. realizaram um estudo prospectivo randomizado e duplo
cego, no qual um grupo de individuos recebia 10.000 IU de vitamina D3 a
cada 4 meses durante 5 anos e o outro placebo. No grupo tratado os autores
observaram diminuicdo do numero de fraturas®. No entanto, uma meta-
analise publicada recentemente englobando estudos randomizados-
controlados, estudo de controle de caso e estudo de corte ndo mostrou
diferenca no risco de fratura de quadril entre individuos randomizados que
receberam tratamento com vitamina D, mesmo em doses elevadas
(800Ul/dia ou mais) e placebo. Nos estudos de controle de caso,
observaram que os niveis séricos de 25(0OH)D nos individuos com fratura de
quadril eram inferiores aos controles. Estas evidéncias indicam que a
suplementagao com vitamina D nao previne o risco de fratura de quadril e

que achados observacionais e randomizados diferem entre si®.

Um trabalho baseado em dados do NHAMES Il (Third National
Health and Nutrition Examination Survey), analisou os niveis de 25(OH)D em
15.088 individuos de diversas etnias demonstrando que a reducédo desse
metabdlito associava-se a um aumento do risco para doenga cardiovascular
(DCV). Os autores concluiram também que a 25(OH)D tém uma relagao

direta com a resisténcia a insulina, diabetes mellitus e hipertensao arterial.
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O estudo revelou uma associacao indireta com obesidade atribuida a baixa
exposig¢ao ao sol, uma vez que essa populagao tém um estilo de vida mais

sedentario®*.

Pfeifer et al. estudando mulheres idosas que receberam
suplementagcédo com calcio e vitamina D ou apenas calcio demonstraram
que, no primeiro grupo  houve aumento da concentragdo sérica de
25(0OH)D, reducdo nos niveis de paratorménio, diminuigdo na pressao

arterial sistdlica e na freqiiéncia cardiaca®.

Em um estudo com pacientes afro-americanos foi encontrado uma
associacao entre deficiéncia de 25(OH)D e gravidade da insuficiéncia

cardiaca congestiva (ICC)%.

Em pacientes com doenca renal crénica (DRC), o
hiperparatireoidismo secundario € uma complicacdo frequente e um
importante fator de risco para doenca cardiovascular®’. A fisiopatologia do
hiperparatiroidismo € complexa, porém existem relatos que demonstram a
participacdo da 25(0OH)D?. Assim, niveis reduzidos desse metabdlito
contribuem para desencadear ou agravar o hiperparatiroidismo e aumentar
os riscos para doencgas cardiovasculares nessa populagdo®®?® de tal forma

I*° recomenda-se

que no guia de condutas clinicas para osteodistrofia rena
manter os niveis de 25(OH)D dentro da normalidade, pois essa intervengao

diminui a mortalidade desses pacientes.

Sao0 poucos os estudos que analisaram niveis de 25(OH)D nos

pacientes transplantados renais.
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1.3 Transplante renal

Atualmente no Brasil, cerca de setenta e oito mil pacientes (censo da
SBN de 2009) encontram-se em programa de dialise (hemodialise ou dialise
peritoneal) e aproximadamente 50% deles sédo elegiveis para transplante
renal (TxR) aguardando um 6rgdo>°. Em 2009, 4259 transplantes renais
foram realizados no Brasil®'. A melhora na qualidade de vida e diminuigdo da
morbidade fazem do TxR a melhor alternativa de tratamento desses
pacientes. Entretanto, apesar do sucesso dessa terapia, essa populagao
apresenta elevada incidéncia de complicagbes, como doengas
cardiovasculares, metabdlicas (dislipidemias, diabetes mellitus e doenca
0ssea) e neoplasicas. A persisténcia da doencga éssea apds o transplante é
freqUente, piora a qualidade de vida e aumenta a morbi-mortalidade desses

pacientes®.

O TxR bem sucedido geralmente corrige ou melhora os disturbios do
metabolismo mineral e a doenga Ossea presentes no periodo dialitico.
Porém, muitos pacientes persistem com alteragcdes Osseas, resultado de
uma complexa interposicao de diferentes fatores. Dentre eles, vale ressaltar
a persisténcia dos disturbios minerais devido ao funcionamento deficiente do

enxerto e a agao de drogas imunossupressoras.

Varios estudos analisaram a doenca 6ssea apos o TxR, especialmente
no primeiro ano. A maioria deles demonstrou sinais de hiperparatireoidismo
ou doenca adinamica, provavelmente refletindo a doenca dssea presente na
fase da dialise além de alteragdes Osseas atribuidas a acdo dos

corticosteroides®?33343°,
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Os trabalhos que avaliaram a doenca éssea apos esse periodo sao
muito heterogéneos e descrevem um predominio de baixo remanejamento
associado a defeito de mineralizagdo ou doenca mista com aumento do
numero de osteoblastos, osteoclastos e do volume ostedide. Nesses
estudos, a osteoporose apresentou uma prevaléncia de 12 a 56%. Dentro de
uma mesma série de pacientes houve muita variabilidade com relagdo ao
tempo de transplante, e a fungado do enxerto renal. Sdo varios os fatores que
contribuem para o desenvolvimento de doenga de baixa remodelagdo
nesses pacientes. Dentre eles a deficiéncia de vitamina D deve ser

lembrada®>3.

O uso de imunossupressores nos pacientes transplantados aumenta
o risco de cancer de pele. Dessa forma os pacientes geralmente sao
orientados a usar protetor e evitar exposicdo ao sol. Essa elevada
prevaléncia de deficiéncia e/ou insuficiéncia de 25(OH)D nesses pacientes
pode ser consequéncia de ingestdo alimentar deficiente, exposicdo solar
inadequadas, ou aumento do catabolismo desse metabdlito pelos

imunossupressores> >°.

Neves et al. realizaram estudo em nosso meio no qual avaliaram o
metabolismo mineral e a biopsia éssea de adultos jovens submetidos a TxR.
Os pacientes apresentavam fungdes tireoideana e gonadal normais, fungao
renal preservada, mesmo esquema de imunossupressdao mantido desde
inicio do transplante usando dose minima de corticosteréide. Apesar de
critérios rigorosos para inclusdo no estudo, nenhum paciente apresentava

tecido 6sseo normal. Os autores encontraram 30% de pacientes com
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diminuicdo do volume Osseo, em 60% deles a formacdo Ossea estava
diminuida, em 33% a superficie de reabsor¢cao estava elevada e em 46%
observou-se defeito na mineralizagcdo O&ssea. Esses resultados foram
semelhantes aos de outros estudos onde os critérios de selecdo nao foram
tao rigorosos, revelando que a doenga dssea poés-transplante é freqliente e
multifatorial. Entretanto um achado surpreendente foi que 71% dos

pacientes apresentavam insuficiéncia de 25(OH)D>2.

Esses resultados nos motivaram a avaliar qual € a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D na populagao de pacientes transplantados renais
do Servigo de Transplante Renal do Hospital das Clinicas da Universidade
de Sao Paulo. Além disso, comparamos os niveis de 25(OH)D desses

pacientes com o de individuos normais.
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2 OBJETIVOS

Principal:

Avaliar a concentragdo sérica de 25(0OH)D em pacientes
transplantados renais visando analisar a prevaléncia de caréncia de vitamina
D nessa populacédo e os fatores que determinam os niveis desta vitamina,

como ingestao alimentar e exposi¢ao a luz solar.

Secundario:

Comparar os resultados da concentracdo sérica de 25(OH) de
pacientes transplantados renais com a de individuos normais, ja que em

Nnosso meio, a caréncia de vitamina D mostrou-se elevada.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 Casuistica

Em 2008, 752 pacientes com mais de um ano de TxR (12-360
meses), estavam em seguimento no Servigco de Transplante Renal do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao

Paulo. Desses, 397 eram do sexo masculino (M) e 355 do sexo feminino (F).

O numero de participantes do estudo foi determinado através de uma
amostra representativa. Para o calculo do tamanho da amostra
consideramos a prevaléncia de 32,5% do evento (deficiéncia de 25(OH)D),
para o mesmo risco alfa de 5% e risco Beta de 1% para um poder do teste
de proporcao de 99%. Esses indices foram obtidos da curva de poder do

teste (figura 1).

Power Curve (Alpha = 0.050)
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Figura 1. Curva de poder do teste de proporgao.
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Considerando a populagdo de 752 pacientes, controlada para raga, sexo,
idade, doador vivo/falecido, creatinina e/ou clearance calculado, proteinuria,
TGO/TGP/gamaGT, presenca de hepatite, drogas imunossupressoras,
indice de massa corporea (IMC) e suplementagao vitaminica, o tamanho da
amostra foi de 149 pacientes.

Os pacientes selecionados (amostra representativa) foram
submetidos a um questionario (anexo A). Analisamos o0s seguintes
parametros clinicos: idade, sexo, raca, causa da DRC, tipo de doador, tempo
de transplante, esquema imunossupressor, fratura éssea no periodo do pos

TxR (espontanea ou por minimo trauma).

Foram excluidos pacientes com menos de um ano de transplante,
menor de 18 anos de idade e com duplo transplante (rim-figado; rim-

pancreas; rim-coracgao).

De uma amostra de 603 voluntarios (118 M e 485 F) constituida por
funcionarios do campus da Universidade de Sao Paulo em
acompanhamento ambulatorial no Hospital Universitario da Universidade de
Sao Paulo, além de alunos de Pds-Graduagao da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo estudados por Unger et al., foram selecionados
398 (333 M e 65 F). Foram excluidos os voluntarios com diabetes melitus,
hipertensdo arterial, creatinina sérica superior a 1,2 mg/dL ou aqueles em
uso de medicamentos como calcio, bisfosfonato, suplemento de vitamina D
e corticosterdide. Uma amostra de sangue foi colhida no final do inverno de
2006 e nela foram analisados os niveis séricos de calcio, fosforo, creatinina,

albumina, PTH, fosfatase alcalina total, e 25(0OH)D. O indice de Massa
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Corpoérea (IMC) foi também calculado. Esses individuos constituiram o grupo

de normais?’.

3.2 Tipo de estudo

O estudo é do tipo corte transversal.

3.3 Avaliacéo laboratorial

A coleta de sangue foi Unica e realizada no final do inverno de 2008.
Escolhemos o final do inverno pois coincidia com o periodo de coleta do
grupo de normais e pela menor radiagdo UV. No inverno os niveis de
25(0OH)D sao menores, o que permitiria detectar maior numero de pacientes
com deficiéncia ou insuficiéncia desta vitamina. Analisamos a creatinina
sérica bem como as concentracbes de calcio total (Ca), fésforo (P),
paratorménio intacto (PTH), albumina, fosfatase alcalina total (FA),
transaminase glutamico oxaloacética (TGO), transaminase glutamico

piravica (TGP), gamaglutamiltransferase (GGT) e 25(OH)D.

O calcio sérico total (valores normais: 8,3 a 10,2 mg/dL); fdsforo
sérico (2,3 a 4,5 mg/dL); albumina (3,5 a 5,0 g/dL); fosfatase alcalina (40 a
129 U/L) e GGT (até 42 U/L) foram determinados pelo método colorimétrico.
A creatinina sérica (0,7 a 1,3 mg/dL) foi dosada pelo método picrato alcalino.
Foi utilizado o teste UV de acordo com ISCC para a TGO (até 37 U/L) e TGP
(até 41 U/L). O PTH intacto (10 a 65 pg/mL) e a 25OH)D por

quimioluminescéncia. Consideramos insuficiéncia de 25(OH)D as
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concentragdes séricas entre 15 e 30 ng/mL e deficiéncia as concentragdes

inferiores a 15 ng/mL.

3.4 Avaliacdo dos héabitos de exposi¢ao solar

Os habitos de exposicdo solar dos pacientes foram analisados
conforme questionario (Anexo B), baseados na frequéncia de exposicao,
horarios, tempo, estagao do ano, uso de filtro solar, fator de protegao do filtro
solar, estacao do ano que usa filtro solar, parte do corpo exposta e uso de

outros meios fisicos de protecao solar.

3.5 Inquérito dietético

Os pacientes foram submetidos a um inquérito dietético (Anexo C) de
freqiéncia alimentar, no qual se avaliou a freqiéncia de consumo dos
principais alimentos fonte de vitamina D (peixes gordurosos como salmao,

sardinha e atum; e 6leo de peixe).

3.6 Comisséo de Etica

O projeto foi desenvolvido em acordo com as normas éticas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo e previamente
autorizado pela Comissédo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa

(CAPPesq) sob n° de protocolo 1035/07 (Anexo D).
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3.7 Andlise estatistica

Os resultados dos parametros clinicos e bioquimicos foram
expressos em media, desvio padrao, valor minimo, mediana e valor maximo,
enquanto para os dados categéricos foram descritos em freqiéncia e
porcentagem.

Para verificar a relagao entre os niveis de 25(0OH)D e outras variaveis
categoricas empregamos os testes de Qui-quadrado e, quando necessario,
o teste Exato de Fisher.

Utilizamos a transformacao de Box e Cox nas variaveis idade, tempo
de TxR, albumina, creatinina, PTH, TGO, TGP, GGT e FA para garantir a
suposi¢ao de normalidade das mesmas.

Mesmo com a transformacdo de Box e Cox, as variaveis idade,
tempo de TxR e TGO nao atingiram a normalidade. Como essas variaveis
transformadas apresentaram homocedasticidade (pelo teste de Levene)
para a comparagao dos niveis séricos de 25(OH)D, também foram
consideradas com distribuicdo normal.

Para verificar a relagao das variaveis clinicas e bioquimicas com os
niveis séricos de 25(0OH)D (deficiente, insuficiente ou normal) utilizou-se o
modelo ANOVA, e na presencga de significancia estatistica aplicamos o pos-
teste de Bonferroni.

Constatou-se que os grupos de pacientes transplantados renais e
normais sao diferentes com relagdo a variavel sexo. Sendo assim, para

comparar esses dois grupos com relagao as variaveis IMC, P, Ca, Albumina,
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Creatinina, PTH, FA e Vitamina D utilizamos o0 modelo ANOVA, corrigido por
sexo, para cada variavel separadamente.

A correlagao entre os niveis de 25(0OH)D e os demais parametros
bioquimicos foi analisada pela correlagdo de Spearman.

Utilizou-se nesse estudo o nivel de significancia de 5% (p-valor <

0,05).
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4 RESULTADOS

Dos 149 pacientes estudados, 84 eram mulheres e 65 homens, o
numero daqueles que receberam rins de doadores vivos foi 82 e de falecidos
67. A média de idade foi de 43,8+£12,8 anos e de tempo de transplante de

7,516,5 anos. Cento e dois pacientes (68%) nomearam-se de raga branca.

Quanto a concentragédo sérica de 25(0OH)D os resultados revelaram
que 56 pacientes (37%) apresentavam deficiéncia, 62 (42%) insuficiéncia e
em 31 (21%) a concentragdo era normal. Dessa forma, a prevaléncia de

deficiéncial/insuficiéncia de 25(0OH) D na amostra estudada foi de 79,2%.

A fratura foi referida em 10% dos pacientes no periodo pés
transplante. O nivel médio de 25(OH)D nos pacientes sem fratura foi
semelhante ao dos fraturados (21,8+13,2 vs. 21,948,3). Da mesma forma
nao encontramos diferencas entre as prevaléncias de deficiéncia e

insuficiéncia de 25(0OH)D quando comparamos pacientes com e sem fratura.

Os resultados das variaveis clinicas e dos exames bioquimicos

realizados nos pacientes transplantados estao descritos na Tabela 1.
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Tabela 1. Resultados das variaveis clinicas e exames bioquimicos dos

pacientes transplantados renais

Média #DP Mediana (min - max)
Idade (anos) 43,8 +12,8 44,0 (18,0 - 81,0)
Tempo de TxR (anos) 75+6,5 6,0 (1,0 - 36,0)
IMC (kg/m?) 254+5,3 24,9 (16,4 - 44,0)
Creatinina (mg/dL) 1,8+0,7 1,5 (0,6 -4,5)
Clear. de Creatinina (mL/min/1,73) 63,9+ 259 64,7 (10,7 - 135,0)
Albumina (g/dL) 44 +0,4 4,4 (3.4-55)
Ca (mg/dL) 8,9+0,6 8,9 (7,0-10,2)
P (mg/dL) 3,0+0,8 2,9(1,2-54)
PTH (pg/dL) 80,1+£78,3 53,9 (9,5 - 562,5)
25(0OH)D (ng/mL) 226+12,5 21,2 (4,2-70,5)
FA (U/L) 74,4 + 40,1 65,8 (29,7 - 364,5)
TGO (U/L) 26,8 £ 16,6 23,0 (6,0 - 121,0)
TGP (U/L) 13,6 £ 11,6 10,0 (3,0-81,0)
Gama GT (U/L) 50,7 £79,8 28,0 (7,0 - 704,0)

DP: desvio padrao; TxR: transplante renal; IMC: indice de Massa Corporea; Ca: calcio; P: fosforo;
PTH: horménio da paratiredide; FA: fosfatase alcalina; TGO: transaminase glutdmico oxaloacética;

TGP: transaminase glutdmico piravica; Gama GT: gamaglutamiltransferase.

Ressaltamos que quando comparamos pacientes com fungao

hepatica alterada, ou seja, aqueles com nivel de Gama GT superiores a 50

U/L, com aqueles com fungcdo hepatica conservada, ndo encontramos

diferencas nos niveis de 25(0H)D (21,1£12,1 vs. 22,6413 ,4).

Na Tabela 2 estdo descritas a prevaléncia das variaveis clinicas

estudadas de acordo com classificagdo dos niveis séricos de 25(OH)D em

Deficiente, Insuficiente e Normal.
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Tabela 2. Analise das variaveis clinicas de acordo com a classificagdo dos
niveis séricos de 25(0OH)D em Deficiente, Insuficiente e Normal

Deficiente Insuficiente Normal p-valor

Raca

Branca 35 (63%) 43 (69%) 24 (77%) 0338

N&o branca 21 (37%) 19 (31%) 7 (23%) ’
Sexo

Feminino 30 (54%) 35 (56%) 19 (61%) 0.789

Masculino 26 (46%) 27 (44%) 12 (39%) ’
IMC (kg/m?)

N&o obeso 29 (52%) 34 (55%) 16 (52%) 0653

Obeso 27 (48%) 28 (45%) 15 (48%) ’
Doador

Vivo 28 (50%) 31 (50%) 23 (74%) 0057

Falecido 28 (50%) 31 (50%) 8 (26%) ’
Fratura pés TxR

N30 52 (93%) 53 (85%) 29 (93%) 0.299

Sim 4 (7%) 9 (15%) 2 (7%) ’
Imunossupressores

CSA ou FK 44 (79%) 43 (69%) 20 (64%) 0,324

N&o uso de CSA e FK 12 (21%) 19 (31%) 11 (36%)

IMC: indice de Massa Corporea; TxR: transplante renal; CSA: ciclosporina; FK: tacrolimus.

Somente o tipo de doador apresentou diferencas que ficaram
proximas da significancia, ou seja, 26% dos pacientes que receberam rim de
doador falecido apresentaram niveis normais de 25(OH)D contra 50% de

insuficientes e deficientes.

Tabela 3. Analise das variaveis de exposicdo ao sol de acordo com a
classificagao dos niveis séricos de 25(0OH)D em Deficiente, Insuficiente e Normal

Deficiente  Insuficiente Normal p-valor

FreqUéncia de exposicao ao sol

3 ou mais vezes por semana 2 (4%) 13 (20%) 19 (61%)  <0,0001
menos de 3 vezes por semana 51 (96%) 52 (80%) 12 (39%)

Uso de filtro solar
Sim 16 (29%) 14 (23%) 13 (42%) 0,207

Nao 40 (71%) A7 (T7%) 18 (58%)
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A freqiéncia de exposi¢cao ao sol também influenciou a concentragao
sérica de 25(0OH)D. Observamos diferenga significativa entre os niveis de
25(0OH)D para quem se expdem ao sol mais de 3 vezes por semana
comparados aos que raramente se expdéem. O uso de filtro solar nao
influenciou a concentracao sérica dessa vitamina.

Tabela 4. Analise do consumo de alimentos fonte de vitamina D de acordo

com a classificagdo dos niveis séricos de 25(0OH)D em Deficiente,
Insuficiente e Normal

Deficiente Insuficiente Normal p-valor
Alimento fonte
Frequente 5 (9%) 6 (10%) 7 (23%) 0.14
Raramente 48 (91%) 57 (90%) 24 (77%) '

Nao encontramos diferenca significativa entre os niveis de 25(0OH) D
e 0 consumo de alimentos fontes.

Nas tabelas 5 e 6 estdo descritas as comparagdes dos parametros
clinicos e bioquimicos, respectivamente, quando os pacientes foram
classificados de acordo com os niveis séricos de 25(OH)D em deficientes,
insuficientes e normais.

Tabela 5. Comparacao dos parametros clinicos estudados de acordo com a
classificagao dos pacientes quanto aos niveis séricos de Vitamina D

Deficiente Insuficiente Normal
(n=56) (n=62) (n=31)  P-valor
Idade (anos)
Média = DP 42,8 + 13,0 452 +12,3 42,5+ 13,7 0,491
Mediana (min - max) 43,0 (22 - 81) 45,5 (25 - 68) 42,0 (18 - 64)
Tempo de TxR (anos)
Média + DP 7,047 7675 8274 0,696
Mediana (min - max) 6,5 (1-19) 5,0 (1 - 35) 6,0 (1-36)
IMC (kg/m?)
Média + DP 26,4 +6,2 246 +4,2 251+5,2 0,171
Mediana (min - max) 24,9 (17,2 - 24,9 (16,4 - 39,1) 24,9 (18,9 -

DP: desvio padrdo; TxR: transplante renal; IMC: indice de Massa Corpérea.
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Tabela 6. Comparagao dos parametros bioquimicos de acordo com a
classificagao dos pacientes quanto aos niveis séricos de Vitamina D
Deficiente Insuficiente Normal p-valor
Creatinina (mg/dL) (n=53) (n=60) (n=31)
Média + DP 20+0,9 1,7+0,7 1,5+£0,5 0,013
Mediana (min - max) 1,7 (1,0-4,5) 1,5 (0,6-4,1) 1,3 (1,0-2,7)
Cl. Creatinina (mL/min/1,73) (n=56) (n=62) (n=31)
Média + DP 63,1 + 30,1 61,7 £ 23,2 69,5 + 23,1 0,388
Mediana (min - max) 59,4 (10,7-135,0) 65,4 (13,6-109,2) 70,0 (29,4-134,9)
Albumina (g/dL) (n=52) (n=60) (n=31)
Média + DP 44+0,5 44+0,3 44+04 0,660
Mediana (min - max) 4,4 (3,4-5,3) 4,4 (3,8-5,2) 4,5 (3,4-5,5)
Ca (mg/dL) (n=51) (n=59) (n=31)
Média + DP 8,9+0,7 8,9+0,5 8,9+0,5 0,997
Mediana (min - max) 9,0 (7,0-10,2) 8,9 (7,8-9,9) 8,8 (7,8-10,1)
P (mg/dL) (n=55) (n=61) (n=31)
Média + DP 3,0£0,8 3,0+£0,8 2,7+0,6 0,154
Mediana (min - max) 2,9 (1,2-5,4) 2,9 (1,3-5,3) 2,7 (1,2-3,8)
PTH (pg/dL) (n=55) (n=61) (n=31)
Média + DP 104,7 £ 104,6 72,5+ 58,6 51,6 £ 37,0 0,011
Mediana (min - max) 68,6 (18,2-562,5) 53,2 (9,5-277,0) 44,1 (13,3-229,8)
FA (U/L) (n=53) (n=60) (n=31)
Média + DP 82,8 £ 54,5 71,6 £30,3 65,8 £ 23,4 0,441
Mediana (min - max) 69,6 (29,7-364,5) 64,8 (34,2-191,0) 65,6 (34,5-166,4)
PCR (mg/dL) (n=55) (n=61) (n=31)
Média + DP 06+1,4 0,7+1,9 04+0,5 0,812
Mediana (min - max) 0,1 (0,0-8,9) 0,2 (0,0-13,6) 0,1 (0,0-1,6)
TGO (U/L) (n=52) (n=60) (n=31)
Média + DP 27,9+228 27,8+ 11,7 23,5+12,2 0,445
Mediana (min - max) 21 (6-121) 25 (9-64) 19 (13-67)
TGP (U/L) (n=53) (n=60) (n=31)
Média + DP 14,2 + 13,2 13,3+8,5 13,2+ 14,2 0,387
Mediana (min - max) 10,0 (4-81) 10,5 (3-44) 9,0 (4-77)
Gama GT (U/L) (n=51) (n=58) (n=31)
Média + DP 67,5+ 116,9 44,1 + 50,1 35,6 £37,2 0,324
Mediana (min - max) 31 (7-704,0) 28 (10-334) 22 (12-206)

DP: desvio padrao; Ca: calcio; P: fésforo; PTH: horménio da paratiredide; FA: fosfatase alcalina;

PCR: proteina C-reativa; TGO: transaminase glutamico oxaloacética; TGP: transaminase glutamico
piravica; Gama GT: gamaglutamiltransferase.

Esses resultados revelaram que apenas o0s niveis séricos de

creatinina e PTH s&o significativamente distintos quando os pacientes foram

classificados como deficientes,

insuficientes e normais em 25(OH)D.
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Aplicando-se o teste de Bonferroni para comparagdes multiplas nas
variaveis significativas (creatinina e PTH) observamos diferengcas nos niveis
de creatinina e PTH entre os pacientes deficientes e normais em Vitamina D.

Tabela 7. Comparagbes multiplas entre as categorias de pacientes
classificados em Deficientes, Insuficientes e Normais

p-valor
Creatinina
Deficiente vs. Insuficiente 0,080
Deficiente vs. Normal 0,019
Insuficiente vs. Normal 1,000
PTH
Deficiente vs. Insuficiente 0,196
Deficiente vs. Normal 0,010
Insuficiente vs. Normal 0,430

Na tabela 8 estdo descritos os resultados da comparagdo dos
parametros clinicos entre os pacientes transplantados renais e os individuos

normais.

Tabela 8. Comparagao entre os pacientes transplantados renais e individuos
normais quanto a distribuicdo pela Faixa Etaria, Sexo e Raga

Normais Transplantados p-valor

Faixa etaria

18 a 30 anos 68 (17%) 29 (19%)

31 a 50 anos 210 (53%) 71 (48%) 0078

51 a 65 anos 97 (25%) 46 (31%) ’

Mais de 65 anos 20 (5%) 3 (2%)
Sexo

Feminino 333 (84%) 84 (56%) <0.001

Masculino 65 (16%) 65 (44%) '
Raca

Branca 269 (68%) 102 (68%)

Nao branca 116 (29%) 47 (32%) 0,151
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Analisando os resultados, observamos que o0s pacientes
transplantados e os individuos saudaveis diferiam quanto a distribuigao pelo
sexo. Quando comparamos a idade dos pacientes transplantados e normais
(43,8+12,8 vs. 43,91£12,6) ndo encontramos diferengas entre os grupos.

Os resultados expressos na Tabela 9 revelaram uma diferenca
significativa entre os transplantados e os individuos normais quanto aos

niveis de Ca, P, Creatinina, Albumina e PTH.

Tabela 9. Comparagao dos parametros antropométricos e bioquimicos entre
individuos normais e transplantados

Normais Transplantados *p-valor

IMC (kg/m?) (n=348) (n=149)
Média + DP 25,9149 254 +5,3 0,118
Mediana (min - max) 25,2 (16,8-56,3) 24,9 (16,4-44,0)

P (mg/dL) (n=383) (n=147)
Média = DP 3,8+£0,7 3,0£0,8 <0,001
Mediana (min - max) 3,8 (1,8-7,6) 2,9 (1,2-5,4)

Ca (mg/dL) (n=382) (n=142)
Média + DP 9,605 89+0,6 <0,001
Mediana (min - max) 9,6 (6,7-10,8) 8,9 (7,0-10,2)

Albumina (g/dL) (n=384) (n=144)
Média + DP 45+0,3 44+04 <0,001
Mediana (min - max) 4.5 (3,3-5,4) 4.4 (3,4-5,5)

Creatinina (mg/dL) (n=382) (n=145)
Média = DP 0,8+0,1 1,8+0,7 <0,001
Mediana (min - max) 0,8 (0,4-1,2) 1,5 (0,6-4,5)

PTH (pg/dL) (n=352) (n=148)
Média + DP 64,9 + 24,8 80,1+78,3 <0,001
Mediana (min - max) 60,5 (5,0-144,0) 53,9 (9,5-562,5)

FA (U/L) (n=381) (n=145)
Média + DP 70,9 + 26,1 74,4 + 40,1 0,306
Mediana (min - max) 69,0 (24,0-369,0) 65,8 (29,7-364,5)

25(0OH)D (ng/dL) (n=398) (n=149)
Média + DP 23,8+10,4 21,8 +12,8 0,056
Mediana (min - max) 21,6 (6,0-64,3) 20,7 (4,0-70,5)

* p-valor do modelo ANOVA corrigido por sexo; DP: desvio padréo; IMC: indice de Massa Corpérea;
P: fésforo; Ca: calcio; PTH: hormdnio da paratiredide; FA: fosfatase alcalina.

Na Tabela 10 estdo descritos os resultados da distribuicdo de
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pacientes e individuos normais segundo os niveis de 25(OH)D (deficiente,
insuficiente e normal). por grupo de pacientes transplantados renais e
individuos normais. O grupo de transplantados apresenta maior percentual

de pacientes com deficiéncia de 25(OH)D.

Tabela 10. Distribuicdo de pacientes transplantados renais e individuos
normais segundo os niveis de 25(OH)D classificados por Deficientes,
Insuficientes e Normais

Normais Transplantados

Nivel de 25(0OH)D (n=398) (n=149) p-valor
Deficiente 90 (23%) 56 (37%)

Insuficiente 209 (52%) 62 (42%) 0,001
Normal 99 (25%) 31 (21%)

Analisamos as correlagdes entre os niveis séricos de 25(0OH)D e os
parametros bioquimicos e encontramos unicamente uma correlagao inversa

com os niveis de PTH sérico (r= - 0,24; p<0,03).
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5 DISCUSSAO

Este estudo revelou que 80% dos pacientes transplantados renais da
Unidade de Transplante Renal do Hospital das Clinicas da Universidade de
Sao Paulo apresentavam insuficiéncia ou deficiéncia de 25(OH)D apds o
inverno. Esses resultados sdo semelhantes aos de outros estudos
realizados em diferentes partes do mundo, especialmente no hemisfério
norte, e em diferentes periodos do ano. Neles a prevaléncia de
insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D variou de 76 a 97%.%"38394041 O fato do
Brasil apresentar elevados niveis de insolagdo, mesmo na latitude onde
realizamos o estudo, ndo preveniu a deficiéncia de vitamina D nesses

pacientes.

Nos ultimos anos a associagao entre deficiéncia dessa vitamina com
doencas Osseas, doencgas cardiovasculares, canceres, entre outras
patologias fez com que muitos profissionais se dessem conta da importancia
de sua dosagem bem como reposi¢do. Muito se discute sobre qual € a
melhor técnica de dosagem e todas tem limitagbes, faltando uma
padronizagao internacional para melhor diagnosticar e compreender a

deficiéncia de vitamina D°.

Recentemente, Snellman et al. compararam as dosagens de 25(0OH)D
empregando a técnica HPLC, considerada o “gold standard”, com kits
comercialmente disponiveis. Além da grande variabilidade dos resultados os
autores demonstraram valores mais baixos com a técnica de

quimiluminescéncia, que foi a que utilizamos. Dessa forma nossos
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resultados podem estar subestimados*.

Optamos por avaliar nossos pacientes apés o inverno periodo do ano
onde as concentragbes de vitamina D estdo mais reduzidas, visando
diagnosticar um maior numero de pacientes com deficiéncia/insuficiéncia.
Stavroulopoulos et al. analisaram pacientes transplantados no verao e

inverno confirmando niveis mais reduzidos dessa vitamina no inverno*'.

Encontramos uma associagao proxima da significancia entre o tipo de
doador e a prevaléncia de deficiéncia/ insuficiéncia de 25(OH)D quando
classificamos em rins de doador vivo e falecido. Esse resultado é relevante
na medida em que 75% dos pacientes com niveis normais de 25(OH)D
receberam rim de doador vivo. Vale lembrar que a creatinina sérica dos dois
grupos era semelhante (1,7910,78 vs. 1,74+0,70). O wuso de
imunossupressores nao influenciou os niveis de 25(OH)D mesmo quando
analisamos isoladamente os diferentes esquemas terapéuticos. Apesar da
maioria dos estudos afirmar que essas drogas diminuem os niveis séricos da
25(0OH)D, somente a comparagao de pacientes com esquemas distintos e
sem modificagdes, durante a maior parte do tempo poderia realmente avaliar

a participagao dessas drogas na sintese de vitamina D.

A frequéncia de exposi¢ao a luz solar foi um determinante dos niveis
de vitamina D nos nossos pacientes. A luz solar é considerada a principal
fonte de vitamina D e pacientes transplantados se protegem da exposigcao
para evitar cancer de pele.**** No entanto, dados epidemiolégicos apontam
para um papel positivo da exposicdo ao sol em detrimento da mortalidade

por esse tipo de cancer*®. Dessa forma, orientacdes no sentido de permitir a
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exposicao por curto periodo de tempo poderiam ser benéficas, e

provavelmente ndo aumentariam o risco de cancer de pele.

Diferentemente de outros estudos como de Sadlier e Magee em que a
deficiéncia de 25(0OH)D foi maior em negros comparados com nao negros
(40,7% vs. 24,7%), ndo encontramos diferenca quanto a raca®®. Vale
ressaltar que nao classificamos detalhadamente o tipo de pele dos pacientes
empregando, por exemplo, a classificacdo de Fitzpatrick!®>, no entanto, a
grande miscigenacao da populagao brasileira, e a dificuldade de nomeacéao

da propria raca devem ter interferido nos resultados.

Nao encontramos associacdo com o uso de filtro solar e niveis de
25(0OH)D. Isto pode ser atribuido ao uso inconstante do filtro, ja que existe a

recomendagao, mas nem sempre € seguida corretamente.

Também nao observamos diferenga quanto a ingestao de alimentos
fontes. Realizamos inquérito alimentar baseando-se somente na freqtiéncia
de ingestao de alimentos fonte e ndo na quantidade consumida, uma vez
que sao poucos os alimentos ricos nessa vitamina. Entre eles consideramos:
o salmao (600Ul Vit D/100g), a sardinha (300Ul Vit D/100g), o atum (230Ul
Vit D/100g) ou se o paciente fazia uso de 6leo de peixe (200Ul Vit D/509).
Esse resultado merece uma consideragao, pois de uma maneira geral, 0s
alimentos fonte que avaliamos sao pouco ingeridos pela populagéo
brasileira, seja pelo proprio habito alimentar ou pelo custo elevado. Mesmo a
sardinha, que é mais acessivel, ndo € consumida pela maior parte da nossa

populacéo.
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Quanto aos alimentos fortificados, eles praticamente nao foram
levados em consideragdo nesse estudo uma vez que no Brasil sdo poucos
os alimentos fortificados (margarinas, manteigas, leites) e neles a

quantidade de vitamina D acrescentada ¢ irrisoria.

A falta de tabelas brasileiras de composi¢cao nutricional com o teor de

vitamina D dos alimentos dificulta a avaliacdo da quantidade real ingerida.

Na Dinamarca, Heaf et al. detectaram baixa ingestdo de vitamina D
(3,02+2,87ug versus 5ug = 200 Ul recomendado) apds avaliar os habitos
dietéticos de pacientes transplantados renais através de inquérito alimentar
de 3 dias*®. Em Tromso, ao norte da Noruega, a populagao tem uma elevada
ingestado de vitamina D na “estacdo do bacalhau” que acontece durante o
inverno. Apesar disto, os niveis séricos de 25(OH)D nesta populagao é 30%
maior no verao. Isto reforca a importancia do sol como fonte de vitamina D
mesmo nas altas latitudes*’. Recentes investigagdes sugerem que ndo é
possivel manter niveis adequados de 25(OH) com a ingestdo diaria de
vitamina D recomendada pela RDA (Recommended Dietary Allowance) que

é de 200 Ul para adultos jovens*.

O estado nutricional dos pacientes n&o teve relagdo com os niveis
séricos de 25(0OH)D. Encontramos elevada prevaléncia de pacientes obesos,
porém semelhante a de outros estudos (48%)**°°°'. Vale lembrar que na
obesidade a biodisponibilidade da 25(OH)D, pode ser influenciada pelo seu

armazenamento nos adipocitos.

Encontramos uma correlagdo inversa entre os niveis de PTH e
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25(0OH)D o que também foi detectado em outros estudos. Stavroulopoulos et
al. observaram essa correlagao apenas no inverno e no grupo de pacientes
com transplante tardio*'. Outros dois estudos (Boudvile e Sadlier)
observaram deficiéncia em 76% e 88% dos pacientes respectivamente, e os
niveis séricos de PTH também foram influenciados pelos de 25(0OH)D.3%4
Estudo de Giannini et al. revelou que pacientes com niveis de 25(OH)D
inferiores a 30nmol/L cursavam com niveis mais elevados de PTH quando
comparados aos que tinham niveis superiores a 30nmol/L°?. Somente o
estudo de Sezer et al. ndo encontrou correlagao entre os niveis de 25(0OH)D

e os de PTH®,

Unger et al. demonstraram que individuos normais, no inverno
desenvolvem hiperparatireoidismo secundario a deficiéncia de 25(0OH)D que
desaparece no verao. Dessa forma a elevagcao do PTH poderia ser uma
compensacao fisioldgica a queda de produgao de 25 (OH)D que ocorre no
inverno. Nos pacientes transplantados os estudos foram realizados em
diferentes épocas do ano o que impede que se saiba se esses pacientes

1*!. No entanto, vale ressaltar

seguem O que se observa na populagao norma
que os pacientes transplantados apresentam varios fatores que contribuem
para a persisténcia do hiperparatireoidismo secundario e a deficiéncia de
25(0OH)D deve ser lembrada. A deficiéncia também pode influenciar o defeito

de mineralizagcdo observado em muitos pacientes, contribuindo para manter

ou até agravar a doenca 6ssea pés-transplante.

No nosso estudo os pacientes com deficiéncia de 25(OH)D

apresentaram niveis mais elevados de creatinina sérica. Sezer et al®®
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seguiram pacientes transplantados durante um ano e encontraram uma

associacgao entre baixos niveis de 25(0OH)D e perda de funcao renal.

Embora a prevaléncia de insuficiéncia de 25(OH)D tenha sido
semelhante a observada nos individuos normais, o0s pacientes
transplantados apresentaram maior porcentagem de deficientes (37% vs.
23%, com p=0,001). No estudo de Querings et al., os niveis séricos de
25(0OH)D nos pacientes transplantados renais foram significativamente mais

baixos quando comparados com o grupo controle, no final do inverno®.

As comparagdes dos niveis séricos de calcio, fésforo, albumina,
creatinina e PTH entre a populagdo normal e os pacientes transplantados
mostraram diferengas significativas. Isso provavelmente se deve ao tipo de
amostra que analisamos da qual constava pacientes com diferentes niveis

de funcgao renal.

Varios autores tem proposto o tratamento da deficiéncia/insuficiéncia
de 25(OH)D. Couberbaisse et al. trataram pacientes com 100.000 Ul de
colecalciferol a cada 2 semanas por 2 meses. Esta quantidade foi suficiente
para elevar o nivel sérico de 25(0OH)D acima de 30ng/mL e reduzir o nivel de

PTH sem causar hipercalcemia e aumento na excregao de calcio urinario®.
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6 CONCLUSOES

Através deste estudo pbde-se concluir que € importante fazer o
diagnodstico de insuficiéncia e deficiéncia de 25(0OH)D e de preferéncia no
periodo imediato do transplante, ja que sua prevaléncia € elevada.
Observamos que a frequéncia de exposicdo solar relacionou-se
positivamente com os niveis de 25(0OH)D, mas o consumo de alimentos
fonte de vitamina D n&o, provavelmente pelo numero reduzido de pacientes
que incluem esses alimentos na dieta. No entanto, como este € um estudo
de corte, seria necessario outros a longo prazo que melhor avaliassem tanto
a ingestado de vitamina D como a quantidade de radiacédo solar a qual os
pacientes transplantados renais sao submetidos. E assim, incluir orientagao
dietética, a fim de introduzir novos habitos alimentares na dieta e
consequentemente quantidades suficientes de vitamina D para suprir as
necessidades, como também exposicédo solar com parcimdnia, ou seja, curta
e regular para nao causar danos a pele. Desta maneira, é possivel melhorar
a doenca 60ssea. A suplementagao com vitamina D é também uma maneira

facil e segura de assegurar niveis adequados dessa vitamina.
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7 ANEXOS

Anexo A - Questionério aplicado aos pacientes

PROTOCOLO - Deficiéncia de 25(0OH)D em pacientes TxR

DADOS CLINICOS Data consulta:
Nome: RG:

Idade: Data nasc:
Fone:

Sexo: [TFem [1Masc
Raca: [JBranco [1Nao Branco

DRC

CausadaDRC: THAS [ODM OGN [JRP [OONIC [INF
Outros/desconhecida

DM: (0sim [Inéo

FUNCAO HEPATICA
[J Normal
[J Alterada

Biopsia hepética: [1sim [Jnéo

ANTECEDENTES DO TRANSPLANTE

Data do Tx (mm/aa):
Doador: [ vivo relac. [ vivo nao-relac. [J cadaver
Esquema imunossupressor:
OPred ODAZA OCSA UFK ORapa 0O MMF
Queixas clinicas (relacionada a doencga 6ssea):
Usa anticonvulsivante: [Jsim [n&o
Fratura: O sim [Jnao

N°;

Onde:

Quando (meses apés TX):
Uso de vitamina D:
Uso de outras suplementacgées vitaminicas:

Peso: IMC:
Alt:
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Anexo B - Habitos de exposicao solar

PROTOCOLO - Avaliacdo dos hébitos de exposicao solar

DADOS CLINICOS Data consulta:
Nome: RG:

Idade: Data nasc:
Fone:

Sexo: [TFem [1Masc
Raca: [JBranco [INegro [IPardo [JAmarelo

HABITO DE EXPOSIGAO SOLAR

Frequéncia da exposic¢ao solar:
O3 a7x/semana [ 1aZ2x/semana [l primavera/verao [l nunca

Partes do corpo: [1todo [T mms superiores, inferiores e rosto [1rosto e maos
Tempo de exposic¢ao:
Horario:

Uso de filtro solar 0 ndo [ sim Fator de protecao:
Indicac&o dermatoldgica: (1 ndo [1sim
Estagcdo do ano que usa o filtro solar:

Uso de roupas fechadas [ sim [ nao
Uso de outros meios fisicos de protegao solar:
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Anexo C - Frequéncia Alimentar

Nome:

Alimento

Frequéncia

Oleo de peixe

Peixes gordurosos

(salméo, sardinha, atum)

Data :
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Anexo D - Aprovacéo pela Comisséo de Etica

A

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, em sesséo de 07/12/2007, APROVOU
o Protocolo de Pesquisa n® 1035/07, intitulado: "DEFICIENCIA DE VITAMINA D EM
PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS: ANALISE DA PREVALENCIA" apresentado
pelo Departamento de Clinica Médica. inclusive o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido. .

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucdo do Conselho Nacional
de Saude n® 196, de 10/10/1996, inciso IX.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsavel: Vanda Jorgetti
Pesquisador (a) Executante: Cristiane Flores Vilarta

CAPPesq, 07 de Dezembro de 2007

=

Prof. Dr. Eduardo Massad
Presidente da Comissdo de
Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa

Comiss#o de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica de Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo Rua Ovidio Pires de Campos, 255, 5° andar - CEP 05403
010 - 530 Faulo - SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6452 e-mail: cappesq@hcnet.usp br/
secretariacappesq2@hcnet.usp.br
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