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RESUMO 

 

ROSINA, Kelli Trindade de Carvalho. Avaliação da concentração sérica da vitamina D e 

sua associação com adiposidade corporal e fatores de risco para doença cardiovascular 

em receptores de transplante renal. 2016. 118 f. Dissertação (Mestrado em Ciências 

Médicas)  –  Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio 

de Janeiro, 2016.  

 

A deficiência de vitamina D (VD) apresenta elevada prevalência em diferentes regiões 

do mundo. Nos últimos anos surgiram evidências de que esta deficiência pode se associar com 

maior risco de doenças cardiovasculares (DCV). Adicionalmente, a DCV é importante causa 

de morte em receptores de transplante renal (TxR) que apresentam também fatores 

contribuintes para a deficiência de VD como o uso de glicocorticoides, baixa exposição ao sol 

e ganho excessivo de peso. Entretanto, a relação da deficiência de VD com fatores de risco 

para DCV, incluindo a adiposidade corporal, ainda não está definida em pacientes com TxR. 

Esse estudo avaliou a concentração sérica da VD e sua associação com adiposidade corporal, 

fatores de risco para DCV, taxa de filtração glomerular (TFG) estimada e proteinúria em 

receptores de TxR. Foi um estudo observacional transversal envolvendo receptores de TxR 

acompanhados regularmente em ambulatório especializado. Foram incluídos pacientes com 

idade entre 18-65 anos e TxR há pelo menos seis meses, sendo excluídos aqueles com 

síndrome da imunodeficiência adquirida, câncer, doenças auto-imunes, em terapia dialítica ou 

em uso de suplementos de VD. A avaliação nutricional consistiu em antropometria, 

bioimpedância e absorciometria radiológica de dupla energia (DXA). Os fatores de risco para 

DCV incluíram hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, dislipidemia e síndrome 

metabólica (SM). As análises laboratoriais no sangue incluíram glicose, insulina, lipidograma, 

hormônio paratireoideano e 25-hidroxivitaminaD [25(OH)D]. A TFG foi estimada pela 

equação Chronic Kidney Disease–Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) e a proteinúria 

pela análise de amostras de urina. As concentrações de 25(OH)D em ng/mL definiram o 

estado nutricional de VD: <16 deficiência, de 16-30 insuficiência, >30 adequado. Foram 

incluídos 195 pacientes (58% homens; n=114) com média de idade de 47,6 ± 11,2 anos e 

tempo de TxR de 117,6 ± 92,6 meses. Observou-se que 10% (n=19) dos participantes 

apresentavam deficiência de VD, 43% (n=85) insuficiência e 47% (n=91) níveis adequados. A 

concentração sérica de VD apresentou associação inversa com parâmetros de adiposidade 

corporal total: índice de massa corporal (IMC) (r =-0,17; p =0,02) e a gordura corporal total 

avaliada pela DXA (kg) (r =-0,16; p= 0,04), mesmo após ajustes para confundidores. A 

25(OH)D apresentou associação inversa e significativa com o % gordura corporal no tronco 

(parâmetro de adiposidade central) somente antes dos ajustes para fatores de confundimento. 

Não foi observada associação da 25(OH)D com a presença dos fatores de risco para DCV: 

hipertensão, diabetes, dislipidemia e SM. Mesmo após ajustes para idade, sexo, tempo de TxR 

e IMC, a concentração sérica da 25(OH)D se associou com a TFG estimada (r =0,16; p=0,03) 

e com a proteinúria (r =-0,33; p<0,0001). O presente estudo sugere que em receptores de TxR 

a frequência de hipovitaminose D é elevada, estando associada com maior adiposidade 

corporal total. A deficiência de VD não se associa com a presença de fatores de risco 

tradicionais para DCV. A 25(OH)D pode se associar com TFG estimada e proteinúria, porém 

há necessidade de estudos com suplementação de VD para avaliar a possibilidade de uma 

relação causal. 

 

Palavras-chave: Vitamina D. Adiposidade corporal. Fatores de risco para Doença 

Cardiovascular. Taxa de filtração glomerular. Proteinúria. Transplante renal.  
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ABSTRACT 

 

ROSINA, Kelli Trindade de Carvalho. Evaluation of serum levels of vitamin D and its 

association with body adiposity and risk factors for cardiovascular disease in renal 

transplant recipients. 2016. 118 f. Dissertação (Mestrado em Ciências Médicas) – Faculdade 

de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016. 

 

 

The prevalence of vitamin D deficiency is high in different regions of the world. In 

recent years, evidence emerged that this deficiency may be associated with increased risk of 

cardiovascular disease (CVD). In this context, CVD is a major cause of death in renal 

transplant recipients (RTR) who present contributing factors for vitamin D deficiency as the 

use of glucocorticoids, low sun exposure and excessive weight gain. However, the 

relationship of vitamin D deficiency with risk factors for CVD, including body adiposity, has 

not been explored adequately in RTR. This study evaluated serum levels of vitamin D and its 

association with body adiposity, CVD risk factors, estimated glomerular filtration rate (GFR) 

and proteinuria in RTR. It was a Cross-sectional observational study involving  RTR under 

regular treatment in a specialized clinic. Patients between 18-65 years and renal 

transplantation for at least six months were included in the study, and were excluded those 

with acquired immune deficiency syndrome, cancer, autoimmune disease, dialysis therapy or 

in use of vitamin D supplements. The assessment of nutritional status consisted of 

anthropometry, bioelectrical impedance and dual-energy x-ray absorptiometry (DXA). Risk 

factors for CVD included hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia and metabolic 

syndrome (MS). Laboratory serum parameters included glucose, insulin, lipid profile, 

parathyroid hormone and 25-hidroxivitamin D [25(OH)D]. GFR was estimated by the 

Chronic Kidney Disease, Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) and proteinuria in the urine 

sample analysis. Serum levels of 25(OH)D in ng/ml defined the status of vitamin D: <16 

deficiency, 16-30 insufficiency, >30 sufficiency. 195 RTR were included in the study (58% 

men; n = 114) with a mean age of 47.6 ± 11.2 years and time of kidney transplant of 117.6 ± 

92.6 months. It was observed that 10% (n=19) of the participants had vitamin D deficiency, 

43% (n=85) insufficiency and 47% (n=91) sufficiency. Serum levels of vitamin D were 

inversely related to total body adiposity parameters: body mass index (BMI) (r=-0.17; p=0.02) 

and total body fat measured by DXA (kg) (r=-0.16; p=0.04), even after adjusting for 

confounders. Serum 25(OH)D was inversely and significantly associated with %  of body fat 

in the trunk (central adiposity parameter) only before adjustments for confounding factors. 

There was no association of 25(OH)D with the presence of risk factors for CVD: 

hypertension, diabetes, dyslipidemia and metabolic syndrome. Even after adjustment for age, 

sex, BMI, and time of kidney transplantation, serum concentration of 25 (OH)D was 

associated with the estimated GFR (r=0.16; p=0.03) and urinary protein excretion (r=-0.33; 

p<0.0001). The present study suggests that in RTR the frequency of  hypovitaminosis D is 

high and is associated with increased total body adiposity. Vitamin D deficiency is not 

associated with the presence of traditional risk factors for CVD. Serum 25(OH)D may be 

associated with eGFR and urinary excretion of protein, but there is a need for vitamin D 

supplementation studies to evaluate the possibility of a causal relationship. 

 

Keywords: Vitamin D. Body adiposity. Risk factors for cardiovascular disease. Glomerular 

filtration rate. Proteinuria. Renal transplantation. 

 



8 

 

LISTA DE FIGURAS 

 

 

Figura 1 – 

Figura 2 – 

Figura 3 – 

 

Figura 4 – 

 

Figura 5 –   

 

Figura 6 –  

 

Figura 7 –   

 

Figura 8 –   

 

 

 

 

 

 

 

Metabolismo da vitamina D..................................................................... 

Desenho do estudo.................................................................................... 

Representação esquemática do fluxo de participantes da visita de 

seleção ao final do estudo ........................................................................ 

Classificação do estado nutricional de vitamina D dos participantes do 

estudo........................................................................................................ 

Taxa de filtração glomerular estimada de acordo com estado 

nutricional de vitamina D ........................................................................ 

         Excreção urinária de proteínas de acordo com o estado nutricional de 

vita   vitamina D................................................................................................  

 Frequência dos fatores de risco para doença cardiovascular de acordo 

com o estado nutricional de vitamina D................................................... 

Frequência de Taxa de filtração glomerular estimada reduzida (<60  e  

< 30 ml/min) e de proteinúria (≥ 150 e ≥ 300 mg/g) de acordo com o 

estado nutricional de vitamina D.............................................................. 

 

19 

38 

 

46 

 

47 

 

57 

 

57 

 

60 

 

 

62 



9 

 

LISTA DE TABELAS 

 

 

Tabela 1 – 

 

Tabela 2 – 

 

Tabela 3 – 

 

Tabela 4 – 

 

Tabela 5 – 

 

Tabela 6 – 

 

Tabela 7 – 

 

 

Tabela 8 – 

 

 

Tabela 9 – 

 

Tabela 10– 

 

 

Tabela 11– 

 

Tabela 12– 

 

Tabela 13– 

 

 

Características dos participantes do estudo de acordo com o estado 

nutricional de vitamina D................................................................................... 

Medicamentos em uso de acordo com o estado nutricional de vitamina 

D.......................................................................................................................... 

Variáveis relacionadas à exposição ao sol de acordo com o estado nutricional 

de vitamina D..................................................................................................... 

Parâmetros nutricionais de acordo com o estado nutricional de vitamina 

D.......................................................................................................................... 

Correlações da concentração sérica da 25 hidroxivitamina D com parâmetros 

nutricionais no grupo total de participantes do estudo ...................................... 

Variáveis laboratoriais de acordo o estado nutricional de vitamina 

D......................................................................................................................... 

Variáveis laboratoriais relacionadas ao metabolismo da glicose de acordo o 

estado nutricional de vitamina D, nos participantes sem diagnóstico de 

diabetes............................................................................................................... 

Variáveis laboratoriais relacionadas ao metabolismo lipídico de acordo com o 

o estado nutricional de vitamina D, nos participantes sem uso de droga 

hipolipemiante..................................................................................................... 

Correlações da concentração sérica da 25 hidroxivitamina D com variáveis 

laboratoriais no grupo total de participantes do estudo...................................... 

Correlações da concentração sérica da 25 hidroxivitamina D com a taxa de 

filtração glomerular estimada e a proteinúria no grupo total de participantes 

do estudo............................................................................................................ 

Pressão arterial e frequência cardíaca de acordo com o estado nutricional de 

vitamina D........................................................................................................... 

Correlações da concentração sérica da 25 hidroxivitamina D com a pressão 

arterial e a frequência cardíaca........................................................................... 

Odds ratio (IC95%) para frequência de fatores de risco para doença  

cardiovascular, de acordo com o estado nutricional de vitamina D................... 

 

 

48 

 

49 

 

50 

 

52 

 

52 

 

54 

 

 

55 

 

 

55 

 

56 

 

 

58 

 

58 

 

58 

 

61 

 



10 

 

Tabela 14– 

 

 

Odds ratio (IC95%) para presença de taxa de filtração glomerular estimada 

(TFGe)  reduzida  e  proteinúria, de  acordo  com  o  estado  nutricional  de  

vitamina D.......................................................................................................... 

  

 

 

63 

 

 

 

 

 

 

 

 



11 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

 

ABTO Associação Brasileira de Transplantes de Órgãos 

BIA 

BRA 

Bioimpedância elétrica  

Bloqueadores dos receptores da angiotensina 

CC Circunferência da cintura 

CKD-EPI Chronic Kidney Disease – Epidemiology Collaboration 

CP Circunferência do pescoço 

CQ Circunferência do quadril   

DASH Dietary Approaches to stop Hypertension 

DCV Doença cardiovascular 

DM Diabetes mellitus 

DRC Doença renal crônica 

DXA Absorciometria radiológica de dupla energia 

ECLIA Imunoensaio por eletroquimioluminescência 

ELISA 

EUA 

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

Estados Unidos da América 

FGF-23 Fator de crescimento de fibroblasto – 23 

HAS Hipertensão arterial sistêmica 

HDL-C Colesterol da lipoproteína de alta densidade 

HOMA-IR 

HS 

Modelo de avaliação da homeostase de resistência à insulina 

Heparan sulfato 

HUPE Hospital Universitário Pedro Ernesto 

IAC 

IECA 

IMC 

Índice de adiposidade corporal 

Inibidor da enzima conversora de angiotensina 

Índice de massa corporal 

LDL-C Colesterol da lipoproteína de baixa densidade 

MBG 

NHANES 

PA 

Membrana basal glomerular  

National Health and Nutrition Examination Survey 

Pressão arterial 

PCR 

PTH 

Proteína C-reativa 

Hormônio paratireoideano 



12 

 

 

RCE Razão cintura-estatura 

RCQ Razão cintura-quadril 

RXR Receptor retinóide X 

SIDA 

SM 

Síndrome da imunodeficiência adquirida 

Síndrome metabólica  

SRAA 

TCLE 

Sistema  renina angiotensina aldosterona  

Termo de consentimento livre e esclarecido 

TFGe Taxa de filtração glomerular estimada 

TxR Transplante renal 

UERJ Universidade do Estado do Rio de Janeiro 

UVB Ultravioleta B 

VDR Receptor de vitamina D  

VDRE Elementos de resposta da vitamina D 

25(OH)D 

1,25(OH)2D 

25-hidroxivitamina D 

1,25-dihidroxivitamina D 

  

 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



13 

 

SUMÁRIO 

 

 

  

1 

1.1 

1.2 

1.3 

1.3.1 

1.3.1.1 

1.3.1.2 

1.3.1.3 

1.3.1.4       

1.3.1.5 

1.4 

1.4.1 

1.4.2 

1.4.3 

1.4.4 

1.4.5 

1.5 

1.6 

1.7 

1.8 

2 

3 

3.1 

3.1.1 

3.1.2 

3.2 

3.2.1 

3.2.2 

3.2.2.1 

3.2.2.2 

INTRODUÇÃO.................................................................................................... 

REVISÃO DA LITERATURA........................................................................... 

Metabolismo da vitamina D ............................................................................... 

Hipovitaminose D................................................................................................. 

Doenças cardiovasculares.................................................................................... 

Fatores de risco para doença cardiovascular.......................................................... 

Hipertensão arterial sistêmica................................................................................ 

Diabetes mellitus.................................................................................................... 

Obesidade............................................................................................................... 

Dislipidemia........................................................................................................... 

Síndrome metabólica.............................................................................................. 

Vitamina D e doença cardiovascular  ................................................................ 

Vitamina D e hipertensão arterial.......................................................................... 

Vitamina D e diabetes mellitus.............................................................................. 

Vitamina D e obesidade......................................................................................... 

Vitamina D e dislipidemia..................................................................................... 

Vitamina D e síndrome metabólica....................................................................... 

Vitamina D e doença renal crônica.................................................................... 

Vitamina D e proteinúria.................................................................................... 

Vitamina D e transplante renal........................................................................... 

Justificativa.......................................................................................................... 

OBJETIVOS ....................................................................................................... 

MÉTODOS .......................................................................................................... 

Casuística ............................................................................................................. 

Critérios de inclusão .............................................................................................. 

Critérios de exclusão ............................................................................................. 

Desenho do estudo................................................................................................ 

Avaliação das características demográficas, clínicas e  de estilo de vida.............. 

Avaliação nutricional............................................................................................. 

Avaliação antropométrica...................................................................................... 

Avaliação da composição corporal........................................................................ 

16 

18 

18 

20 

22 

22 

22 

23 

23 

24 

24 

24 

25 

26 

27 

27 

28 

29 

30 

32 

35 

36 

37 

37 

37 

37 

38 

39 

39 

39 

41 



14 

 

3.2.3 Avaliação da concentração sérica de vitamina D................................................... 41 

3.2.4 Avaliação da concentração sérica de PTH.............................................................  42 

3.2.5 Avaliação da função renal e da proteinúria........................................................... 42 

3.2.6 Avaliação do metabolismo glicídico e lipídico...................................................... 42 

3.2.7 Avaliação do marcador inflamatório...................................................................... 43 

3.2.8 

 

3.2.9  

3.2.10 

3.3 

Avaliação da concentração sérica de ureia, ácido úrico, proteínas total, 

albumina, cálcio, fósforo, sódio e potássio............................................................ 

Avaliação da pressão arterial.................................................................................... 

Avaliação da presença de fatores de risco para doença cardiovascular................. 

Análise estatística................................................................................................. 

 

43 

43 

43 

44 

4 RESULTADOS..................................................................................................... 46 

4.1 Características dos participantes do estudo...................................................... 46 

5 

5.1 

5.2 

5.3 

5.4 

5.5 

5.5.1 

5.5.2 

5.6 

5.7 

5.8 

5.9 

5.10 

DISCUSSÃO........................................................................................................ 

Vitamina D e gênero............................................................................................ 

Vitamina D e cor da pele..................................................................................... 

Vitamina D e Medicamentos............................................................................... 

Vitamina D e hábitos de exposição ao sol.......................................................... 

Vitamina D e adiposidade corporal.................................................................... 

Adiposidade corporal total..................................................................................... 

Adiposidade corporal central................................................................................. 

Vitamina D e variáveis laboratoriais.................................................................. 

Vitamina D e metabolismo glicídico e lipídico................................................... 

Vitamina D e Pressão arterial............................................................................. 

Vitamina D e função renal................................................................................... 

Vitamina D e proteinúria.................................................................................... 

LIMITAÇÕES...................................................................................................... 

Considerações Finais............................................................................................ 

64 

66 

68 

68 

69 

70 

70 

72 

74 

77 

79 

80 

81 

83 

83 

 CONCLUSÕES.................................................................................................... 

REFERÊNCIAS................................................................................................... 

84 

85 

 APÊNDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido.............................. 

APÊNDICE B - Ficha de seleção dos pacientes.................................................. 

111 

112 

 APÊNDICE C - Avaliação das características demográfica, clínicas e do estilo 

de vida.................................................................................................................... 

 

113 



15 

 

 APÊNDICE D - Orientações para exames de sangue e avaliação corporal......... 

APÊNDICE E - Avaliação nutricional e laboratorial........................................... 

114 

115 

 ANEXO - Aprovação do Comitê de Ética em pesquisa........................................ 116 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



16 

 

INTRODUÇÃO  

 

O termo vitamina D engloba um grupo de moléculas derivadas do 7-deidrocolesterol 

interligadas através de uma cascata de reações fotolíticas e enzimáticas, abrangendo o seu 

metabólito ativo: 1,25- diidroxivitamina D [1,25(OH)2 D]  ou calcitriol e os seus precursores: 

vitamina D3 ou colecalciferol, vitamina D2 ou ergocalciferol e 25-hidroxivitamina D 

[25(OH)D] ou calcidiol. Devido a vários aspectos da fisiologia da vitamina D, a sua forma 

ativa foi reconhecida como um hormônio esteroide integrante do sistema endócrino da 

vitamina D (Castro, 2011).  

A vitamina D é obtida principalmente pela ação da luz solar na pele e apesar de ter 

sido identificada há aproximadamente 100 anos, até recentemente sua única ação conhecida se 

relacionava à saúde óssea (Rosen et al., 2012; Beveridge & Witham, 2013). As ações 

clássicas ou endócrinas da vitamina D incluem a regulação do metabolismo do cálcio e do 

fósforo por meio do controle dos processos de absorção intestinal e reabsorção renal desses 

íons, mantendo-os em concentrações séricas adequadas para manter a mineralização e o 

crescimento ósseo em crianças e adolescentes e a saúde óssea global em todas as etapas da 

vida (Castro, 2011).  

Recentemente, foi  descoberto que vários tecidos do organismo humano expressam o 

receptor de vitamina D (VDR) e a enzima 1-α-hidroxilase, o que permite a formação 

intracelular da 1,25(OH)2D e consequentemente a ação desta vitamina em diferentes tipos 

celulares (Mithal et al.,  2009; Rosen et al., 2012).  Tal fato, estimulou a realização de novas 

pesquisas, nas quais foram observados vários efeitos adicionais da vitamina D, tais como: 

redução na produção de renina (Forman, et al., 2010), aumento na liberação de insulina 

(Sorkin et al., 2014), redução da inflamação (Liefaard et al., 2015), inibição da proliferação 

celular (Samuel & Sitrin., 2008), modulação do sistema imune (Schleithoff et al., 2006) e 

inibição do crescimento celular (Rosen et al., 2012). 

Estudos recentes de coorte prospectivos mostraram que a deficiência de vitamina D se 

associou com maior risco de mortalidade por todas as causas e cardiovascular (Michaelsson et 

al., 2010; Deo et al., 2011; Chowdhury et al., 2014; Schöttker et al., 2014) e de 

desenvolvimento de diferentes doenças incluindo câncer, doenças auto-imunes, doenças 

cardiovasculares (DCV) e fatores de risco para DCV como hipertensão e diabetes (Forman et 

al., 2007; Liu et al., 2010; Griffin et al., 2011; Husemoen et al., 2012; Kunutsor et al., 2013; 

Afzal et al., 2013; van Ballegooijen et al., 2015). Estes achados despertaram grande interesse 

na comunidade científica, principalmente devido ao fato da deficiência de vitamina D 
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apresentar elevada prevalência em diferentes regiões do mundo, independente da faixa etária e 

da etnia (Hagenau et al., 2009; Holick et al., 2011; van Schoor & Lips, 2011; Hossein-nezhad 

& Holick, 2013). Estima-se que a deficiência de vitamina D pode afetar entre 30% a 50% da 

população mundial (Harris et al., 2000; Tangpricha et al., 2002). Os principais fatores de risco 

para a deficiência de vitamina D incluem a região geográfica, as estações do ano, hábitos de 

exposição ao sol, uso do protetor solar, baixa ingestão de vitamina D, cor da pele, obesidade e 

idade avançada (Beveridge et al., 2013).   

Em todo o mundo, as DCV constituem a principal causa de morte na população em 

geral (WHO, 2011) e também nos pacientes com doença renal crônica (DRC) (Di 

Angelantonio et al., 2010), nos quais a deficiência de vitamina D apresenta prevalência ainda 

mais elevada do que na população em geral (Echida et al., 2012). Estudos epidemiológicos 

sugerem que a deficiência de vitamina D pode estar associada a maior risco de morbidade e 

mortalidade nesses pacientes (Teng et al., 2005; Shoben et al., 2008; Drechsler et al.,  2011).   

O transplante renal (TxR) é considerado o tratamento de escolha para pacientes com 

DRC em estágio terminal (Magee & Pascual et al., 2004). Apesar de poucos estudos terem 

avaliado prevalência de insuficiência ou deficiência de vitamina D nos receptores de TxR, 

sugere-se uma prevalência elevada, em torno de 80 a 90% (Querings et al.,2006; Ewers, 2008; 

Marcén et al., 2009; Eyal et al., 2013). Estes pacientes podem ser mais susceptíveis à 

insuficiência de vitamina D devido a reduzida exposição ao sol, ao uso de protetor solar e ao 

tratamento com esteroides, entre outros fatores (Stavroulopoulos et al., 2007; Marcén et al., 

2009).   

Pacientes transplantados renais em comparação com a população em geral apresentam 

maior risco de morbidade e mortalidade cardiovascular (Rigatto et al., 2002; Marcén et al.,  

2009; Jardine et al., 2011), além de maior prevalência de fatores de risco para DCV (ex.: 

hipertensão e diabetes) (Lentine et al., 2005;  Hernandez et al., 2005) e de deficiência de 

vitamina D (Taziki et al., 2011; Lee et al., 2014). Entretanto, a associação entre deficiência de 

vitamina D e presença de fatores de risco para DCV ainda não foi avaliada de forma definitiva 

após o TxR.   

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Di%20Angelantonio%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20884698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Di%20Angelantonio%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20884698
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1  REVISÃO DA LITERATURA 

 

1.1 Metabolismo da vitamina D   

 

           A principal fonte de vitamina D é a exposição cutânea à luz solar, que é responsável 

por cerca de 80 - 90% da vitamina D obtida pelo organismo humano. Na pele, a radiação solar 

ultravioleta B (UVB) converte o 7 dehidrocolesterol em vitamina D3 (Holick, 2007, Holick et 

al., 2008; Beveridge & Witham, 2013). A alimentação contribui com uma pequena quantidade 

de vitamina D, que está presente em poucos alimentos, nos quais a quantidade é pequena (ex.: 

óleo de fígado de bacalhau, salmão, sardinha, arenque, cavala, atum, gema de ovo, cogumelos 

expostos à radiação UVB, além dos alimentos enriquecidos) (Holick, 2007). Em alguns países 

é obrigatório o enriquecimento dos alimentos com vitamina D, porém não no Brasil (Martini 

et al., 2013). A vitamina D proveniente da alimentação e dos suplementos pode estar na forma 

de vitamina D2 ou D3 (Holick et al., 2011).  

A vitamina D2 e a D3 são biologicamente inativas, sendo necessárias duas etapas de 

hidroxilação para a síntese da forma metabolicamente ativa desta vitamina. No fígado ocorre 

a primeira hidroxilação através da enzima 25-hidroxilase, formando a 25(OH)D. A segunda 

hidroxilação ocorre nos rins, através da enzima 1α-hidroxilase, formando a 1,25(OH)2D  que é 

o metabólito ativo da vitamina D (Holick, 2007; Beveridge & Witham, 2013). A 1α-

hidroxilase renal é a principal responsável pela formação da 1,25(OH)2D encontrada na 

circulação, e que é responsável pelos efeitos endócrinos clássicos da vitamina D (manutenção 

da homeostase de cálcio e da saúde óssea) (Holick et al., 2006; Holick, 2006) (Figura 1).  
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Figura 1- Metabolismo da vitamina D 

 

 

Legenda: 25(OH)D- 25-hidroxivitaminaD; 1,25(OH)2D- 1,25 diidroxivitaminaD.  

Fonte: Klein MRST, 2015. 

 

 

Apesar da 1,25(OH)2D ser o metabólito ativo, seus níveis séricos não refletem o 

estado corporal da vitamina D, porque mesmo indivíduos com deficiência desta vitamina, 

podem apresentar valores séricos normais da 1,25(OH)2D devido a mecanismos de feedback 

como o que ocorre no hiperparatiroidismo secundário (Dusso et al., 2005; Holick, 2006; 

Holick, 2007). Em contraste, a 25(OH)D é o melhor parâmetro para determinar o estado 

corporal da vitamina D, pois reflete de forma adequada tanto a ingestão dietética quanto a 
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síntese cutânea, sendo este metabólito utilizado para avaliar a deficiência desta vitamina 

(Holick, 2007; Holick et al., 2011).  

Ainda não existe um consenso em relação aos pontos de corte ideais para classificar o 

estado corporal de vitamina D. Entretanto, os pontos de corte mais amplamente utilizados, 

recomendados pela Sociedade Americana de Endocrinologia e pelo Instituto de Medicina dos 

Estados Unidos, para os níveis séricos da 25(OH)D são: deficiência < 20 ng/mL, insuficiência 

entre 20–29 ng/mL e valores adequados ≥ 30 ng/mL (Holick et al., 2011; IOM, 2011).  

Recentemente, foi descoberto que a maioria dos tecidos e células do organismo 

humano possuem não só o VDR como também a enzima 1-α hidroxilase (Holick, 2005;  

Holick, 2007; Haussler et al., 2011; Rosen et al., 2012). Acredita-se que tal descoberta, possa 

explicar a relação entre deficiência de vitamina D e várias doenças crônicas. A enzima 1-α 

hidroxilase tecidual utiliza como substrato a 25(OH)D sérica e a transforma em 1,25(OH)2 D 

tecidual. A atividade da 1α-hidroxilase tecidual não sofre ação de mecanismos de feedback, 

sendo assim, os níveis séricos da 25(OH)D são os principais determinantes dos níveis 

teciduais da 1,25(OH)2D. Portanto, na presença de níveis séricos baixos da 25(OH)D haverá 

níveis teciduais baixos da 1,25(OH)2D (Holick et al., 2011; Rosen et al., 2012; Beveridge & 

Witham, 2013). Existem evidências de que níveis teciduais baixos de 1,25 (OH)2 D podem ter 

efeitos deletérios (Filho & Melamed; 2013).  

Nos tecidos, a nível celular, a 1,25 (OH)2D se liga com o VDR que posteriormente se 

liga com receptor retinóide X (RXR) formando um complexo (RXR-VDR-1,25 (OH)2D). 

Este, atua como fator de transcrição nuclear através de ligações com regiões específicas do 

DNA, chamadas de elementos de resposta da vitamina D (VDRE), regulando a expressão de 

mais de 200 genes. Acredita-se que tal modulação na expressão de genes, seja responsável por 

mediar os inúmeros efeitos benéficos que tem sido atribuídos a vitamina D, tais como: reduzir 

produção de renina, reduzir inflamação, inibir a proliferação celular, favorecer a 

imunomodulação e aumentar liberação de insulina (Holick, 2007; Holick et al., 2011; Davis & 

Milner, 2011; Rosen et al., 2012; Schnatz & Manson, 2014). Valores plasmáticos adequados 

de vitamina D são, portanto fundamentais, pois podem apresentar benefícios pleiotróficos na 

saúde (Holick, 2007).  

 

1.2 Hipovitaminose D   

 

Estima-se que a deficiência de vitamina D pode afetar entre 30% a 50% da população 

mundial (Harris et al., 2000; Tangpricha et al., 2002). No Brasil, há poucos estudos sobre a 
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prevalência de hipovitaminose D, porém os estudos em diferentes regiões observaram 

prevalência entre 60% a 90% em crianças e adolescentes (Peters et al., 2009; Santos et al., 

2012; Peters et al., 2012; Martini et al., 2013); entre 40% e 58% nos adultos (Premaor et al., 

2008; Maeda et al., 2010), e entre 44% e 83% em idosos (Saraiva et al., 2007; Bandeira, et al., 

2010).     

O principal fator de risco para deficiência da vitamina D é a exposição inadequada a 

luz solar que pode ser causada não só por um menor tempo de exposição ao sol, como 

também pelo uso do protetor solar (ex.: o fator 30 reduz a síntese em mais de 90%) (Holick et 

al., 2011). A exposição inadequada ao sol também pode ocorrer em locais de latitude elevada, 

durante o inverno e em indivíduos que utilizam roupas compridas cobrindo a pele. Em 

pessoas de pele escura, a maior concentração de melanina atua como uma barreira para a 

radiação UVB (Yanoff et al., 2006). Outros fatores de risco são o envelhecimento que reduz a 

capacidade da pele em sintetizar vitamina D, o tabagismo, a baixa ingestão de vitamina D, a 

síndrome de má absorção intestinal, o uso de determinadas medicações como, 

anticonvulsivantes e glicocorticóides (aumentam o catabolismo da vitamina D), além de 

medicações para tratamento da Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS), tais como 

inibidores de protease que bloqueiam a hidroxilação da 25(OH)D e inibidores de transcriptase 

reversa não-análogos de nucleosídeo que aumentam o catabolismo da vitamina D (Bandeira et 

al., 2006; Conrado et al., 2010; Holick et al., 2011; Beveridge & Witham, 2013). Na síndrome 

nefrótica, ocorre perda urinária da proteína transportadora da vitamina D, favorecendo a 

redução de níveis séricos desta vitamina (Holick, 2007). A obesidade está associada com 

deficiência de vitamina D e a possível explicação é o fato da vitamina D ser lipossolúvel 

sendo sequestrada pelo tecido adiposo (Blum et al., 2008).   

A reposição da vitamina D pode ser feita com a exposição à luz solar e/ou com o uso 

de suplementos de vitamina D2 ou D3. A exposição de pernas e braços durante 5 a 10 minutos 

em pessoas de pele clara pode fornecer cerca de 3.000 UI de vitamina D (Pilz et al., 2011). A 

suplementação de vitamina D é relativamente fácil e segura, podendo ser usados regimes com 

doses diárias, semanais ou mensais. Efeitos adversos não têm sido observados com doses 

diárias até 10.000 UI (Holick, et al., 2011; Pilz et al., 2011). A dose recomendada de vitamina 

D para os indivíduos com deficiência desta vitamina é de 6000 UI/dia ou 50.000 UI/semana 

durante 8 semanas. O objetivo é alcançar valores séricos de 25(OH)D > 30 ng/mL e 

posteriormente utilizar a terapia de manutenção com doses de 1.500 a 2.000 UI/dia (Holick, et 

al., 2011). 
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1.3 Doenças cardiovasculares  

 

As DCV constituem a principal causa de mortalidade mundial (Murray et al., 2012), 

sendo responsáveis por cerca de 30% dos óbitos (WHO, 2011).  A prevalência das DCV varia 

nas diferentes regiões geográficas e de acordo com a condição sócio-econômica da população.  

Durante as duas últimas décadas, as mortes por DCV diminuíram nos países de alta renda, 

porém aumentaram nos países de baixa e média renda (WHO, 2011). No Brasil, estima-se que 

as DCV são responsáveis por 32% da mortalidade (Taylor, 2010).  

Além dos fatores de risco para DCV genéticos, e portanto não modificáveis, existem 

os modificáveis, tais como a hipertensão arterial sistêmica (HAS), o diabetes mellitus (DM), a 

obesidade,  as dislipidemias, a síndrome metabólica (SM) e o tabagismo (WHO, 2011;  Eckel 

et al., 2014, Badaruddoza et al., 2015). Um elevado percentual das DCV pode ser prevenido 

através do controle desses fatores de risco modificáveis (WHO, 2011; Perk et al., 2012).  

 

1.3.1 Fatores de risco para doença cardiovascular  

 

1.3.1.1 Hipertensão arterial sistêmica 

  

A prevalência de HAS alcança cerca de 30 - 45% da população mundial (Mancia et al., 

2013), sendo considerada o principal fator de risco para as DCV (Perk et al., 2012). O 

controle adequado da hipertensão é de extrema importância, pois reduções mesmo que 

modestas na pressão arterial (PA) podem reduzir de forma significativa o risco de DCV 

(Lloyd-Jones et al., 2010).  

Os principais fatores de risco para HAS podem ser subdivididos em não modificáveis 

(ex.: gênero, etnia, idade avançada e genética) e modificáveis (ex.: obesidade, sedentarismo, 

elevada ingestão de sal e de álcool) (Mancia et al., 2013). 

O gênero masculino é o mais afetado até os 50 anos de idade, invertendo para o 

feminino a partir da quinta década. A etnia negra predispõe os indivíduos a apresentarem os 

níveis pressóricos mais elevados. Em relação à idade existe relação direta com a PA, sendo a 

prevalência de HAS superior a 60% acima de 65 anos de idade (VII DBH, 2016).  

A obesidade, principalmente a central, favorece a elevação da PA (Kurukulasuriya et 

al., 2011), estando o índice de massa corporal (IMC) diretamente associado com a elevação da 

PA e com a prevalência de HAS. O ganho ponderal mesmo que modesto aumenta de forma 
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substancial o risco de HAS, enquanto a perda ponderal em indivíduos com sobrepeso e 

obesidade reduz a PA (Apple et al., 2006; Perk et al., 2012).  

A ingestão excessiva de sal tem sido correlacionada com elevação da PA (VII DBH, 

2016; Mancia et al., 2013). Em adultos normotensos, pré-hipertensos e hipertensos a redução 

da ingestão de sódio diminui a PA (Eckel et al., 2014; He et al., 2013). A quantidade máxima 

considerada saudável para ingestão alimentar diária de sódio é de 2400 mg (Eckel et al., 

2014). O consumo de quantidades excessivas de álcool por tempo prolongado pode aumentar 

a PA (VII DBH, 2016; Mancia et al., 2013).  

Um padrão alimentar saudável como o padrão alimentar da dieta DASH (Dietary 

Approaches to stop Hypertension) pode auxiliar na redução da PA. A dieta DASH é rica em 

frutas, hortaliças, fibras, minerais, laticínios reduzidos em gordura, baixo teor de açúcar, 

gordura total e saturada (Eckel et al., 2014). 

 

1.3.1.2 Diabetes mellitus  

 

 Durante as últimas três décadas, o número de pessoas com diabetes mais do que 

dobrou (Chen et al., 2011). A Federação Internacional de Diabetes (2014) estimou que em 

2014 a prevalência mundial de diabetes era de 8,3%. Países em desenvolvimento apresentam 

as maiores incidências de DM, as quais correspondem a dois terços dos casos em todo o 

mundo. No Brasil, dados regionais apontam uma prevalência elevada de DM na população 

adulta, atingindo em alguns municípios até 13,5% (Simão et al., 2013).  

O DM tipo 2 é responsável por 90-95% de todos os casos de diabetes. O risco de 

desenvolver este tipo de DM aumenta com a idade, obesidade e falta de atividade física 

(ADA, 2015). O DM não somente aumenta o risco de DCV, mas também amplia os efeitos 

dos outros fatores de risco para DCV, tais como, elevação do colesterol sérico, aumento da 

PA e obesidade (Nichols et al., 2012). Portanto, o controle da epidemia de DM é importante 

para prevenção das DCV e este controle se dá por mudanças no estilo de vida, como 

adequações na dieta, perda ponderal e exercícios aeróbicos (DSBD, 2013/2014).  

 

1.3.1.3 Obesidade  

  

A elevada prevalência de sobrepeso (IMC entre 25 - 29,9 kg/m2) e  obesidade (IMC ≥ 

30 kg/m2) é considerada um problema de saúde pública mundial (National Clinical Guideline 

Centre of Obesity, 2014). No Brasil, a prevalência de sobrepeso e obesidade aumenta 
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continuamente entre adultos de ambos os sexos e atualmente ocupa o quarto lugar entre os 

países com maior prevalência de obesidade (Simão et al., 2013). Segundo a Pesquisa de 

Orçamento Familiar de 2008-2009, no Brasil, o sobrepeso foi detectado em 49% dos adultos, 

enquanto a obesidade foi observada em 14,8% (IBGE, 2010). 

 A obesidade, de natureza multifatorial, é um dos fatores preponderantes para explicar 

o aumento das doenças crônicas não transmissíveis, uma vez que está frequentemente 

associada a enfermidades cardiovasculares (WHO, 2009).   

  

1.3.1.4 Dislipidemias 

 

As dislipidemias podem conduzir a um processo inicial de agressão ao endotélio 

vascular levando a formação de placa aterosclerótica resultando na aterosclerose (Xavier et 

al., 2013). Segundo a European Cardiovascular Disease Statistics (2012), o nível sérico do 

colesterol está diretamente relacionado com o risco de DCV. 

Os níveis séricos de colesterol e de triglicerídeos se elevam em função do consumo 

alimentar aumentado de colesterol, carboidratos, ácidos graxos saturados, ácidos graxos trans 

e de excessiva quantidade de calorias. Portanto, a escolha adequada de nutrientes poderá 

contribuir de maneira eficaz no controle das dislipidemias (Neto et al., 2007).   

 

1.3.1.5 Síndrome metabólica  

 

Aproximadamente, um quarto da população adulta Americana, Canadense e Europeia 

apresenta SM (Edwardson et al., 2012). Em geral a SM está associada a um risco duas vezes 

maior para DCV e mortalidade cardiovascular (Mottillo et al., 2010), e um risco cinco vezes 

maior para o desenvolvimento de DM tipo 2 (Alberti et al., 2009).  

 Os principais fatores de risco para a SM são: antecedentes familiares de DM tipo 2, 

sedentarismo, dieta rica em gorduras animais, histórico de dislipidemia, obesidade e  

hipertensão (Edwardson et al., 2012, López-Jamarillo et al., 2014). 

 

1.4  Vitamina D e doença cardiovascular   

 

Exitem várias evidências provenientes de estudos populacionais longitudinais, que 

apontam para a associação entre deficiência de vitamina D e maior risco de eventos 

cardiovasculares (Giovannucci et al., 2008; Grandi et al., 2010; Wang et al., 2012; Schierbeck 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giovannucci%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18541825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20L%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23149428


25 

 

et al., 2012; Brondum-Jacobsen et al., 2013; Karakas et al., 2013;  Khaw et al., 2014) e de 

mortalidade por DCV (Dobnig et al., 2008,  Kilkkinen et al., 2009; Michaelsson et al., 2010; 

Grandi et al., 2010; Schöttker et al., 2014; Chowdhury et al., 2014).  

  Os mecanismos pelos quais a deficiência de vitamina D pode aumentar o risco 

cardiovascular não são completamente conhecidos. Entretanto, existem evidências de que a 

deficiência desta vitamina pode aumentar a atividade do sistema renina angiotensina 

aldosterona (SRAA); favorecer a disfunção endotelial e a trombogênese; promover a 

hipertrofia das células musculares lisas vasculares e do ventrículo esquerdo; promover 

inflamação sistêmica crônica; e comprometer o metabolismo da glicose (Pilz et al., 2013; 

Lavie et al., 2013; Schnatz & Manson, 2014; Beveridge et al., 2013). A deficiência de 

vitamina D também predispõe ao hiperparatiroidismo secundário que pode mediar efeitos 

cardiovasculares adversos (Lavie et al., 2013), estando associado com maior incidência de 

insuficiência cardíaca (Kestenbaum et al., 2011), hipertrofia do ventrículo esquerdo (Saleh et 

al., 2003) e remodelamento vascular (Lavie et al., 2013).   

Estudos recentes sugerem que a deficiência de vitamina D está associada com o 

desenvolvimento de uma série de fatores de risco para  DCV como por exemplo hipertensão 

arterial, diabetes tipo 2, dislipidemias, obesidade e SM (Burgaz et al., 2011; Gagnon et al., 

2012; Wang, 2013; Kelishadi et al., 2014).  

 

1.4.1   Vitamina D e hipertensão arterial  

 

Os efeitos anti-hipertensivos atribuídos à vitamina D incluem: supressão do SRAA, 

supressão do PTH, ação anti-inflamatória (ex.: menor expressão do fator nuclear- kB), efeitos 

benéficos nos vasos sanguíneos (células endoteliais e células musculares lisas) e efeito 

protetor sobre estrutura e função renal (Ullah et al., 2010; Vaidya & Williams, 2012; Pilz et 

al., 2013). 

Em estudos experimentais, ratos knockout para o VDR e também ratos knockout para 

a 1-α-hidroxilase apresentam aumento significativo nos níveis plasmáticos de renina, 

angiotensina II e aldosterona; e consequentemente valores mais elevados de PA (Li et al., 

2002; Zhou et al., 2008). Em humanos valores séricos baixos de vitamina D foram associados 

com maior atividade plasmática de renina e com concentrações mais elevadas de angiotensina 

II (Forman et al., 2010). 

Existem evidências de que nos vasos sanguíneos a vitamina D exerce efeitos benéficos 

nas células endoteliais e nas células musculares lisas (Pilz et al., 2013; Schnatz & Manson, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dobnig%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18574092
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dobnig%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18574092
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kilkkinen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19762371
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2014) que podem ser diretos ou indiretos via redução da angiotensina II. A proteção das 

células endoteliais pela vitamina D parece ocorrer através da menor ativação do fator nuclear- 

kB, menor expressão de moléculas de adesão, além da maior expressão da óxido nítrico 

sintase e menor estresse oxidativo (Kassi et al., 2013). Em alguns estudos com humanos a 

deficiência de vitamina D se associa com disfunção endotelial (Tarcin et al., 2009; Yiu et al., 

2011; Al Mheid et al., 2011; Ertek et al., 2012) 

A maior parte dos estudos avaliando a associação da vitamina D com a PA é 

observacional transversal, e em sua maioria, níveis séricos baixos de vitamina D foram 

associados com valores mais elevados de PA e/ou maior prevalência de hipertensão (Scragg et 

al., 2007; He et al., 2011; Dorjgochoo et al., 2012; Kruger et al., 2013; Sakamoto et al., 2013; 

Carbone et al., 2014). Em uma meta-análise envolvendo 14 estudos transversais, a maior 

versus a menor categoria de vitamina D sérica se associou com prevalência de hipertensão 

cerca de 30% menor (Burgaz et al., 2011).  

Alguns estudos longitudinais observaram que níveis séricos baixos de 25(OH)D se 

associavam com níveis mais elevados de PA ao final do estudo ou com maior incidência de 

hipertensão (Forman et al., 2007; Griffin et al., 2011; Kunutsor et al., 2013; van Ballegooijen 

et al., 2015). Porém, outros não observaram a mesma relação (Jorde et al., 2010a; Ke et al., 

2013). Os estudos que avaliaram os efeitos da suplementação de vitamina D sobre a PA 

também apresentam resultados controversos (Witham et al., 2013; Witham et al., 2014; 

Mozaffari-Khosravi et al., 2015; Pilz et al., 2015). 

  

1.4.2   Vitamina D e diabetes mellitus  

 

Evidências sugerem que a vitamina D pode ter um papel na fisiopatologia do DM tipo 

1 e tipo 2. As ações imunomoduladoras e anti-inflamatórias da vitamina D podem reduzir a 

reação inflamatória nas ilhotas pancreáticas e diminuir a insulinite características do DM tipo 

1 e melhorar a inflamação crônica, reduzindo a resistência à insulina presente no DM tipo 2 

(Kolb et al., 2005; Takiishi et al., 2010). A possível associação entre vitamina D e diabetes 

tipo 2 também pode ser explicada através do estímulo na síntese da insulina, otimizando o 

metabolismo da glicose e reduzindo a resistência à insulina. Além disso, o VDR e a 1-α-

hidroxilase são expressos nas células β- pancreáticas e alguns dados sugerem que a vitamina 

D tem efeitos relevantes no crescimento e diferenciação destas células, ao estimular a 

osteocalcina que melhoraria a proliferação das células β-pancreáticas, a secreção e 

sensibilidade à insulina (Borissova et al., 2003; Pitocco et al., 2006; Pilz et al., 2013).   

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burgaz%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21191311
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Estudos observacionais tanto transversais quanto prospectivos observaram de forma 

consistente que níveis séricos mais baixos de 25(OH)D estão associados com maior 

resistência à insulina ou prejuízo na secreção de insulina, além de maior prevalência e 

incidência de DM tipo 2 (Martins et al., 2007; Liu et al; 2009; Liu et al., 2010; Mitri et al., 

2011; Shankar et al., 2011; Husemoen et al., 2012; Gagnon et al., 2012; Morisset et al., 2015). 

Estudos avaliando o efeito da suplementação de vitamina D sobre a glicemia ou a prevenção 

do diabetes, têm encontrado resultados controversos (von Hurst et al., 2010; Grimnes et al., 

2011; Belenchia et al., 2013; Oosterwerff et al., 2014; Javed et al., 2015); não existindo 

evidências para o uso de suplementação de vitamina D com o objetivo de prevenir ou tratar o 

diabetes (Pilz et al ., 2013; Haroon et al., 2015).   

 

1.4.3  Vitamina D e obesidade      

 

Diferentes estudos têm demonstrado a associação entre obesidade e a deficiência de 

vitamina D (ou concentração sérica baixa de 25(OH)D) (Snijder et al.,  2005; Kimmons et al.,  

2006; Earthman et al., 2012; Vanlint, 2013). As possíveis razões incluem: (1) a vitamina D 

por ser lipossolúvel pode ser sequestrada pelo tecido adiposo o que reduz sua 

biodisponibilidade (Beveridge & Witham, 2013); (2) indivíduos obesos, por fatores sócio 

psicológicos, podem apresentar  uma menor exposição cutânea a luz solar em áreas públicas, 

reduzindo a síntese cutânea desta vitamina (Kull et al.,  2009; Pilz et al.,  2013).       

A relação da obesidade com a deficiência de vitamina D tem implicações clínicas, 

visto que a prevenção e o tratamento da obesidade podem melhorar o estado corporal da 

vitamina D. Existem evidências de que a perda ponderal é acompanhada por um aumento nos 

níveis séricos da 25(OH)D (Rock et al. 2012; Vanlint  et al., 2013).  

Alguns autores especulam que deficiência de vitamina D poderia contribuir para a 

obesidade, pois estudos experimentais sugerem que a ativação do VDR no tecido adiposo 

pode facilitar a perda de peso (Schuch et al., 2009; Ding et al.,  2012; Earthman et al. 2012). 

Entretanto, esta hipótese não foi confirmada através de estudos com suplementação de 

vitamina D (Caan et al., 2007; Sneve et al., 2008; Soares &  Pathak, 2014). 

 

1.4.4  Vitamina D e dislipidemia    

 

Resultados de estudos são controversos em relação a influência da vitamina D na 

dislipidemia, estudos transversais têm demonstrado que níveis séricos elevados da 25(OH)D 
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são associados com perfil lipídico favorável (Jorde et al., 2010b; Jorde & Grimnes; 2011; 

Zittermann et al., 2011ª; Lupton et al., 2016), entretanto estudos com suplementação de 

vitamina D apresentam resultados divergentes, alguns positivos (Salehpour et al., 2012; 

Mohamad et al., 2015) e outros negativos (Zittermann et al., 2011b; Seibert et al., 2015). 

 Os mecanismos pelos quais a vitamina D podem afetar o metabolismo lipídico são em 

grande parte desconhecidos. Estudos in vitro mostraram que a incubação com o calcitriol 

aumenta a expressão e a atividade da lipase lipoprotéica  em cultura de adipócitos (Querfeld et 

al., 1999). Recentemente, foi observada associação positiva entre níveis séricos de 25(OH)D  

e a concentração da lipase lipoprotéica, um achado que pode explicar a associação inversa 

entre 25(OH)D e triglicerídeos (Huang et al.,  2013).     

Uma meta-análise de estudos controlados randomizados observou que a 

suplementação da vitamina D não apresentou efeitos benéficos sobre o perfil lipídico em 

relação ao colesterol total, colesterol da lipoproteína de alta densidade (HDL-C) e 

triglicerídeos (Wang et al., 2012). No entanto, a maior parte dos estudos incluídos nesta meta-

análise eram pequenos, as doses e a duração da suplementação de vitamina D variaram muito 

entre os estudos. Concluindo que ensaios clínicos randomizados ainda são necessários para 

avaliar os efeitos da vitamina D sobre os lipídios séricos.   

 

  

1.4.5  Vitamina D e síndrome metabólica  

 

A SM é conhecida como um complexo de fatores de risco inter-relacionados que se 

manifestam num indivíduo e aumentam as chances de desenvolver DCV e DM tipo 2. Os 

fatores de risco incluem a obesidade abdominal, dislipidemia (aumento dos níveis séricos de 

triglicerídeos e redução do HDL-C), elevação da PA e da glicemia de jejum. Embora a 

patogênese permaneça incerta, sugere-se que a resistência à insulina seja a ligação entre estes 

fatores de risco (Albert et al., 2009).   

A possível associação entre níveis de vitamina D e prevalência de SM tem sido 

proposta (Lu et al., 2009; Maki et al., 2012). Existem evidências de que a deficiência de 

vitamina D aumenta o risco de DM, resistência insulínica, elevação da pressão e 

dislipidemias, principais componentes desta síndrome (Querales et al., 2010; Maki, 2012; 

Gagnon et al., 2012; Tamez & Thadhani 2012; Mozos & Marginean., 2015; Prasad & 

Kochhar, 2016).   
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1.5  Vitamina D e doença renal crônica   

 

 Estudos epidemiológicos têm demonstrado uma alta prevalência de insuficiência e/ou 

deficiência de vitamina D em pacientes com DRC na pré-diálise e em tratamento por diálise 

crônica, principalmente nos países com latitude elevada (Levin et al.,  2007; Ravani et al., 

2009; Drechsler et al., 2010). No estudo de Laclair e colaboradores  (2005), os pacientes com 

DRC moderada e avançada, apresentaram alta prevalência de deficiência ou insuficiência de 

vitamina D, 71% e 83%, respectivamente. Os resultados do estudo de González e 

colaboradores (2004) são ainda mais contundentes pois encontraram níveis insuficientes de 

vitamina D em 86% dos pacientes em tratamento conservador e 97% dos pacientes em 

hemodiálise. No Brasil, um país de baixa latitude, em um estudo transversal com 144 

pacientes com DRC nos estágios 2 a 5, aproximadamente 40% apresentaram níveis 

insuficientes da 25(OH)D (Cuppari et al., 2008).   

Na DRC ocorre diminuição da síntese de 1,25(OH)2D (Echida et al., 2012). Os 

mecanismos que alteram a concentração sérica da 1,25(OH)2D são: a redução na taxa de 

filtração glomerular limita o fornecimento do substrato 25(OH)D para a enzima 1α- 

hidroxilase no túbulo renal proximal, diminuindo a capacidade do rim em produzir a 

1,25(OH)2D (Dusso & Tokumoto, 2011); a diminuição da excreção de fósforo e consequente 

hiperfosfatemia, contribui para a retenção renal de fosfato na DRC que pode contribuir 

diretamente para a produção diminuída da 1,25(OH)2D; o aumento do nível plasmático  do 

fator de crescimento de fibroblasto-23 (FGF-23), suprime a atividade da 1α- hidroxilase (Liu 

& Quarles, 2007; Pilz et al., 2013); assim como a acidose metabólica crônica que também 

pode suprimir a 1α- hidroxilase (Filho & Malamed, 2013).  

 Na DRC também ocorre deficiência ou insuficiência de 25(OH)D, que pode ser 

secundária a menor exposição à luz solar devido à doença crônica, prejuízo na síntese da 

vitamina D na pele de pacientes urêmicos, perda urinária de 25(OH)D em nefropatias 

proteinúricas, e em razão da redução da taxa de filtração glomerular onde ocorre a diminuição 

da megalina renal, uma proteína de ligação da 25(OH)D no túbulo proximal, reduzindo assim 

a reabsorção tubular da 25(OH)D (Doorenbos et al; 2009; Filho & Malamed, 2013).  

Sugere-se a participação da vitamina D na progressão da doença renal, uma vez que 

alguns estudos mostram que a vitamina D reduz a albuminúria, um importante fator de risco 

para a progressão da DRC (de Zeeuw et al., 2010; Damasiewicz et al., 2013; Molina et al., 

2014). Existem evidências de que a vitamina D pode proteger tanto a estrutura, quanto a 

função renal pois está associada com menor proteinúria e menor inflamação renal (de Boer et 
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al., 2007; Isakova et al., 2011; Beveridge & Witham, 2013; Molina et al., 2014; Obi et al., 

2014).   

 

1.6   Vitamina D e proteinúria 

 

A proteinuria está associada com progressão da DRC e com desfechos 

cardiovasculares (Hunsicker et al., 1997; Ruggenenti et al., 1998; Gerstein et al., 2001; Sarnak 

& Astor, 2011; Toyama et al., 2013). Na população em geral, a proteinúria está associada com 

a perda de função renal, independentemente da função renal de base (Turin et al., 2013), 

enquanto que em pacientes com DRC estabelecida, a presença de proteinúria é um fator de 

risco independente para a progressão para doença renal terminal e mortalidade (Palmer & 

Strippoli., 2013; McQuarrie et al., 2014). 

A reabsorção de quantidades excessivas de proteína pelas células tubulares proximais 

pode levar a liberação de mediadores inflamatórios e causar dano intersticial, contribuindo 

para a progressão da doença renal (Pascual et al., 2012). As alterações renais mediadas pela 

proteinúria ocorrem em parte através do SRAA (Remuzzi et al., 2008). Desta forma, existem 

evidências de que a redução da proteinúria, é benéfica em lentificar a perda progressiva da 

função renal (Ruggenenti et al., 2001).    

A barreira de filtração glomerular é composta por três camadas: os podócitos, a 

membrana basal glomerular (MBG), e as células endoteliais. O heparan sulfato (HS) é o 

principal responsável pela carga negativa da membrana basal glomerular. A perda do HS está 

associada com o desenvolvimento de proteinúria (Garsen et al., 2014). A redução do HS 

glomerular em pacientes com proteinúria poderia ser atribuída ao aumento da sua degradação  

(van den Hoven et al., 2006). Recentemente um estudo experimental associou a proteinúria da 

nefropatia diabética à heparanase. Adicionalmente, tratamento com inibidor da heparanase 

reduziu a proteinúria e perda de função renal (Gil et al., 2012).  

O tratamento atual de pacientes com proteinúria inclui o bloqueio do SRAA através do 

uso do inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) e/ou bloqueadores dos 

receptores da angiotensina (BRA). O bloqueio no SRAA é essencial no tratamento da 

proteinúria na DRC em pacientes com e sem diabetes. Os IECA e os BRA reduzem a 

proteinúria, mas raramente a revertem totalmente, resultando em proteinúria residual, sendo 

útil, portanto, a utilização de uma outra abordagem que favoreça o melhor controle dessa 

alteração (Humalda et al., 2015). O grau de proteinúria residual está associado com a taxa de 

perda de função renal (Ruggenenti et al., 2003), além de determinar aumento no risco 
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cardiovascular (Holtkamp et al., 2011; Humalda et al., 2015), reforçando a importância de 

tratar a proteinúria residual.  

  Estudos recentes sugerem efeitos anti-proteinúricos de análogos da vitamina D nas 

doenças glomerulares experimentais (Zou et al., 2010; Sonneveld et al., 2013) e em humanos 

(de Borst et al., 2013; Krairittichai et al., 2012). 

Em uma série de estudos observacionais (transversais e longitudinais) níveis séricos 

baixos da 25(OH)D se associaram com maior prevalência ou incidência de proteinúria (de 

Boer et a., 2007; Fiscella et al., 2011; Damasiewicz et al., 2012; Skaaby et al., 2013; Park et 

al., 2016). Esta associação inversa entre 25(OH)D e proteinúria também foi observada em 

pacientes com DM (Cai et al., 2014; Engelen et al., 2015) e com DRC (Isakova et al., 2011; 

Shroff et al., 2016).  

Não está definido se a proteinúria conduz a redução dos níveis séricos da vitamina D 

ou vice-versa. É comum a observação de níveis séricos baixos da vitamina D em pacientes 

com síndrome nefrótica (Malluche et al., 1979), sendo incerto se somente a perda urinária da 

proteína ligante de vitamina D contribui para a insuficiência da vitamina D. Em contraste, 

existem evidências de que níveis séricos baixos da 25(OH)D podem promover a proteinúria.  

Estudos sugerem que a vitamina D pode atuar como um regulador do SRAA suprimindo o 

eixo SRAA e contribuindo para redução da proteinúria através de mecanismos 

hemodinâmicos (Freundlich et al., 2008). Estudos sugerem que a concentração sérica reduzida 

da vitamina D pode comprometer a função dos  podócitos comprometendo a estrutura 

glomerular (Kuhlmann et al., 2004).   

No estudo de Shroff et al (2015) citado anteriormente, realizado em crianças com 

DRC em uso de IECA, os níveis séricos da 25(OH)D foram analisados no início e após oito 

meses de acompanhamento. Crianças com níveis séricos mais baixos da 25(OH)D 

apresentaram  valores mais elevados da razão proteína/creatinina urinária no início do estudo 

(p=0,03) e após o acompanhamento de oito meses (p=0,006).   

O estudo de Garsen et al (2015) sugere potenciais efeitos benéficos do tratamento com 

vitamina D em pacientes com doença glomerular. Neste estudo a heparanase foi utilizada em 

modelo experimental de glomerulonefrite por adriamicina. Observaram in vivo e in vitro o 

efeito protetor da vitamina D no desenvolvimento de proteinúria, e que este era mediado pela 

redução da expressão de heparanase nos podócitos. Sugerindo que o efeito protetor da 

vitamina D no desenvolvimento da proteinúria poderia ser mediado pela inibição da expressão 

da enzima heparanase.   
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 Em ratos diabéticos knockout para o receptor de vitamina D foi observada 

albuminúria grave e glomeruloesclerose (Li et al., 2002). O uso de paricalcitol (análogo 

sintético da vitamina D) reduziu a albuminúria e lentificou a progressão da doença renal em 

ratos urêmicos (Mizobuchi et al., 2007). Em um estudo multinacional, duplo-cego, controlado 

por placebo, realizado em pacientes com nefropatia diabética a adição de 2 μg/dia de 

paricalcitol à terapia com IECA ou BRA, resultou na alteração da albuminúria em -3% no 

grupo placebo e -16% com uso combinado de paricalcitol após 24 semanas de tratamento (de 

Zeeuw et al., 2010). Já foi observada redução na albuminúria através da utilização de 

paricalcitol em pacientes com DRC na fase não dialítica (Molina et al., 2014; Hojs et al., 

2013). Na revisão sistemática realizada por de Borst et al (2013) os análogos sintéticos da 

vitamina D se associaram com uma redução adicional na proteinúria de 16%.  

A suplementação da vitamina D parece produzir efeitos renoprotetores além da 

supressão do SRAA. Estudos  recentes sugerem que novos análogos de vitamina D também 

podem exercer efeitos antifibróticos (Soler et al., 2012; Humalda et al., 2015).  

 

1.7  Vitamina D e transplante renal  

 

O transplante renal (TxR) é considerado o tratamento de escolha para pacientes com 

DRC em estágio terminal. O risco de mortalidade em receptores de TxR é inferior a metade 

quando comparado ao de pacientes em diálise (Magee & Pascual et al., 2004). Segundo a 

Associação Brasileira de Transplantes de Órgãos (ABTO), durante o ano de 2015, foram 

registrados 5556 transplantes de rim, sendo 1172 doadores vivos e 4384 doadores falecidos. 

No Brasil, em 2015, o TxR foi o segundo tipo de transplante mais comum, ficando atrás 

apenas do transplante de córnea. Houve um crescente aumento na sobrevida do enxerto e do 

paciente em curto prazo após o TxR, devido aos progressos nas técnicas cirúrgicas, nos 

cuidados médicos e, principalmente, nos medicamentos imunossupressores (Hariharan et al., 

2000). Entretanto, a evolução em longo prazo é limitada pela nefrotoxicidade causada pela 

medicação imunossupressora e pelo risco aumentado de infecção, doenças malignas e doenças 

cardiovasculares (Knoll, 2008; Chan  et al., 2014).  

     Os pacientes transplantados apresentam fatores de risco envolvidos na fisiopatologia da 

disfunção crônica do enxerto, como obesidade (Aminu et al., 2015), dislipidemia (Roodnat et 

al., 2000), DM pós-transplante (Hjelmesaeth et al., 2006), hipertensão arterial (Kasiske et al., 

2004) e proteinúria (Cherukuri et al., 2010) que também são considerados fatores de risco 

para as DCV (Neale & Smith., 2015). A terapia imunossupressora utilizada após o TxR, está 
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associada com aumento no risco de obesidade, diabetes, hipertensão e dislipidemia (Teplan et 

al., 2009). A prevalência de diabetes, embora variável, pode alcançar aproximadamente 20% 

(Souza et al., 2007; Fernandes et al., 2013). A hipertensão é observada entre 50% e 90% 

(Wadei  &  Textor, 2010) e a dislipidemia pode afetar mais que 60% dos transplantados renais 

(Souza et al., 2007; Fernandes et al., 2013). O ganho ponderal e o desenvolvimento de 

obesidade são frequentes, ocorrendo em mais de 50% dos pacientes, com uma média de 

ganho de peso de 10% a 35% do peso corporal, com maior ganho durante o primeiro ano 

(Chan  et al., 2014).   

As DCV constituem uma importante causa de mortalidade nos receptores de TxR, 

apresentando maior incidência entre esses pacientes do que na população em geral (Rigatto, 

2003; Jardine et al., 2011). Receptores de TxR apresentam um risco anual de eventos 

cardiovasculares entre 3,5 - 5,0%. As DCV são responsáveis por 42% da perda total do 

enxerto (Kahwaji et al., 2011; McGregor et al., 2014). Este fenômeno provavelmente resulta 

da combinação entre a progressão da DCV presente na ocasião do transplante, que se agrava e 

aquela que se instala após o transplante (Kasiske et al., 2000). Sendo importante a adoção de 

medidas visando a redução do risco de DCV após o TxR.  

     Estudos recentes têm demonstrado associação significativa entre níveis séricos baixos 

de vitamina D e maior risco de mortalidade total e/ou por DCV não só na população em geral, 

conforme abordado anteriormente (Wang et al., 2008a; Dobnig et al., 2008) como também em  

indivíduos com DRC na pré-diálise (Barreto et al., 2009; Mehrotra et al., 2009) e em diálise 

(Wolf et al., 2007; Wang et al., 2008b). Em pacientes transplantados renais esta associação 

não está definida (Marcén et al., 2012; Ponticelli & Sala, 2014). Entretanto, esta abordagem é 

relevante uma vez que os poucos estudos realizados, mostram elevada prevalência (Taziki et 

al.,2011), de deficiência ou insuficiência de vitamina D nesses pacientes (Stavroulopoulos et 

al., 2007; Ewers et al., 2008; Taziki et al; 2011; Lee et al., 2014). Níveis séricos baixos de 

vitamina D foram encontrados em 80 - 97% dos receptores de TxR avaliados na Alemanha, 

Dinamarca, Espanha e Inglaterra (Ewers et al., 2008; Marcen et al., 2009), países de altas 

latitudes, onde a exposição solar a luz UVB é baixa. Porém, o estudo de Taziki et al (2011) 

realizado no Irã, local de baixa latitude, apresentaram resultados semelhantes, onde foram 

verificados níveis séricos inadequados da 25(OH)D em 93,5% dos pacientes pós TxR. 

Contudo, o Irã apresenta neve por quatro meses ao ano e as pessoas não se expõem ao sol.   

Vale ressaltar que em receptores de TxR, alguns estudos têm utilizado como referência 

as diretrizes de práticas clínicas do National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes 

Quality Initiative (NKF K/DOQI, 2003), que classifica deficiência de vitamina D como níveis 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wadei%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20541387
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Textor%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20541387
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séricos de 25(OH)D ˂ 16 ng/mL, insuficiência entre 16 – 30 ng/mL e suficiência > 30 ng/mL 

(Berga et al., 2010; Marcén et al., 2012; Eyal et al., 2013; Bienaimé et al., 2013). Entretanto, 

outros estudos nessa população têm utilizado a recomendação da Sociedade Americana de 

Endocrinologia (Taziki et al., 2011; Obi et al.,  2014; Lee et al.,  2014).    

Os pacientes transplantados renais possuem risco elevado de desenvolvimento de 

câncer de pele devido ao uso dos imunossupressores. Portanto, eles são orientados a usar 

protetor solar e evitar exposição ao sol. Esse fator, somado a: 1) uso de glicocorticoides que 

provocam a alteração do metabolismo da vitamina D por ativar genes envolvidos na expressão 

de enzimas que aumentam seu catabolismo, 2) perdas de proteína ligante de vitamina D em 

caso de proteinúria e 3) obesidade, podem ser responsáveis pela prevalência elevada de 

deficiência ou insuficiência de vitamina D nessa população (Euvrard et al., 2003; Lomonte et 

al., 2005; Pascussi et al., 2005; Holick, 2006; NKF K/DOQI, 2003).     

Em um recente estudo, de coorte, realizado por Lee et al (2014), foram analisados os 

níveis circulantes da 25(OH)D nos primeiros 30 dias pós TxR. Dentre os 351 pacientes 

estudados, 216 (61,5%) apresentavam deficiência de vitamina D (<20ng/dL), que foi mais 

frequente em mulheres e pacientes afro-americanos.  

No estudo de Âdamsone et al (2013) foi encontrada correlação significativa entre 

vitamina D e função do enxerto renal. Os níveis de creatinina sérica foram negativamente 

correlacionados com a 25(OH)D sérica. No estudo de Lee et al (2011) também foi observada 

insuficiência de vitamina D, significantemente associada com proteinúria nos receptores de 

TxR, porém não houve correlação entre insuficiência de vitamina D e fatores de risco para 

DCV tais como: rigidez arterial, função endotelial e espessura da íntima média da carótida.  

 

 

Vitamina d e adiposidade  

 

Um único estudo em receptores de TxR avaliou a relação entre vitamina D e 

adiposidade corporal (Baxmann et al., 2015). Neste estudo, na relação da adiposidade total 

(IMC) com níveis séricos de vitamina D, foram observados valores médios de IMC e de % 

gordura corporal (avaliado por bioimpedância) significativamente maiores no grupo com 

deficiência de vitamina D. O % gordura corporal foi independentemente associado com 

valores mais baixos da 25(OH)D. A adiposidade central avaliada através da circunferência de 

cintura (CC), apresentou associação inversa com os níveis séricos da vitamina D, apenas antes 

de ajustes para fatores de confundimento.  
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Não foram encontrados estudos em receptores de TxR utilizando o método da 

absorciometria radiológica de dupla energia (método considerado padrão ouro para avaliação 

da composição corporal) e sua relação com níveis séricos da vitamina D.  

 

 

1.8  Justificativa   

 

Na população em geral, a deficiência de vitamina D apresenta elevada prevalência, 

estando associada com adiposidade corporal excessiva, com maior risco de morbidade e 

mortalidade por DCV e com maior prevalência de alguns fatores de risco para DCV como 

hipertensão e diabetes. Nos pacientes com DRC, a prevalência de hipovitaminose D é ainda 

mais elevada e existem evidências de que a vitamina D protege a função renal se associando 

com menor proteinúria. 

Após o TxR, o ganho excessivo de peso é frequente, a prevalência de fatores de risco 

para DCV é muito elevada, existe o risco de disfunção crônica do enxerto e alguns fatores  

podem contribuir para a deficiência de vitamina D. Entretanto, a associação da deficiência de 

vitamina D com adiposidade corporal, fatores de risco para DCV, função renal e proteinúria 

ainda não foi avaliada de forma definitiva em receptores de TxR.  

A investigação desta associação é importante, uma vez que a deficiência de vitamina 

D, que pode ser tratada através do uso de suplementos e pelo menos minimizada com a perda 

ponderal, pode estar associada com prejuízo na evolução a longo prazo desses pacientes. 

Portanto, é fundamental o conhecimento dos níveis séricos da vitamina D desses pacientes, a 

fim de instituir tratamento adequado naqueles que apresentam deficiência.  
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2  OBJETIVOS 

 

 

- Objetivo geral 

 

 

Avaliar as concentrações séricas da 25-hidroxivitamina D e sua associação com 

adiposidade corporal e fatores de risco para doença cardiovascular em receptores de  

transplante renal.  

 

 

 

- Objetivos específicos 

 

 

Descrever o perfil da concentração  sérica da vitamina D nos receptores de transplante 

renal.  

 

Avaliar em transplantados renais a associação das concentrações séricas da 25- 

hidroxivitamina D com:  

- Adiposidade corporal total e central 

- Presença de hipertensão arterial, diabetes, dislipidemia e SM  

- Resistência à insulina 

- Taxa de filtração glomerular estimada (TFGe) 

- Proteinúria  
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3  MÉTODOS  

 

 O presente estudo foi realizado no ambulatório de TxR do Hospital Universitário 

Pedro Ernesto (HUPE) / Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) e no Laboratório 

da Disciplina de Fisiopatologia Clínica e Experimental / UERJ. Foi aprovado pelo Comité de 

Ética em Pesquisa do Hospital Universitário Pedro Ernesto antes do início de sua realização 

(Registro CAAE: 41895015.0.0000.5259) (Anexo). Todos os participantes assinaram o termo 

de consentimento livre e esclarecido (TCLE) antes da sua inclusão no estudo (Apêndice 1). 

 

3.1  Casuística 

 

Foram incluídos neste estudo 195 pacientes transplantados renais, adultos de ambos os 

sexos, acompanhados regularmente no ambulatório de TxR do HUPE/ UERJ.   

 

 

3.1.1  Critérios de inclusão:  

 Os participantes incluídos no estudo preencheram os seguintes critérios: 

 

 idade entre 18 e 65 anos;  

 receptor de TxR há pelo menos 6 meses; 

 assinatura do TCLE.   

 

3.1.2  Critérios de exclusão:  

 Foram excluídos do estudo os participantes: 

 com diagnóstico de AIDS, câncer ou doenças auto-imunes;  

 em terapia dialítica; 

 em uso de suplementos de vitamina D ou de polivitamínicos contendo vitamina 

D 

 gestantes ou lactantes 

 apresentando IMC < 18,5 kg/m2.  
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3.2   Desenho do estudo 

 

  O presente estudo é observacional transversal. Os pacientes foram convidados para 

participar do estudo durante consulta de rotina no ambulatório, com esclarecimento das 

principais características do mesmo (visita de seleção – V0). Os indivíduos que aceitaram 

participar assinaram o TCLE foram submetidos à avaliação preliminar através de entrevista 

abordando os critérios de inclusão e exclusão (Apêndice 2). Os pacientes elegíveis em seguida 

foram avaliados quanto às características: demográficas, clínicas e de estilo de vida (Apêndice 

3).    

Todos os participantes do estudo foram novamente avaliados no dia em que 

retornaram ao HUPE para realizar os exames laboratoriais de rotina do ambulatório de TxR 

(visita 1 – V1) após 12h de jejum e após preparo para realização de bioimpedância elétrica 

(BIA) (Apêndice 4). Na V1, além dos exames laboratoriais de rotina foi realizado 

armazenamento de alíquotas de soro a -80oC no Laboratório da Disciplina de Fisiopatologia 

Clínica e Experimental / UERJ. Nesta visita os pacientes também foram submetidos à 

avaliação antropométrica e da composição corporal. As informações obtidas nesta visita 

foram registradas em protocolos específicos (Apêndice 5).        

 

Figura 2- Desenho do estudo 

 

 

                            

 

 

 

 

 

 

 

 
Legenda: TCLE= termo de consentimento livre esclarecido,  

FCDCEV = Ficha com as características demográficas, clínicas e de estilo de vida,  

PA= pressão arterial, FC= frequência cardíaca, BIA= bioimpedância elétrica, 

DXA= absorciometria radiológica de dupla energia.   

Fonte: A Autora, 2016. 

 

A população do presente estudo reside no Rio de Janeiro, uma cidade costeira, com 

intensa radiação UVB durante todo o ano, e com temperaturas mais elevadas no verão. A 

VISISTA DE SELEÇÃO (V0) VISITA 1 (V1) 

- Abordar o paciente 

- Assinar TCLE 

- Avaliar critérios de  inclusão/exclusão 

- Preencher FCDCEV 

- Marcar visita  1 (V1)  

- Orientar jejum 12h e preparo de 48 

horas  para avaliação laboratorial e 

composição corporal, respectivamente 

 
 

- Coleta de  sangue  

- Avaliação antropométrica  

- Avaliação PA e FC 

- Composição corporal (BIA e DXA) 

 



39 

 

exposição à luz solar, as estações do ano e a latitude explicam parcialmente as influências na 

síntese da vitamina D, a fim de evitar diferentes influências da exposição ao sol, as amostras 

de sangue no presente estudo não foram coletados durante o verão, a qual compreende os 

meses entre dezembro a março.   

 

 

3.2.1  Avaliação das características demográficas, clínicas e  de estilo de vida  

 

As características demográficas e clínicas avaliadas incluiram: sexo, idade e raça/etnia; 

causa da doença renal; tempo de transplante; tipo de doador; medicação imunossupressora e 

demais medicações e suplementos em uso; PA; diagnóstico de hipertensão arterial, diabetes, 

dislipidemia e outras comorbidades; peso pré-transplante; e ganho de peso no primeiro ano 

pós-transplante e comorbidades pré-transplante. Essas informações foram obtidas não só 

através de entrevista com o paciente como também por meio de dados obtidos nos prontuários 

médico e nutricional.  

Os pacientes do estudo foram caracterizados em relação ao seu estilo de vida, sendo 

considerados: ingestão de álcool, tabagismo e prática de atividade física. Foi considerada 

resposta positiva para ingestão de álcool quando o paciente referiu consumo de qualquer 

quantidade de álcool pelo menos uma vez por semana. Em relação ao tabagismo foram 

considerados apenas os fumantes habituais, ou seja, aqueles que fumam qualquer quantidade 

de cigarro, diariamente ou socialmente. Em relação à atividade física, foram considerados 

praticantes aqueles que desempenharam algum exercício no mínimo três vezes por semana, 

com pelo menos 40 minutos em cada vez, incluindo atividades leves como caminhadas. A 

avaliação dos hábitos de exposição ao sol foi baseada em: frequência, horário, média de 

tempo < ou > 15 min/dia, uso de filtro solar, assim como o fator de proteção utilizado, partes 

do corpo expostas, uso de meios físicos de proteção e exposição solar durante a atividade 

profissional e/ou a prática de atividade física.   

 

 

3.2.2  Avaliação nutricional 

A avaliação nutricional consistiu na avaliação antropométrica e da composição 

corporal.   
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3.2.2.1  Avaliação antropométrica 

A mensuração do peso corporal (precisão de 0,1 kg) foi realizada em balança digital 

da marca Filizola, estando os pacientes em jejum, sem sapatos, vestindo roupas leves em 

posição ereta e com os braços estendidos ao longo do corpo.   

A estatura foi avaliada com o estadiômetro da balança digital com precisão de 0,5 cm. 

Os pacientes ficaram descalços, com os braços estendidos ao longo do corpo e calcanhares 

juntos, tocando a haste vertical do estadiômetro. A cabeça ficou ereta, com os olhos fixos à 

frente, no plano horizontal de Frankfurt. O IMC foi calculado dividindo-se o peso (kg) pela 

estatura (m2) e a classificação foi realizada segundo os critérios da Organização Mundial de 

Saúde (WHO, 2000).    

As circunferências da cintura, do quadril e do pescoço foram obtidas com fita métrica 

flexível e inextensível com o paciente de pé, ereto, com o abdome relaxado e despido, braços 

estendidos ao longo do corpo e os pés unidos, com uma distância mínima para manter o 

equilíbrio. A circunferência da cintura (CC) foi determinada no ponto médio entre a última 

costela e a crista ilíaca, no momento da expiração (WHO, 2008). A avaliação da 

circunferência do quadril (CQ) foi realizada no maior diâmetro da região glútea (WHO, 

2008).     

A razão cintura quadril (RCQ) foi calculada por uma divisão entre os valores de CC 

(cm) e CQ (cm). A razão cintura estatura (RCE) foi calculada através da divisão da CC (cm) 

pela estatura (cm). (Haun  et al., 2009).    

O índice de adiposidade corporal (IAC) foi calculado através das medidas de altura e 

CQ para estimar o percentual de gordura corporal, advindo da seguinte equação (Bergman et 

al., 2011):  

IAC (%) =         [CQ (cm) / estatura1,5 (m)] –18 

 

 

A circunferência do pescoço foi mensurada segundo a descrição de Zhou et al (2013), 

com os pacientes em pé, com a cabeça posicionada no plano horizontal de Frankfurt e com o 

auxílio de uma fita métrica inextensível. A borda superior da fita métrica foi posicionada logo 

abaixo da proeminência laríngea e colocada perpendicularmente ao eixo do pescoço.  
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3.2.2.2  Avaliação da composição corporal 

 

A avaliação da composição corporal foi realizada por bioimpedância elétrica tetrapolar 

utilizando-se o aparelho Biodynamics modelo 450® e também por absorciometria radiológica 

de dupla energia (DXA).  

A bioimpedância é utilizada para determinação de gordura corporal total, massa magra 

(massa livre de gordura) e massa celular metabolicamente ativa. Os pacientes foram 

orientados a guardar jejum de pelo menos 4 horas e não ingerir alimentos ricos em cafeína 

como café, chá, além de refrigerantes à base de cola e bebidas alcoólicas, e não promoverem 

mudanças na intensidade ou frequência dos exercícios físicos nas 48 horas anteriores à 

realização desta avaliação (Apêndice 4). Antes da realização do exame, os pacientes foram 

orientados a esvaziar a bexiga e retirar objetos de metal preso ao corpo, como brincos, anéis, 

relógios e cinto. Os eletrodos foram fixados do lado direito do corpo com o paciente 

posicionado em decúbito dorsal, descalço e com os membros inferiores afastados, ficando os 

pés distantes um do outro em cerca de 30 cm (Cômodo et al., 2009).        

 A avaliação da composição corporal por meio de DXA foi realizada aferindo-se o 

corpo inteiro, além de segmentos corporais como tronco e membros. A avaliação consiste na 

emissão de raios X em duas frequências de intensidades diferentes, que ao passarem através 

do corpo do participante, posicionado em decúbito dorsal sob o aparelho, separam-se por 

diferentes capacidades de atenuação dos raios X nos tecidos de gordura e ósseo. O aparelho 

utilizado foi o GE Medical Systems Lunar® (Madison, Wisconsin, EUA). Os resultados 

obtidos foram expressos em valor percentual do peso corporal como: gordura corporal total e 

do tronco (%).  

O IMC, o IAC e o % gordura corporal foram utilizados como parâmetros de 

adiposidade corporal total, enquanto a CC, a RCQ, a RCE, CP e a gordura corporal do tronco 

(%) foram utilizadas para avaliar adiposidade central. 

 

3.2.3  Avaliação da concentração sérica de vitamina D 

 

Para avaliar o estado de vitamina D, os níveis séricos de 25(OH)D foram determinados 

através do método de Imunoensaio por eletroquimioluminescência (ECLIA) utilizando o 

equipamento CobasR e 411 (Roche-distribuidor). Para descrever o perfil do estado de vitamina 

D da população estudada, foram utilizados 3 pontos de corte para definir as categorias: 
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deficiência de vitamina D - níveis séricos de 25(OH)D < 16 ng/mL; insuficiência - valores 

entre 16 – 30 ng/mL, adequado - valores > 30 ng/mL (NKF K/DOQI, 2003).  

 

3.2.4  Avaliação da concentração sérica de PTH  

 

Para avaliar o parâmetro PTH (molécula intacta), os níveis séricos de PTH foram 

determinados através do método de Imunoensaio por eletroquimioluminescência (ECLIA) 

utilizando o equipamento de imunoensaio Elecsys e cobasR e (Roche-distribuidor). São 

considerados adequados os níveis séricos de PTH entre 15-65 pg/mL (ng/L) (K/DIGO, 2009).   

 

3.2.5  Avaliação da função renal e da proteinúria 

 

A avaliação da função renal foi realizada através da estimativa da TFG utilizando a 

equação Chronic Kidney Disease – Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (K/DIGO, 

2013). A proteinúria foi avaliada em amostras de urina através da relação proteína mg/dL / 

creatinina g/dL (mg/g).   

A creatinina foi determinada pelo método cinético de reação de Jaffé, com o 

equipamento cobas integra 400 plus. 

A proteína urinária foi determinada pelo método turbidimétrico, com o equipamento 

cobas integra 400 plus. O ponto de corte utilizado para definir presença de proteinúria foi  ≥ 

150 mg/g e ≥ 300 mg/g (K/DIGO, 2013).  

 

3.2.6  Avaliação do metabolismo glicídico e lipídico 

 

A glicose foi dosada pelo método enzimático hexoquinase. O colesterol total e os 

triglicerídeos foram dosados pelo método calorimétrico enzimático. O HDL-C foi dosado por 

método calorimétrico enzimático homogêneo. O colesterol da lipoproteína de baixa densidade 

(LDL-C) foi estimado usando-se a fórmula de Friedewald (Friedewald et al.,1972). A insulina 

plasmática foi determinada por método Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), 

utilizando o kit EZHI-14K (EMD Millipore Corporation Billerica, MA, USA). O índice de 

resistência à insulina foi obtido utilizando-se o cálculo do modelo de avaliação da homeostase 

de resistência à insulina (HOMA-IR), em que a resistência é determinada pelo produto da 

insulinemia de jejum (μU/mL) e da glicemia de jejum (mmol/L) dividido por 22,5 (Mathews 

et al., 1985).  
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3.2.7 Avaliação do marcador inflamatório 

 

O marcador inflamatório avaliado foi a proteína C-reativa ulta sensível (PCR-us) 

determinada por método de turbidimetria (Látex de alta sensibilidade), utilizando o Kit C-

reactive protein ELISA (Helica Biosystems Inc, Fullerton, CA, USA), e o aparelho 

Analisador Automático A25 (Helica Biosystems Inc, Fullerton, CA, USA).   

 

3.2.8 Avaliação da concentração sérica de ureia, ácido úrico, proteínas total, albumina, cálcio, 

fósforo, sódio e potássio. 

 

A concentração sérica de ácido úrico, de proteínas totais e de albumina foi 

determinada por método colorimétrico; a de cálcio por complexometria; a de uréia por método 

cinético; a de sódio e potássio por método eletrodo seletivo e a de fósoforo por método de 

fosfomolibidato.  

 

3.2.9  Avaliação da pressão arterial  

 

A PA foi mensurada por método oscilométrico, com aparelho semiautomático 

validado, da marca OMRON IntelliSense® modelo HEM-742INT, seguindo as 

recomendações das VI Diretriz Brasileira de Hipertensão (VII DBH, 2016). Os valores 

utilizados representam a média aritmética de 3 medidas consecutivas, com intervalo de 3 

minutos entre elas, obtidas após 5 minutos de repouso.    

 

3.2.10  Avaliação da presença de fatores de risco para doença cardiovascular 

 

Os pacientes foram considerados hipertensos quando seus níveis de PA sistólica e/ou 

diastólica foram ≥ 140 e/ou ≥ 90 mmHg ou estavam em uso de terapia anti-hipertensiva (VI 

DBH, 2010). O diagnóstico de diabetes foi considerado quando os valores séricos de glicose 

em jejum foram ≥ 126 mg/dL ou quando os pacientes estiveram em uso de insulina ou 

antidiabéticos orais (ADA, 2015). A dislipidemia foi diagnosticada de acordo com a I Diretriz 

Brasileira de Prevenção Cardiovascular (Simão et al., 2013), ou seja, colesterol total ≥ 

200mg/dL, LDL-C ≥ 130 mg/dL, triglicerídeos ≥ 150 mg/dL, HDL-C < 50mg/dL (mulheres) 

e < 40 mg/dL (homens). A  SM foi definida de acordo com a presença de três dos cinco 

critérios propostos por Alberti et al (2009): 1) CC elevada de acordo com a população étnica 
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da América do Sul e Central (CC > 90 cm em homens e > 80 cm em mulheres); 2) níveis 

séricos elevados de triglicerídeos (≥150 mg/dL) ou em uso de medicamentos para reduzir os 

triglicerídeos; 3) HDL-C baixo: < 50mg/dL (mulheres) e < 40 mg/dL (homens) ou em 

tratamento com drogas para elevar o HDL-C; 4)  PA elevada: sistólica e/ou diastólica ≥ 130 

e/ou ≥ 85 mmHg ou em uso de anti-hipertensivo; e 5) glicose de jejum elevada (≥ 100 mg/dL) 

ou em uso de drogas para reduzir a glicemia.      

 

3.3 Análise estatística 

 

O tamanho da amostra foi calculado com base no estudo realizado por Marcén et al 

(2012), no qual foi observado que 77,3% dos pacientes transplantados renais apresentavam 

insuficiência ou deficiência de vitamina D. Nestas condições, considerando um número total 

de pacientes atendidos de 450 e um intervalo de confiança de 95% o tamanho mínimo da 

amostra deverá ser de 170 pacientes.  

A avaliação do tipo de distribuição das  variáveis contínuas foi realizada com o teste 

Shapiro-Wilk. As variáveis contínuas com distribuição normal foram descritas como médias 

aritméticas e seus respectivos desvios padrão, enquanto aquelas sem distribuição normal 

foram apresentadas com mediana e valores interquartis. As variáveis contínuas que não 

apresentaram distribuição normal foram transformadas em logaritmo para a realização das 

análises estatísticas. A apresentação das variáveis categóricas foi realizada através do número 

absoluto e frequência relativa.   

Os participantes do estudo foram estratificados em três grupos de acordo com o estado 

nutricional  de vitamina D. Os participantes com níveis séricos da 25(OH)D <16 ng/mL foram 

incluídos no grupo com deficiência de vitamina D, os que apresentaram níveis séricos da 

25(OH)D entre 16 - 30 ng/mL foram incluídos no grupo com insuficiência de vitamina D, 

enquanto aqueles com valores > 30 ng/mL foram incluídos no grupo com níveis adequados de 

vitamina D.  

A comparação das variáveis contínuas entre os grupos de pacientes foi feita através da 

análise de variância (ANOVA) com o uso do pós teste de Bonferroni.  

A regressão linear múltipla foi utilizada para realizar ajustes para fatores de confundimento. A 

apreciação estatística da comparação de proporções entre os grupos foi feita através do teste 

Qui-quadrado. As correlações entre variáveis de interesse foram realizadas pelo teste de 

correlação de Pearson. Correlações parciais controladas para confundidores também foram 

utilizadas.  
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A regressão logística múltipla foi utilizada para identificar a existência de associações 

entre o estado nutricional de vitamina D e a presença de fatores de risco para DCV, TFGe 

reduzida e proteinúria. O nível de significância estatística adotado foi de p < 0,05. A análise 

estatística foi realizada com o software STATA 10.0.   
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4    RESULTADOS    

 

 No período entre fevereiro e setembro de 2015 participaram da visita de seleção (V0) 

337 indivíduos. Dentre estes, 140 não preencheram os critérios de elegibilidade. Os motivos 

para exclusão foram: idade < 18 ou > 65 anos (n=27), tempo de TxR < 6 meses (n=3), 

necessidade de diálise (n=1), IMC < 18,5 Kg/m2 (n=1), doença auto-imune (n=10), presença 

de HIV (n=3), presença de câncer (n=6), uso de suplementos de vitamina D (n=26), uso de 

suplementos vitamínicos contendo vitamina D (n=16) e falta de interesse em participar do 

estudo por morar longe e realizar os exames laboratoriais em clínicas particulares fora do 

hospital (n= 47). Dos 197 indivíduos agendados para a V1, um faleceu e, uma estava grávida. 

Portanto, os resultados apresentados a seguir foram obtidos a partir dos 195 participantes que 

realizaram a V1 e foram incluídos no estudo (Figura 3).  

 

Figura 3- Representação esquemática do fluxo de participantes da visita de seleção ao final 

do estudo 

  

 

                                               

                             

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A Autora, 2016. 

 

4.1 Características dos participantes do estudo  

 

Dos 195 participantes incluídos no estudo, 58% (n=114) eram do sexo masculino e 

42% (n=81) do sexo feminino. A média de idade do grupo total foi de 47,6 ± 11,2 anos e o 

tempo médio de TxR foi de 117,6 ± 92,6 meses. A análise da concentração sérica da 

25(OH)D revelou que 10% (n=19) dos participantes apresentavam deficiência de vitamina D, 
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43% (n=85) insuficiência e 47% (n=91) apresentavam níveis adequados de vitamina D 

(Figura 4).   

 

Figura 4- Classificação do estado nutricional de vitamina D dos participantes do estudo 

 

 
Fonte: A Autora, 2016. 

 

As características principais dos participantes do estudo, de acordo com o estado 

nutricional de vitamina D, estão apresentadas na Tabela 1. Nesta tabela é possível observar 

que a média de idade dos pacientes era semelhante nos 3 grupos. Em relação ao gênero, a 

distribuição foi diferente nos 3 grupos. Os pacientes com deficiência de vitamina D 

apresentaram um percentual significativamente maior de mulheres (74%) em comparação 

com os indivíduos apresentando insuficiência (46%) e suficiência (31%). O percentual de 

mulheres também foi significativamente maior no grupo com insuficiência em comparação 

com o grupo apresentando níveis adequados de vitamina D (Tabela 1). No grupo total de 

participantes do estudo, o percentual de mulheres com deficiência de vitamina D foi de 17% 

comparado a 4% nos homens (p=0,003). A hipovitaminose D (deficiência + insuficiência) 

também foi observada em um percentual significativamente maior de mulheres em 

comparação com os homens (65 vs. 45%, p = 0,004). A idade das mulheres foi semelhante a 

dos homens sendo em média de 47,9 ± 10,90 e 47,4 ± 1,07 anos, respectivamente. Nas 

mulheres não foi observada diferença significativa entre os 3 grupos em relação a presença de 

menopausa, sendo observada em 8 (57%), 21 (60%) e 19 (70%) das mulheres com 

deficiência, insuficiência e suficiência de vitamina D, respectivamente.    
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 A frequência de pacientes etilistas foi diferente entre os grupos, sendo 

significativamente maior no grupo com níveis adequados de vitamina D (11%) em 

comparação com o grupo que apresentava insuficiência. Não foram observadas diferenças 

significativas entre os 3 grupos em relação a cor da pele, tabagismo, atividade física, tempo de 

transplante, tipo de doador, doença de base para a DRC e tempo em terapia renal substitutiva 

antes do TxR (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Características dos participantes do estudo de acordo com o estado nutricional de 

vitamina D  

 

Características 

 

Estado Nutricional de vitamina D p** 

Deficiência 

(n = 19) 

Insuficiência 

(n=85) 

Adequado 

(n=91) 

Idade (anos) 47,0 (41,0-51,0) 50,0 (39,0-56,0) 50,0 (44,0-57,0)     0,26 

Gênero (masculino/feminino) 5(26%)/14 (74%) 46(54%)/39(46%)# 63(69%)/28(31%)#§ 0,001 

Cor da pele (n; %)     

Branca  6 (32%) 29 (34%) 25 (27%) 0,63 

Parda  6 (32%) 27 (32%) 40 (44%) 0,21 

Negra  7 (37%) 29 (34%) 26 (29%) 0,65 

Estilo de vida (n; %)     

Etilismo  0 (0%) 1 (1%) 10 (11%)§ 0,01 

Tabagismo  0 (0%) 1 (1,2%) 4 (4,4%) 0,31 

Atividade física  7 (37%) 26 (31%) 36 (40%) 0,46 

Tempo de transplante (meses)  97,0 (24,0-178,0) 109,5 (26,5-166,5) 136,0 (44,0-182,0) 0,13 

Tipo de doador (n; %)     

Vivo relacionado  7 (37%) 46 (54%) 40 (44%) 0,25 

Vivo não relacionado  1 (5%) 7 (8%) 6 (7%) 0,86 

Cadáver  11 (58%) 32 (38%) 45 (49%) 0,15 

Doença de base para a DRC (n; %)     

Hipertensão  7 (37%) 37 (44%) 32 (35%) 0,51 

Diabetes  0 (0%) 2 (2%) 5 (5%) 0,36 

Glomerulopatias  4 (21%) 19 (22%) 18 (20%) 0,92 

Outras*  3 (16%) 12 (14%) 5 (5%) 0,12 

Desconhecida/indeterminada  5 (26%) 15 (18%) 31 (34%)§ 0,05 

Tempo TRS pré-TxR (meses) 39,0 (23,0-96,0) 30,0 (12,0-60,0) 41,0 (15,0-84,0) 0,31 

Hemodiálise 39,0 (23,0-96,0) 32,0 (12,0 – 60,0) 36,0 (15,0-84,0) 0,38 

Diálise peritoneal 3,0  ---- 12,0 (8,0-60,0) --- 

Legenda: DRC = doença renal crônica; TRS = terapia renal substitutiva; TxR = transplante renal. 

* Doença renal Policística, pielonefrite, nefrolitíase e uropatia obstrutiva. 

Nota: Variáveis com distribuição não normal expressas como mediana (intervalo interquartil); variáveis categóricas expressas 

como valor absoluto (%).  

**p-valor referente à comparação entre os três grupos por ANOVA ou qui-quadrado. 
#p <0,05 referente à comparação com o grupo apresentando deficiência de vitamina D através do pós teste ANOVA 

(Bonferroni) ou qui quadrado. 

§p <0,05 referente à comparação com o grupo apresentando insuficiência de vitamina D através do pós teste ANOVA 

(Bonferroni) ou qui quadrado. 

Fonte: A autora, 2016. 
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Em relação ao uso de imunossupressores, foi observada diferença entre os 3 grupos 

apenas em relação ao uso da azatioprina, tendo sido significativamente maior no grupo de 

pacientes com níveis séricos adequados de vitamina D (32%) em comparação com o grupo 

com deficiência (5%) e insuficiência (18%) desta vitamina (Tabela 2). O percentual de 

pacientes em uso de anti-hipertensivos, hipolipemiantes, hipoglicemiantes orais e insulina foi 

semelhante nos 3 grupos (Tabela 2).     

 

Tabela 2- Medicamentos em uso de acordo com o estado nutricional de vitamina D  

 

Características 

 

Estado Nutricional de vitamina D p** 

Deficiência 

(n = 19) 

Insuficiência 

(n=85) 

Adequado 

(n=91) 

Imunossupressão (n; %)     

     Prednisona  19 (100%) 85 (100%) 90 (99%) 0,57 

     Tacrolimus  9 (47%) 37 (44%) 34 (37%) 0,60 

     Micofenolato 15 (79%) 61 (72%) 55 (60%) 0,14 

     Ciclosporina  4 (21%) 13 (15%) 21 (23%) 0,42 

     Azatioprina  1 (5%) 15 (18%) 29 (32%)#§ 0,01 

     Rapamicina/Sirolimus  5 (26%) 23 (27%) 21 (23%) 0,82 

     Everolimus  1 (5%) 1 (1,2%) 0 (0%) 0,12 

Outras medicações (n; %)     

     Anti-hipertensivos  18 (95%) 68 (80%) 65 (71%) 0,07 

     Hipolipemiantes  7 (37%) 40 (47%) 38 (42%) 0,64 

     Hipoglicemiantes orais  5 (26%) 10 (12%) 15 (16%) 0,26 

     Insulina  1 (5%) 4 (5%) 6 (7%) 0,86 

Nota: Variáveis categóricas expressas como valor absoluto (%). 

**p-valor referente à comparação entre os três grupos por qui-quadrado. 
#p <0,05 referente à comparação com o grupo apresentando deficiência de vitamina D através do teste qui quadrado. 

§p <0,05 referente à comparação com o grupo apresentando insuficiência de vitamina D através do teste qui quadrado. 

Fonte: A autora, 2016. 

 

 

 

A análise comparativa dos grupos de pacientes em relação as variáveis relacionadas à 

exposição ao sol está apresentada na Tabela 3. Não foram observadas diferenças significativas 

entre os grupos em relação a atividade profissional com exposição ao sol, uso de protetor 

solar, região onde reside, frequência e tempo de exposição ao sol. Entretanto, no grupo com 

níveis adequados de vitamina D foi observado um percentual significativamente maior de 

pacientes com exposição ao sol no horário entre 10 e 16h (56%) em comparação ao grupo 

com insuficiência de vitamina D (40%). No grupo com deficiência de vitamina D o percentual 

de pacientes com exposição ao sol entre 10 e 16h (37%) foi menor do que no grupo com 

níveis adequados, entretanto sem significância estatística. 
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Tabela 3- Variáveis relacionadas à exposição ao sol de acordo com o estado nutricional de 

vitamina D 

 

Variáveis 

 

Estado Nutricional de vitamina D p* 

Deficiência 

(n = 19) 

Insuficiência 

(n=85) 

Adequado 

(n=91) 

Atividade profissional com exposição ao sol (n;%) 1 (5%) 7 (8%) 13 (14%) 0,31 

Uso de protetor solar (n;%) 9 (47%) 30 (35%) 27 (30%) 0,31 

Região onde reside (n; %)     

     Urbana  18 (95 %) 82(96%) 87 (96%) 0,92 

     Rural  1 (5%) 3 (4%) 4 (4%)  

Frequência de exposição ao sol (n;%)     

     Raramente  6 (32%) 18 (21%) 19 (21%) 0,57 

     1 vez/semana  2 (11%) 6 (7%) 9 (10%) 0,77 

     2 a 3 vezes/semana  6 (32%) 21 (25%) 20 (22%) 0,66 

     >3 vezes/semana  5 (26%) 40 (47%) 43 (47%) 0,22 

Tempo exposição ao sol (n;%)     

     < 15 minutos  12 (63%) 43 (51%) 42 (46%) 0,39 

     ≥ 15 minutos  7 (37%) 42 (49%) 49 (54%)  

Horário de exposição ao sol (n;%)     

   Antes 10h e após 16h  12 (63%) 51 (60%) 40 (44%)§ 0,07 

   Entre 10 e 16h  7 (37%) 34 (40%) 51 (56%)§  

Nota: Variáveis categóricas expressas como valor absoluto (%).  

*p-valor referente à comparação entre os três grupos através do teste qui-quadrado. 
§p <0,05 referente à comparação com o grupo apresentando insuficiência de vitamina D através do teste qui quadrado. 

Fonte: A autora, 2016. 

 

 

As comparações dos parâmetros nutricionais entre os três grupos de pacientes estão 

apresentadas na Tabela 4. Os valores de todos os parâmetros que avaliam adiposidade 

corporal total (IMC, gordura corporal (kg) estimada por BIA e por DXA, além de gordura 

corporal (%) avaliada pelo índice de adiposidade corporal, por BIA e por DXA) foram 

significativamente diferentes entre os grupos, sendo mais elevados no grupo com deficiência 

de vitamina D em comparação com os outros 2 grupos. Nos grupos com níveis séricos de 

vitamina D mais elevados a adiposidade corporal total era menor. Após ajustes para fatores de 

confundimento (idade, sexo, TFGe, tempo de transplante, raça, horário exposição ao sol e 

frequência de exposição ao sol) essas diferenças significativas foram mantidas em relação ao 

IMC e a gordura corporal total avaliada por DXA (kg e %) (Tabela 4). Nas análises de 

correlação foram observados resultados semelhantes, ou seja, a concentração sérica da 

25(OH)D apresentou associação negativa e significativa com todos os parâmetros de 

adiposidade corporal total. Entretanto, após os ajustes para confundidores as associações 

permaneceram significativas apenas com o IMC e  a gordura corporal (kg) avaliada por DXA 

(Tabela 5). 
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Dentre os parâmetros que estimam adiposidade corporal central ( CC,  RCE, RCQ, % 

gordura corporal na região do tronco e circunferência do pescoço), foram observadas 

diferenças entre os 3 grupos em relação a circunferência da cintura, % gordura corporal na 

região do tronco e a RCE. A  CC foi significativamente maior no grupo com deficiência em 

comparação com o grupo apresentando insuficiência. Enquanto a RCE e o % gordura corporal 

na região do tronco foram significativamente maiores no grupo com deficiência em 

comparação com os outros 2 grupos. Entretanto, após ajustes para fatores de confundimento 

(idade, sexo, TFGe, tempo de transplante, raça, horário exposição ao sol e frequência de 

exposição ao sol) todas essas diferenças deixaram de ser significativas (Tabela 4). Nas 

análises de correlação oúnico parâmetro de adiposidade central que se associou com a 

concentração sérica de vitamina D foi o % de gordura na região do tronco avaliado por DXA. 

Após ajustes para confundidores não foram observadas associações significativas entre 

vitamina D sérica e adiposidade central (Tabela 5). 

O ganho de peso durante o primeiro ano após o TxR foi significativamente maior no 

grupo com deficiência do que nos outros 2 grupos apenas nas análises sem ajustes para 

confundidores. O IMC antes do TxR foi semelhante nos 3 grupos (Tabela 4). Vale ressaltar 

que nas mulheres a associação entre os parâmetros de adiposidade e o estado de vitamina D 

foi ajustada adicionalmente para a presença de menopausa, sem que houvesse alteração dos 

resultados (dados não apresentados). 
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Tabela 4- Parâmetros nutricionais de acordo com o estado nutricional de vitamina D  

 

Variáveis 

 

Estado nutricional de vitamina D p* p** 

Deficiência 

(n = 19) 

Insuficiência 

(n=85) 

Adequado 

(n=91) 

Índice de massa corporal (kg/m2) 27,7 (24,9-35,5) 25,8 (22,7-29,2)# 24,6 (23,1-28,4)# 0,005 0,02 

Índice adiposidade corporal (%) 32,0 (27,8-38,4) 29,1 (25,8-33,6)# 27,2 (24, 9-31,7)# 0,002 0,29 

Gordura corporal total BIA (%) 34,9 ± 8,5 29,4 ± 7,7# 27,6 ± 7,8# 0,002 0,29 

Gordura corporal total BIA (kg) 24,8 (20,1-31,5) 20,0 (16,8-23,5)# 18,4 (14,6-23,2)# 0,006 0,15 

Gordura corporal total DXA (%) 41,4 ± 8,9 34,2 ± 8,6# 32,2 ± 9,0# 0,0003 0,04 

Gordura corporal total DXA (kg) 31,0 (20,3-39,7) 22,4 (17,5-28,6)# 20,5 (16,4-25,5)# 0,002 0,02 

Circunferência da cintura (cm) 99,0 (88,0-114,0) 88,0 (81,2-100,0)# 91,5 (84,0-99,0) 0,04 0,10 

Razão cintura quadril 0,92 ± 0,09 0,91 ± 0,09 0,93 ± 0,09 0,56 0,32 

Razão cintura estatura 0,59 (0,57 - 0,68) 0,55 (0,51-0,61)# 0,55 (0,51-0,60)# 0,02 0,13 

Gordura tronco DXA (%) 44,7 ± 10,5 36,8 ± 10,4# 35,7 ± 10,5# 0,004 0,10 

Circunferência do pescoço (cm) 35,6 ± 4,1 36,3 ± 3,5 37,1 ± 3,1 0,11 0,91 

Ganho peso 1 ano Pós TxR (Kg) 10,0 (6,0-15,0) 6,0 (4,0-10,0)# 5,0 (0,0-10,0)# 0,002 0,07 

Período pré-TxR      

Índice de massa corporal (kg/m2) 23,3 (21,2-28,4) 22,0 (19,2-25,2) 22,6 (19,9-24,5) 0,25 0,17 

Legenda: BIA = bioimpedância; DXA = absorciometria radiológica de dupla energia; TxR = transplante renal. 

Nota: Variáveis com distribuição normal expressas como média ± desvio padrão; variáveis com distribuição não normal 

expressas como mediana (intervalo interquartil); 

*p-valor referente à comparação entre os três grupos por ANOVA.  

** p-valor referente à comparação entre os três grupos após ajustes para idade, sexo, taxa de filtração glomerular estimada, tempo 

de transplante, raça, horário exposição ao sol e frequência exposição ao sol.  
#p <0,05 referentes à comparação com o grupo apresentando deficiência de vitamina D através do pós teste ANOVA (Bonferroni) 

Fonte: A autora, 2016. 

 

 

 Tabela 5- Correlações da concentração sérica da 25 hidroxivitamina D com parâmetros 

nutricionais no grupo total de participantes do estudo  
 

 Correlação Correlação parcial* 

 R p r p 

Índice de massa corporal (kg/m2) -0,22 0,002 -0,17 0,02 

Índice adiposidade corporal (%) -0,23 0,001 -0,05 0,46 

Gordura corporal total BIA (%) -0,23 0,002 -0,02 0,80 

Gordura corporal total BIA (kg) -0,18 0,02 -0,11 0,17 

Gordura corporal total DXA (%) -0,26 0,0004 -0,09 0,24 

Gordura corporal total DXA (kg) -0,21 0,004 -0,16 0,04 

Circunferência da cintura (cm) -0,09 0,22 -0,12 0,10 

Razão cintura quadril 0,05 0,46 0,06 0,42 

Razão cintura estatura -0,14 0,05 -0,09 0,21 

Gordura tronco DXA (%) -0,20 0,01 -0,07 0,35 

Circunferência do pescoço (cm) 0,09 0,19 -0,08 0,28 

Ganho peso 1 ano Pós TxR (Kg) -0,23 0,01 -0,19 0,04 

Período pré-TxR     

Índice de massa corporal (kg/m2) -0,02 0,78 -0,01 0,90 

Legenda: BIA = bioimpedância; DXA = absorciometria radiológica de dupla energia; TxR = transplante renal. 

*Após ajuste para idade, sexo, taxa de filtração glomerular estimada, tempo de transplante, raça, horário exposição ao sol e 

frequência exposição ao sol. Fonte: A autora, 2016. 
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Dentre as variáveis laboratoriais avaliadas no presente estudo (Tabela 6) foram 

observadas diferenças significativas entre os 3 grupos em relação a concentração plasmática 

de proteínas totais e albumina, mesmo após ajustes para fatores de confundimento (idade, 

sexo, taxa de filtração glomerular estimada, tempo de transplante e índice de massa corporal). 

O grupo com deficiência de vitamina D apresentou valores de albumina significativamente 

mais baixos em comparação com o grupo com níveis adequados de vitamina D. A 

hemoglobina e o hematócrito também foram diferentes nos 3 grupos, sendo 

significativamente mais baixos nos pacientes com insuficiência em comparação com aqueles 

que apresentavam suficiência de vitamina D. Entretanto, tais diferenças foram observadas 

apenas nas análises sem ajuste para fatores de confundimento (Tabela 6). 

Em relação aos níveis séricos do PTH foram observados no grupo com deficiência de 

vitamina D valores mais elevados comparados aos grupos com insuficiência e níveis 

adequados de vitamina D, porém sem significância estatística. Na comparação entre os três 

grupos de participantes do estudo em relação a glicose, insulina e HOMA-IR não foram 

observadas diferenças significativas (Tabela 6), mesmo após a exclusão dos pacientes com 

diabetes (Tabela 7). As concentrações de colesterol total, HDL-C, LDL-C e triglicerídeos 

foram semelhantes nos três grupos (Tabela 6) mesmo após a exclusão dos pacientes em uso de 

hipolipemiantes (Tabela 8).  

Nas análises de correlação a concentração sérica de 25(OH)D apresentou associação 

significativa, após ajustes para confundidores com proteínas totais e albumina (Tabela 9). 

A TFGe apresentou valores médios progressivamente mais elevados ao se comparar o 

grupo com deficiência, insuficiência e suficiência de vitamina D (50,0 ± 17,7; 52,1 ± 21,7 e 

59,0 ± 19,6 ml/min, respectivamente). Entretanto, a diferença entre os grupos não alcançou 

significância estatística (p=0,05) mesmo após ajustes para fatores de confundimento (p=0,06) 

(Figura 5). Entretanto, na análise de correlação entre os valores de 25(OH)D e a TFGe foi 

observada associação positiva e significativa mesmo ajustando para fatores de confundimento 

(Tabela 10). 

Em relação a excreção urinária de proteínas foi observada diferença entre os três 

grupos (p=0,0002), sendo observados valores significativamente menores no grupo com 

níveis adequados de vitamina D [141,0 (94,6-218,4) mg/g] quando comparado ao grupo com 

deficiência [225,6 (150,9-1354,8) mg/g] e insuficiência [175,4 (113,7-563,6) mg/g] (Figura 

6). A diferença entre os três grupos permaneceu significativa (p<0,0001) mesmo após ajustes 

para idade, sexo, tempo de TxR e IMC. Tal significância estatística foi mantida mesmo nas 

análises realizadas apenas com pacientes sem diagnóstico de diabetes: grupo com valores 
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adequados de vitamina D [140,0 (91,1-207,3) mg/g], grupo com insuficiência [167,6 (112,7-

861,7) mg/g] e grupo com deficiência de vitamina D [225,6 (154,4-1354,8) mg/g], p = 

0,0005. Da mesma forma, nas análises de correlação, foi observada associação negativa e 

significativa entre 25(OH)D e proteinúria, mesmo após ajustes para fatores de confundimento 

(Tabela 10).   

 

 

Tabela 6- Variáveis laboratoriais de acordo o estado nutricional de vitamina D 

 

Variáveis 

 

Estado Nutricional de vitamina D p* p** 

Deficiência 

(n = 19) 

Insuficiência 

(n=85) 

Adequado 

(n=91) 

Glicose (mg/dL) 90,0 (82,0-98,0) 90,0 (84,0-100,0) 95,0  (85,0-110,0) 0,22 0,05 

Insulina (mcU/mL) 10,0 (6,8-16,1) 9,1 (7,1-14,8) 10,0 (6,8-15,2) 0,98 0,60 

HOMA-IR 2,2 (1,5-4,0) 2,3 (1,5-3,3) 2,4 (1,7-3,9) 0,90 0,25 

Uréia (mg/dL) 54,4 (41,2-74,0) 45,0 (37,0 - 60,0) 44,0 (37,0-59,0) 0,20 0,63 

Creatinina (mg/dL) 1,4 (1,2-1,7) 1,5 (1,1-2,0) 1,3 (1,1-1,7) 0,12 0,14 

Ácido úrico (mg/dL) 6,8 (5,4-8,3) 6,2 (5,3 - 7,4) 6,6 (5,4-7,6) 0,68 0,61 

Colesterol total (mg/dL)  196,0 (175,0-209,0) 189,5 (160,0-225,0) 192,0 (168,0-216,0) 0,87 0,76 

HDL colesterol (mg/dL) 58,3 (45,6-68,7) 49,5 (40,1- 64,6) 49,0 (42,2-58,7) 0,30 0,36 

LDL colesterol (mg/dL) 105,0 (78,0-121,3) 105,7 (81,2-137,4) 108,9 (80,1-126,4) 0,59 0,84 

Triglicerídeos (mg/dL) 138,0 (78,0-167,0) 137,0 (102,5-187,0) 140,0 (107,0-188,0) 0,48 0,50 

PCR-us (mg/dL) 0,37 (0,16-0,75) 0,27 (0,16-0,70) 0,24 (0,15-0,50) 0,49 0,98 

Cálcio (mg/dL) 9,7 (9,3 - 11,0) 9,9 (9,5 - 10,4) 10,0 (9,6-10,6) 0,21 0,59 

Fósforo (mg/dL) 3,3 (2,7-4,4) 3,3 (2,7-3,8) 3,2 (2,6-3,5) 0,29 0,15 

Sódio (mEq/L) 137,8 ± 2,6 138,9  ± 3,2 139,1 ± 3,0 0,28 0,75 

Potássio (mEq/L) 4,3 (4,0-4,6) 4,3 (4,0- 4,5) 4,16 (3,90-4,60) 0,85 0,84 

Proteínas totais (g/dL) 7,1 ± 1,0 7,2 ± 0,5 7,4 ± 0,5 0,04 0,03 

Albumina (g/dL) 4,5 (4,2-4,8) 4,5 (4,3-4,7) 4,6 (4,4-4,9)# 0,01 0,004 

Vitamina D (ng/mL) 12,4 (8,0-14,4) 24,6 (21,2-27,7) # 40,5 (34,9-48,7)#§ <0,001 <0,001 

PTH (pg/mL) 88,6 (67,1-197,7) 87,4 (53,2-126,2) 74,8 (53,2-106,8) 0,06 0,10 

Hemoglobina (g/dL) 12,5 ± 1,7 12,5 ± 1,8 13,5 ± 1,9§ 0,001 0,11 

Hematócrito (%) 38,0 ± 4,6 37,9 ± 5,5 40,7 ± 6,0§ 0,004 0,15 

Legenda: HOMA-IR = modelo de avaliação da homeostase de resistência à insulina; HDL = lipoproteína de alta densidade; LDL 

= lipoproteína de baixa densidade, PCR-us = proteína C reativa ultra sensível; PTH = hormônio da paratireoide. 

Nota: Variáveis com distribuição normal expressas como média ± desvio padrão; variáveis com distribuição não normal 

expressas como mediana (intervalo interquartil); 

*p-valor referente à comparação entre os três grupos por ANOVA. 

** p-valor referente à comparação entre os três grupos após ajustes para idade, sexo, taxa de filtração glomerular estimada, tempo 

de transplante e índice de massa corporal. 
#p  <0,05 referente à comparação com o grupo apresentando deficiência de vitamina D através do pós teste ANOVA 

(Bonferroni). 
§p <0,05 referente à comparação com o grupo apresentando insuficiência de vitamina D através do pós teste ANOVA 

(Bonferroni). 

# e § p<0,05 mesmo após ajustes para idade, sexo, taxa de filtração glomerular estimada, tempo de transplante e índice de massa 

corporal. 

Fonte: A autora, 2016. 
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Tabela 7- Variáveis laboratoriais relacionadas ao metabolismo da glicose de acordo o estado 

nutricional de vitamina D, nos participantes sem diagnóstico de diabetes  

 

Variáveis 

 

Estado Nutricional de vitamina D p* p** 

Deficiência 

(n = 14) 

Insuficiência 

(n= 71) 

Adequado 

(n= 69) 

Glicose (mg/dL) 87,5 (80,0-91,0) 88,0 (83,0-104,0) 90,0  (83,0-98,0) 0,17 0,09 

Insulina (mcU/mL) 9,4 (7,3-17,6) 8,7 (7,0-14,8) 9,7 (6,8-13,7) 0,81 0,99 

HOMA-IR 2,1 (1,5-4,0) 2,1 (1,5-3,2) 2,3 (1,7-3,3) 0,98 0,72 

Legenda: HOMA-IR = modelo de avaliação da homeostase de resistência à insulina. 

Nota: Variáveis expressas como mediana (intervalo interquartil); 

*p-valor referente à comparação entre os três grupos por ANOVA. 

** p-valor referente à comparação entre os três grupos após ajustes para idade, sexo, taxa de filtração glomerular estimada, tempo 

de transplante e índice de massa corporal. 

Fonte: A autora, 2016. 

 

 

 

 

 

 

Tabela 8- Variáveis laboratoriais relacionadas ao metabolismo lipídico de acordo com o estado 

nutricional de vitamina D, nos participantes sem uso de droga hipolipemiante 

 

Variáveis 

 

Estado Nutricional de vitamina D p* p** 

Deficiência 

(n = 12) 

Insuficiência 

(n= 45) 

Adequado 

(n= 53) 

Colesterol total (mg/dL)  197,5 (179,5-224,5) 189,0 (164,0-220,0) 189,0 (164,0-210,0) 0,77 0,16 

HDL colesterol (mg/dL) 52,3 (42,8-65,8) 49,9 (39,5- 64,2) 48,5 (43,0-58,3) 0,89 0,25 

LDL colesterol (mg/dL) 115,2 (86,1-142,8) 106,5 (87,7-134,0) 107,0 (80,1-126,4) 0,68 0,14 

Triglicerídeos (mg/dL) 151,5 (100,0-182,0) 130,0 (88,0-190,0) 140,0 (104,0-192,0) 0,79 0,40 

Legenda: HDL = lipoproteína de alta densidade; LDL = lipoproteína de baixa densidade. 

Nota: Variáveis expressas como mediana (intervalo interquartil); 

*p-valor referente à comparação entre os três grupos por ANOVA. 

** p-valor referente à comparação entre os três grupos após ajustes para idade, sexo, taxa de filtração glomerular estimada, tempo 

de transplante e índice de massa corporal. 

Fonte: A autora, 2016. 
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Tabela 9- Correlações da concentração sérica da 25 hidroxivitamina D com variáveis 

laboratoriais no grupo total de participantes do estudo  
 

 Correlação Correlação parcial* 

 R p r p 
Glicose (mg/dL) 0,14 0,06 0,14 0,06 

Insulina (mcU/mL) 0,04 0,55 0,11 0,14 

HOMA-IR 0,09 0,24 0,14 0,05 

Uréia (mg/dL) -0,14 0,06 -0,01 0,84 

Creatinina (mg/dL) -0,13 0,06 -0,06 0,38 

Ácido úrico (mg/dL) -0,02 0,75 0,05 0,48 

Colesterol total (mg/dL) -0,06 0,41 -0,06 0,42 

HDL colesterol (mg/dL) -0,09 0,21 -0,12 0,10 

LDL colesterol (mg/dL) -0,05 0,48 0,05 0,52 

Triglicerídeos (mg/dL) 0,08 0,27 0,09 0,21 

PCR-us (mg/dL) -0,11 0,12 -0,04 0,59 

Cálcio (mg/dL) 0,07 0,32 0,08 0,31 

Fósforo (mg/dL) -0,07 0,32 -0,06 0,40 

Sódio (mEq/L) 0,12 0,10 0,04 0,58 

Potássio (mEq/L) 0,02 0,76 0,03 0,68 

Proteínas totais (g/dL) 0,26 0,0004 0,24 0,001 

Albumina (g/dL) 0,29 0,0001 0,31 <0,0001 

PTH (pg/mL) -0,19 0,01 -0,12 0,09 

Hemoglobina (g/dL) 0,21 0,003 0,08 0,27 

Hematócrito (%) 0,20 0,006 0,08 0,30 

Legenda: HOMA-IR = modelo de avaliação da homeostase de resistência à insulina; HDL = lipoproteína de alta densidade; 

LDL = lipoproteína de baixa densidade, PCR-us = proteína C reativa ultra sensível; PTH = hormônio da paratireoide. 

*Após ajuste para idade, sexo, taxa de filtração glomerular estimada, tempo de transplante e índice de massa corporal 

Fonte: A autora, 2016. 
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Figura 5- Taxa de Filtração Glomerular estimada de acordo com o estado nutricional de 

vitamina D  

 

 

 
Legenda: *p-valor referente à comparação entre os três grupos por ANOVA 

** p-valor referente à comparação entre os três grupos após ajustes para idade, sexo, tempo de transplante e índice de massa 

corporal. 

Fonte: A Autora, 2016. 

 

 

 

 

 

 

Figura 6- Excreção urinária de proteínas de acordo com o estado nutricional de vitamina D  
 

 

 

 
Legenda: *p-valor referente à comparação entre os três grupos por ANOVA. 

** p-valor referente à comparação entre os três grupos após ajustes para idade, sexo, tempo de transplante e índice de massa 

corporal. 
#p <0,05 referentes à comparação com o grupo apresentando deficiência de vitamina D através do pós teste ANOVA 

(Bonferroni). 

§p <0,05 referentes à comparação com o grupo apresentando insuficiência de vitamina D através do pós teste ANOVA 

(Bonferroni).   

Fonte: A Autora, 2016. 

 

 

p*  = 0,05 

p**= 0,06 

p*  = 0,0002 

p**< 0,0001 

#§ 
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Tabela 10- Correlações da concentração sérica da 25 hidroxivitamina D com a taxa de 

filtração glomerular estimada e a proteinúria no grupo total de participantes do estudo  
 

 Correlação Correlação parcial* 

 R p r p 

TFGe (ml/min) 0,20 0,005 0,16 0,03 

Proteinúria (mg/g) -0,33 < 0,0001 -0,33 < 0,0001 

Legenda: TFGe = taxa de filtração glomerular estimada. 

*Após ajuste para idade, sexo, tempo de transplante e índice de massa corporal. 

Fonte: A autora, 2016. 

 

 
 

 

A PA sistólica, a PA diastólica e a frequência cardíaca foram semelhantes entre os três 

grupos, mesmo após os ajustes estatísticos para idade, sexo, TFGe, tempo de transplante e 

IMC (Tabela 11) e após a exclusão dos pacientes em uso de anti-hipertensivos (dados não 

apresentados). Não foram observadas associações significativas entre a concentração sérica de 

vitamina D e a PA (Tabela 12).  

 

Tabela 11- Pressão arterial e frequência cardíaca de acordo com o estado nutricional de 

vitamina D 

 

Variáveis 

 

Estado Nutricional de vitamina D p* p** 

Deficiência 

(n = 19) 

Insuficiência 

(n=85) 

Adequado 

(n=91) 

PA sistólica (mmHg) 121,0 (112,0-143,0) 130,0 (117,5-143,0) 128,5 (117,0-143,0) 0,40 0,81 

PA diastólica (mmHg) 75,0 (71,0-88,0) 76,0 (67,0-82,0) 73,0 (66,0-81,0) 0,43 0,61 

Frequência cardíaca (bpm) 79,0 (67,0-87,0) 76,0 (67,0-86,0) 72,5 (62,0-80,0) 0,05 0,14 

Legenda: PA = pressão arterial. 

Nota: variáveis expressas como mediana (intervalo interquartil); 

*p-valor referente à comparação entre os três grupos por ANOVA. 

** p-valor referente à comparação entre os três grupos após ajustes para idade, sexo, taxa de filtração glomerular estimada, tempo 

de transplante e índice de massa corporal. 

Fonte: A autora, 2016. 

 

 

 

Tabela 12- Correlações da concentração sérica da 25 hidroxivitamina D com a pressão 

arterial e a frequência cardíaca  
 

 Correlação Correlação parcial* 

 R p r p 
PA sistólica (mmHg) 0,04 0,62 0,05 0,48 

PA diastólica (mmHg) -0,08 0,28 -0,01 0,89 

Frequência cardíaca (bpm) -0,13 0,08 -0,07 0,33 

Legenda: PA = pressão arterial. 

*Após ajuste para idade, sexo, taxa de filtração glomerular estimada, tempo de transplante e índice de massa corporal 

Fonte: A autora, 2016. 
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O grupo com deficiência de vitamina D em comparação com os demais grupos 

apresentou um maior percentual de indivíduos com HAS, DM, dislipidemia e SM, porém sem 

significância estatística (Figura 7). O risco de apresentar estes fatores de risco para DCV não 

se alterou nos diferentes estados nutricionais de vitamina D (Tabela 13). A exceção foi o 

grupo com insuficiência de vitamina D que apresentou risco significativamente menor para  

SM comparado ao grupo com deficiência de vitamina D (Tabela 13).   

A frequência de TFGe reduzida (<60 e < 30 ml/min) foi semelhante nos 3 grupos 

(Figura 8), não havendo alteração no risco de apresentar TFGe reduzida de acordo com o 

estado nutricional de vitamina D (Tabela 14). A presença de proteinúria (≥ 150mg/g e  ≥ 

300mg/g) apresentou diferença significativa entre os três grupos, sendo significativamente 

menor no grupo com níveis adequados de vitamina D em comparação com os outros grupos 

(deficiência e insuficiência) (Figura 8). O risco de proteinúria (≥ 150 mg/g e  ≥ 300 mg/g) foi 

significativamente menor no grupo com suficiência de vitamina D em comparação com o 

grupo com deficiência apenas antes dos ajustes para confundidores (Tabela 14).   
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Figura 7-  Frequência dos fatores de risco para doença cardiovascular de acordo com o estado 

nutricional de vitamina D 

(a) Hipertensão arterial 

 

(b) Diabetes mellitus 

 

(c) Dislipidemia 

 

(d) Síndrome Metabólica 

 
Legenda: P-valor referente à comparação entre os três grupos por qui-quadrado. Fonte: A Autora, 2016. 

p = 0,31 

p = 0,38 

p = 0,47 

p = 0,19 
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Tabela 13- Odds ratio (IC95%) para frequência de fatores de risco para doença 

cardiovascular, de acordo com o estado nutricional de vitamina D 

 

Fatores de risco DCV Estado Nutricional de Vitamina D 

Deficiência 

(n = 19) 

Insuficiência 

(n=85) 

Adequado 

(n=91) 

Hipertensão     

   Número de casos (%) 18 (95%) 73 (86%) 74 (81%) 

   Odds ratio (95% IC) 1,00 0,34 (0,04-2,77) 0,49 (0,17-1,39) 

   Ajuste multivariado * 1,00 0,42 (0,05-3,72) 0,46 (0,15-1,39) 

   Ajuste multivariado ** 1,00 0,42 (0,05-3,75) 0,39 (0,12-1,28) 

Diabetes      

   Número de casos (%) 5 (26%) 14 (16%) 22 (24%) 

   Odds ratio (95% IC) 1,00 0,55 (0,17-1,78) 0,94 (0,54-1,66) 

   Ajuste multivariado *** 1,00 0,70 (0,16-3,14) 1,21 (0,61-2,39) 

   Ajuste multivariado **** 1,00 0,72 (0,16-3,35) 0,97 (0,47-1,99) 

Dislipidemia     

   Número de casos (%) 16 (84%) 69 (81%) 68 (75%) 

   Odds ratio (95% IC) 1,00 0,81 (0,21-3,11) 0,74 (0,38-1,44) 

   Ajuste multivariado *** 1,00 1,66 (0,36-7,74) 0,87 (0,41-1,81) 

   Ajuste multivariado ***** 1,00 2,21 (0,43-11,39) 0,87 (0,41-1,82) 

Síndrome metabólica     

   Número de casos (%) 14 (74%) 43 (51%) 49 (54%) 

   Odds ratio (95% IC) 1,00 0,37 (0,12-1,11) 0,65 (0,37-1,12) 

   Ajuste multivariado # 1,00 0,28 (0,08-0,97)Ɨ 0,70 (0,38-1,28) 

Nota: Valores expressos como valores absolutos (%). 

*após ajustes para idade, sexo, tempo de transplante e índice de massa corporal. 

**após ajustes para idade, sexo, tempo de transplante, índice de massa corporal e hipertensão pré-transplante. 

***após ajustes para idade, sexo, taxa de filtração glomerular estimada, tempo de transplante e índice de massa corporal. 

****após ajustes para idade, sexo, taxa de filtração glomerular estimada, tempo de transplante, índice de massa corporal e 

diabetes pré-transplante. 

*****após ajustes para idade, sexo, taxa de filtração glomerular estimada, tempo de transplante, índice de massa corporal e 

dislipidemia pré-transplante. 

#após ajustes para idade, sexo, taxa de filtração glomerular estimada e tempo de transplante.  

Ɨ p<0.05. 

Fonte: A autora, 2016. 
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Figura 8- Frequência de Taxa de filtração glomerular estimada reduzida (<60  e < 30 ml/min) 

e de proteinúria (≥ 150 e ≥ 300 mg/g) de acordo com o estado nutricional de vitamina D 

(a) Taxa de Filtração Glomerular estimada < 60 

ml/min  

(b) Taxa de Filtração Glomerular estimada < 30 

ml/min  

(c) Proteinúria ≥ 150 mg/g 

 

(d) Proteinúria ≥ 300 mg/g 

 

 

 

 

p = 0,24 

p = 0,17 

p = 0,02 

p = 0,006 

#§ 

#§ 

Legenda: 
#p <0,05 referente à comparação com o grupo apresentando deficiência de vitamina D através do teste qui 

quadrado. 

§p <0,05 referentes à comparação com o grupo apresentando insuficiência de vitamina D através do teste qui 

quadrado. 

Fonte: A Autora, 2016. 
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Tabela 14- Odds ratio (IC95%) para presença de taxa de filtração glomerular estimada 

(TFGe) reduzida e proteinúria, de acordo com o estado nutricional de vitamina D 

 

Fatores de risco DCV Estado de vitamina D 

Deficiência 

(n = 19) 

Insuficiência 

(n=85) 

Adequado 

(n=91) 

TFGe  < 60 ml/min     

    Número de casos (%) 13 (72%) 57 (68%) 52 (57%) 

    Odds ratio (95% IC) 1,00 0,81 (0,26-2,51) 0,72 (0,41-1,25) 

    Ajuste multivariado * 1,00 0,75 (0,23-2,38) 0,80 (0,45-1,45) 

    Ajuste multivariado ** 1,00 1,04 (0,31-3,58) 0,60 (0,85-1,57) 

TFGe  < 30 ml/min     

    Número de casos (%) 2 (11%) 13 (15%) 6 (7%) 

    Odds ratio (95% IC) 1,00 1,46 (0,30-7,14) 0,75 (0,32-1,75) 

    Ajuste multivariado * 1,00 1,44 (0,29-7,26) 0,59 (0,23-1,52) 

    Ajuste multivariado ** 1,00 1,25 (0,23-6,85) 0,53 (0,19-1,46) 

Proteinúria ≥ 150 mg/g     

    Número de casos (%) 14 (78%) 51 (61%) 40 (45%) 

    Odds ratio (95% IC) 1,00 0,46 (0,14-1,51) 0,49 (0,27-0,88) Ɨ 

    Ajuste multivariado * 1,00 0,46 (0,14-1,58) 0,54 (0,28-1,02) 

    Ajuste multivariado ** 1,00 0,57 (0,16-2,07) 0,57(0,29-1,11) 

Proteinúria ≥ 300 mg/g     

    Número de casos (%) 7 (39%) 30 (36%) 14 (16%) 

    Odds ratio (95% IC) 1,00 0,89 (0,31-2,54) 0,55 (0,31-0,95)Ɨ 

    Ajuste multivariado * 1,00 0,81 (0,26-2,54) 0,59 (0,32-1,11)  

    Ajuste multivariado ** 1,00 1,11 (0,33-3,76) 0,66 (0,34-1,30) 

Nota: Valores expressos como valores absolutos (%). 

*após ajustes para idade, sexo e tempo de transplante;  

**após ajustes para idade, sexo, tempo de transplante, hipertensão, diabetes e índice de massa corporal 

Ɨ p<0,05 

Fonte: A autora, 2016. 
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5    DISCUSSÃO 

 

 

Os principais achados do presente estudo, realizado com receptores de TxR, foram: 1) 

Elevada frequência de hipovitaminose D; 2) Associação da adiposidade corporal total, mas 

não da central, com maior risco de deficiência de vitamina D; 3) Ausência de associação da 

deficiência de vitamina D com a presença de hipertensão arterial, diabetes, dislipidemia e 

síndrome metabólica; e 4) A concentração sérica da 25(OH)D apresentou associação direta 

com a TFGe e  inversa com a proteinúria. 

O presente estudo representa a primeira tentativa de definir o estado nutricional de 

vitamina D na população de receptores de TxR da cidade do Rio de Janeiro (baixa latitude 22° 

54’10” S), localizada no Brasil, um país tropical, ensolarado praticamente o ano inteiro. Além 

de avaliar o impacto da vitamina D sobre adiposidade corporal e fatores de risco para DCV 

nessa população.    

A frequência de hipovitaminose D (deficiência e insuficiência) evidenciada neste 

estudo foi elevada (53%). Diversos estudos realizados no Brasil que avaliaram o estado 

nutricional de vitamina D em diferentes populações encontraram resultados semelhantes, na 

população em geral (Unger et al., 2010; Cabral et al., 2013; Arantes et al., 2013), em 

pacientes portadores de DRC em pré-diálise (Cuppari et al., 2008; Diniz et al., 2012; Barreto 

Silva et al., 2016) e em receptores de TxR (Baxmann et al., 2015).   

O estudo realizado com alunos, funcionários e pacientes em um ambulatório da 

Universidade de São Paulo no Brasil (n=209), apresentando média de idade de 47,8 ± 13,4 

anos, encontrou 90,3% e 41,1% de hipovitaminose D no inverno e no verão, respectivamente 

(Unger et al., 2010). Entretanto, um outro estudo realizado em homens idosos (n=234) na 

cidade do Recife no período do verão demonstrou uma prevalência de 66,7% de 

hipovitaminose D (Cabral et al., 2013). Portanto, viver em lugar ensolarado na maior parte do 

ano não assegura níveis adequados de vitamina D mesmo em populações saudáveis. No 

estudo de Arantes et al (2013) realizado em diversas cidades do Brasil, que avaliou mulheres 

na pós menopausa (n=1933), foi evidenciada hipovitaminose D em 68,3% das participantes, 

mesmo em cidades próximas ao Equador com o Rio de Janeiro, apresentando 18% de 

deficiência (n=514) e um aumento progressivo em cidades com latitudes mais elevadas, ao 

Sul do país.  

Estudos realizados com pacientes apresentando DRC indicam prevalência de 

hipovitaminose D ainda maior, mesmo nos indivíduos em tratamento não dialítico (Mehrotra 
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et al., 2008; Rucker et al., 2009; García-Cantón et al., 2010; Figueiredo-Dias et al., 2012; 

Sánchez-Hernández et al., 2015), pois conforme abordado anteriormente, a disfunção renal 

pode contribuir para a deficiência desta vitamina. No Brasil, o estudo de Diniz et al (2012) 

avaliou uma população com DRC em pré-diálise (n=125), com média de idade 57,4 ± 16,2 

anos e TFGe de 43,7 ± 34,5 ml/min, tendo observado um percentual de 73,5% de pacientes 

com hipovitaminose D. No Rio de Janeiro, um estudo realizado em 244 pacientes com DRC 

na pré diálise pelo nosso grupo, encontrou hipovitaminose D em 57,4% (Barreto Silva et al., 

2016). Em outros países, a prevalência pode ser ainda maior, estudo realizado na Itália 

(n=405) em pacientes com DRC nos estágios 2-4, com idade > 65 anos, foi observada 

prevalência de  hipovitaminose D de 89% (Cupisti et al., 2015).  

No Brasil, a prevalência de hipovitaminose D em receptores de TxR foi avaliada no 

estudo conduzido por Baxmann et al (2015), na cidade de São Paulo (23° 32’51” S) em 100 

pacientes, com idade entre 19 a 70 anos, com o mesmo ponto de corte utilizado no presente  

estudo para classificação do estado nutricional da vitamina D (K/DOQI, 2003). Observaram 

um percentual mais elevado de hipovitaminose D (65%) em comparação com nosso estudo. 

Apesar da população e do país de estudo serem os mesmos, esta diferença pode ser justificada 

devido a algumas questões: a menor latitude do Rio de Janeiro comparada a cidade de São 

Paulo, e a diferença no tamanho da amostra, tendo em vista que o nosso estudo avaliou o 

dobro de participantes em relação ao estudo de Baxmann et al (2015).   

O presente estudo encontrou um percentual de hipovitaminose D menor do que o 

observado na maioria dos estudos prévios em receptores de TxR realizados em outros países, 

nos quais a prevalência de hipovitaminose D foi ≥ 68,4% (Stavroulopoulos et al., 2007; Ewers 

et al., 2008; Marcén et al., 2012; Penny et al., 2012; Obi et al., 2014; Eyal et al., 2013; Keyzer 

et al., 2015). Obi et al (2014) estudaram 264 indivíduos no Japão, com média de idade de 49,0 

± 12,3 anos, e 61,3% de homens, observaram hipovitaminose D em 68,4% dos pacientes. Essa 

diferença em relação ao nosso estudo comparado aos estudos realizados em outros países, 

pode ser explicada pela baixa latitude da região em que foi realizado, conduzindo a uma 

maior exposição dos participantes à radiação solar UVB.  

No presente estudo, apesar do tempo de TxR ter apresentado valores progressivamente 

mais elevados ao se comparar indivíduos com deficiência, insuficiência e suficiência de 

vitamina D, respectivamente, não foi alcançada significância estatística. Da mesma forma ao 

se analisar a correlação entre níveis séricos de vitamina D e tempo de TxR não foi observada 

associação significativa (dados não apresentados na seção de resultados).    
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Um estudo observacional retrospectivo realizado por Beique et al (2013), em 

receptores de TxR no Canadá, com 331 indivíduos, média de idade de 51,0 anos, com tempo 

de Tx de 6,7 anos, foi verificada deficiência de vitamina D em 76,5% dos participantes. Neste 

estudo, o tempo de transplante apresentou uma correlação positiva estatisticamente 

significativa com a 25(OH)D (p<0,001), em que cada ano após o transplante diminuiu o risco 

de deficiência em 9,1%. No estudo de Marcén et al (2012), realizado na Espanha, com 331 

pacientes, média de idade de 52,2 ± 14 anos, 62% de mulheres e um tempo de diálise pré- 

transplante de 28,8 ± 28,0 meses foi observado no primeiro ano de transplante uma 

prevalência de 77,3% de hipovitaminose D, valor superior ao do presente estudo onde o 

tempo médio de TxR foi de cerca de 10 anos, com apenas 17 pacientes apresentando menos 

de 1 ano de TxR. Já no estudo de Penny et al (2012) realizado na Inglaterra com 266 

indivíduos, com mais de 10 anos pós- transplante, foi observada prevalência de 

hipovitaminose D de 83%, ou seja, maior do que no estudo de Marcén et al (2012) que foi 

realizado com pacientes apresentando menos de 1 ano de TxR, porém maior também do que 

no presente estudo.    

 

5.1    Vitamina D e gênero  

 

A relação entre gênero e níveis séricos de vitamina D foi avaliada em uma série de 

estudos realizados em regiões geograficamente distintas envolvendo indivíduos da população 

em geral. Alguns estudos, da mesma forma que o nosso, observaram níveis séricos mais 

baixos de vitama D ou maior prevalência de hipovitaminose D em mulheres do que em 

homens (Sadiya et al., 2014; Gill et al., 2014; Tuffaha et al., 2015; John et al., 2015; Verdoia 

et al., 2015; Haq et al., 2016).  

Recentemente, Verdoia et al (2015) avaliaram uma população com 1811 participantes, 

sendo 29,3% de mulheres. O gênero feminino em comparação com o masculino foi associado 

com níveis mais baixos de vitamina D (14,5 ± 10,9 vs. 15,9 ±5 ng/mL; p=0,007) e com 

deficiência grave de vitamina D (<10ng/mL) (41,9% vs. 30,4%; p<0,001). Ainda em 

concordância com nosso estudo, no  estudo de Haq et al (2016) avaliando pacientes admitidos 

em um hospital nos Emirados Árabes foi observada deficiência grave (<10ng/mL) de 

25(OH)D em 26,4% de mulheres vs. 18,4% nos homens. Da mesma forma a pesquisa de 

Sadiya et al (2014) demonstrou que na população de obesos e diabéticos tipo 2 (n=309) com 

idade entre 30 e 60 anos, a prevalência de deficiência grave de 25(OH)D foi maior em 

mulheres do que em homens (p<0,05).    
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Apesar dos estudos descritos acima, considera-se que a relação entre sexo femino e 

maior risco de deficiência de vitamina D ainda não esteja estabelecida, pois alguns estudos 

observaram semelhança entre os gêneros (Rabenberg et al., 2015; Souberbielle et al., 2016; 

Granlund et al., 2016), enquanto outros observaram maior prevalência de hipovitaminose D 

em homens (Johnson et al., 2012; Lippi et al., 2015; Man et al., 2015; Ramnemark et al., 

2015). No estudo de Johnson et al (2012), no qual foram incluídos 690 homens e 1336 

mulheres com obesidade mórbida, a deficiência de vitamina D foi mais prevalente em homens 

do que em mulheres, 56% vs. 47% (p=0,001), mesmo após ajustes de fatores de 

confundimento como estação do ano, idade, fumo e uso de suplementos de vitamina D.  

No vigente estudo, o grupo de pacientes com deficiência de vitamina D apresentou um 

percentual significativamente maior de mulheres em comparação aos demais grupos. O 

percentual de mulheres com deficiência de vitamina D foi de 17% comparado a 4% nos 

homens (p=0,003). A hipovitaminose D também foi observada em um percentual 

significativamente maior de mulheres em comparação com os homens (65 vs. 45%, p = 

0,004). Outros estudos, realizados com receptores de TxR também observaram maior 

frequência de hipovitaminose D em mulheres (Âdamsone et al., 2013; Obi et al., 2014; 

Baxmann et al., 2015; Filipov et al., 2016). Por exemplo, no estudo realizado por Âdamsone 

et al (2013) a deficiência de vitamina D foi observada em um percentual superior de mulheres 

(48%) em relação aos homens (31%). Entretanto, no estudo realizado por Eyal et al (2013) 

não foi observado tal fato.  

Na menopausa, com a redução nos níveis de estrogênio pode ocorrer aumento do 

acúmulo da gordura visceral (Lerchbaum, 2014). No estudo transversal de Lovejoy et al 

(2008) a menopausa se associou com o ganho de peso e alteração na distribuição da gordura 

corporal, através da perda de massa magra e ganho de tecido adiposo. Logo, a redução dos 

níveis séricos da vitamina D na menopausa pode estar associada com a adiposidade. 

Encontramos apenas um estudo que avaliou a relação entre vitamina D e menopausa em 

receptores de TxR (Âdamsone et al., 2013). Nesse estudo não foram observadas diferenças 

significativas nos níveis séricos da vitamina D nas mulheres na pré-menopausa (21,18 ± 6,53 

ng/mL) em comparação com aquelas na menopausa (22,25 ± 6,42 ng/mL), estando de acordo 

com os nossos resultados, onde a presença de menopausa foi semelhante nos três grupos. Vale 

ressaltar que em nosso estudo nenhuma das mulheres utilizava a terapia de reposição 

hormonal e que a idade também não influenciou, pois foi semelhante em ambos os grupos.       

No presente estudo as possíveis explicações para os menores níveis séricos de 

25(OH)D nas mulheres em comparação aos homens são: (1) maior percentual de gordura 
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corporal (41,3 ± 6,8 vs 29,3 ± 7,2%, p <0,0001); (2) maior utilização de protetor solar (41% 

vs. 25%, p <0,0001); e (3) menor frequência de exposição ao sol ≥ 3 vezes / semana (28% vs. 

60%, p = 0,01).  

 

 

 

 

5.2    Vitamina D e cor da pele 

 

Pessoas de pele naturalmente escura em virtude da maior concentração de melanina 

podem apresentar redução na síntese cutânea de vitamina D em até 99% (Holick, 2007). Nos 

nossos resultados, os indivíduos de raça negra apresentaram um percentual maior de 

deficiência de vitamina D, porém não houve difererença significativa entre os grupos.  

Sadlier & Magee (2007) estudando receptores de TxR nos Estados Unidos da 

América, mostraram que o nível sérico da 25(OH)D naqueles de etnia negra foi 

significativamente menor do que os não negros (13,6 ng/mL vs. 17,5 ng/mL). Da mesma 

forma, o estudo de Theuri & Kiplamai (2013) realizado numa população da África oriental 

atentida ambulatorialmente para terapia de mudança de estilo de vida, apresentou dados 

discordantes do nosso. Os resultados por etnia mostraram concentração média de 25(OH)D 

significativamente maior em caucasianos (p<0,001). Sugerimos que esta diferença com os 

nossos achados possa derivar da característica étnica miscigenada de nossa população.  

 

5.3    Vitamina D e Medicamentos 

 

A maioria dos pacientes do nosso estudo era tratada com esquema triplo de 

imunossupressão, contendo prednisona, um inibidor da síntese de purina sendo o mais 

utilizado o micofenolato e um inibidor de calcineurina com maior frequência o tacrolimus.   

Existem evidências de que o uso de corticóides altera o metabolismo da vitamina D 

por ativar gens envolvidos na expressão de enzimas que aumentam o seu catabolismo 

(Cianciolo et al., 2016). Entretanto, nossos dados não apresentaram diferença significativa 

quanto ao uso de prednisona em relação aos três grupos. Isto pode ter ocorrido, em razão dos 

pacientes incluídos no estudo apresentarem mais de 6 meses pós-Tx e estarem utilizando o 

corticoide com a dose de manutenção (5mg/dia). Fato este, também evidenciado no estudo de 

Eyal et al (2013), onde níveis adequados de vitamina D foram observados com doses menores 
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de corticoide (4,6 mg). No estudo de Baxmann et al (2015), realizado no Brasil e na mesma 

população, também não foram observados diferenças significativas quanto ao uso de 

prednisona e os inibidores de calcineurina. Outro fator que pode ter contribuído para nosso 

achado é que a grande maioria dos participantes do estudo faziam uso de prednisona (apenas 1 

paciente não fazia uso), inviabilizando a observação de diferenças significativas entre os 

grupos. 

Em nossos dados não foram observados diferença significativa quanto ao uso de 

tacrolimo e de ciclosporina em relação aos três grupos de pacientes. Apesar do uso do 

imunossupressor azatioprina ter sido significativamente menor no grupo com deficiência de 

vitamina D em comparação com os demais grupos, ainda não há um consenso na literatura em 

relação este achado, além de não haver um mecanismo conhecido. Um estudo observou que a 

deficiência da vitamina D foi mais frequentemente associada ao uso de terapia com 

azatioprina em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico (Attar & Siddiqui., 2013). Além 

disto, estudos realizados em receptores de TxR não encontraram associação entre níveis 

séricos da vitamina D e azatioprina (Eyal et al., 2013, Obi et al., 2014).    

 

5.4    Vitamina D e hábitos de exposição ao sol 

 

Um importante fator adicional que pode conduzir a uma maior prevalência de 

deficiência de vitamina D em receptores de TxR, é a recomendação da redução da exposição 

ao sol que estes pacientes recebem, devido à imunossupressão, em virtude do maior risco de 

desenvolver câncer de pele. Além de serem orientados quanto ao uso de protetor solar, o que 

interfere na produção cutânea de vitamina D (Stein & Shane, 2011; Holick et al., 2011). Em 

nossos dados, podemos observar que menos da metade dos pacientes seguiram as orientações 

de evitar a exposição ao sol (± 22%), o que pode ter influenciado no menor número de 

pacientes com deficiência de vitamina D, em comparação com outros estudos com a mesma 

população (Stavroulopoulos et al., 2007; Ewers et al., 2008; Marcén et al., 2012; Obi et al.,  

2014; Eyal et al., 2013).     

Conforme o esperado, nos indivíduos com níveis adequados de vitamina D em 

comparação com aqueles com insuficiência desta vitamina foi observado um percentual 

significativamente maior de pacientes que se expunham ao sol no horário entre 10h e 16h 

(p<0,05). Não foram encontrados estudos em receptores de TxR avaliando a correlação da 

25(OH)D sérica com o horário de exposição ao sol e sim em relação a frequência e tempo de 

duração da exposição ao sol (Ewers et al., 2008; Eyal et al., 2013). No estudo de Ewers et al 
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(2008), a concentração sérica da 25(OH)D foi significantemente menor em indivíduos que 

evitavam se expor ao sol. Já  no estudo de Eyal et al (2013) a exposição solar diária menor do 

que 1 hora foi semelhante nos grupos com deficiência, insuficiência e com níveis adequados 

de vitamina D (p=0,73).     

 

 

5.5    Vitamina D e adiposidade corporal 

 

5.5.1 Adiposidade corporal total 

 

Na população em geral, a associação entre adiposidade corporal excesiva e deficiência 

de vitamina D já foi observada em vários estudos envolvendo análises tanto transversais 

(Young et al., 2009; Kang et al., 2013; Sadiya et al., 2014; Tosunbayraktar et al., 2015; 

González et al., 2015; Ceglia et al., 2015; Yao et al., 2015; Shafinaz & Moy 2016; Kim & 

Kim, 2016) quanto longitudinais (Snijder et al., 2005; Jamal-Allial et al., 2014; Lehtinen-

Jacks et al., 2016). 

O IMC é o parâmetro de adiposidade corporal total que foi utilizado na grande maioria 

dos estudos. Por exemplo, Kang et al (2013) avaliaram 2710 adultos e idosos Koreanos (≥ 50 

anos) tendo observado que os níveis séricos da 25(OH)D foram significativamente associados 

com o IMC (p=0,008), mesmo após ajustes para potenciais confundidores. O estudo realizado 

por Sadiya et al (2014) envolvendo indivíduos (n=309) com obesidade e DM tipo 2, com 

média de idade de 48,7± 7,8 anos, encontrou associação negativa entre níveis séricos da 

25(OH)D e o IMC. No estudo de Tosunbayraktar et al (2015) realizado numa população de 

pessoas eutróficas e obesas (n= 90), com idades entre 18 a 63 anos, os indivíduos que 

apresentavam IMC adequado, possuíam níveis séricos mais elevados de vitamina D (p<0,05), 

e o grupo com sobrepeso apresentou níveis séricos maiores da 25(OH)D comparados ao grupo 

de obesos (p<0,05). O IMC médio foi significativamente menor no grupo com níveis 

adequados, comparado ao grupo com deficiência de vitamina D (p<0,05), resultados foram 

obtidos com ajuste apenas para sexo. Da mesma forma no estudo transversal de Shafinaz & 

Moy (2016) realizado em adultos saudáveis (n=858) de várias etnias (Málásia, China, Índia e 

outros), com idades variando entre 30 a 49 anos, também confirmaram os prévios relatos de 

uma associação inversa entre níveis séricos da 25(OH)D e o IMC, mesmo após ajustes de 

confundidores para idade, sexo, etnia, score de evitar sol e PA sistólica.  
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No estudo longitudinal de Lehtinen-Jacks et al (2016) foram incluídas mulheres com 

idade entre 30-60 anos (n=1227) reavaliadas após três décadas. Foi evidenciado que quanto 

mais baixos os níveis da 25(OH)D mais altos os valores de IMC, e essa associação inversa 

persistiu mesmo após 32 anos de acompanhamento e após ajustes para idade, presença de 

menopausa, fumo, estação do ano e nível educacional. Em um estudo longitudinal com 

acompanhamento de dois anos, Jamal-Allial et al (2014) avaliaram adultos porto-riquenhos 

saudáveis (n=866), com idade entre 45-75 anos, de ambos os sexos. A análise transversal dos 

dados no início e no final do acompanhamento revelou associação negativa e siginificativa 

mesmo após ajustes para confundidores. Na análise longitudinal o IMC no início do estudo 

apresentou associação inversa com as modificações na concentração sérica de 25(OH)D após 

controle para idade, sexo, creatinina sérica, tabagismo, álcool, sazonalidade, nível econômico 

e educacional.  

A avaliação da adiposidade corporal total através da bioimpedância elétrica 

(Tosunbayraktar et al., 2015; Shafinaz & Moy 2016) e da DXA (Snijder et al., 2005; Lee, 

2013; Kim & Kim, 2016) foi realizada em um número relativamente reduzido de estudos e 

também sugere associação inversa com níveis séricos de 25(OH)D. Snijder et al (2005) 

avaliaram idosos holandeses (n= 453), com idade entre 55-85 anos, e observaram que o 

percentual de gordura corporal total avaliado por DXA foi mais fortemente associado com os 

níveis séricos de 25(OH)D quando comparados com outras medidas antropométricas (IMC, 

CC e RC/Q), mesmo após os ajustes para idade, sexo, estação do ano e fumo. Kim & Kim 

(2016) avaliaram adultos koreanos (n=4771), com idade ≥ 19 anos que participaram da fifth 

Korean National Health and Nutrition Examination Surveys onde a concentração sérica de 

25(OH)D foi independentemente associada com o conteúdo de gordura corporal total avaliado 

pela DXA, mas não foi associado com outros indicadores para estimar a adiposidade, como 

CC ou IMC, após ajustes para idade, IMC, fumo, consumo de álcool e atividade física.  

No presente estudo, a análise comparativa de todos os parâmetros de adiposidade 

corporal total, entre os três grupos, evidenciou valores significativamente mais elevados no 

grupo com deficiência comparado aos grupos com insuficiência e suficiência de vitamina D. 

Entretanto, após ajustes para fatores de confundimento essas diferenças significativas foram 

mantidas apenas, em relação ao IMC e a gordura corporal total avaliada pela DXA (kg e %). 

Nas análises de correlação os resultados foram semelhantes e após ajustes para confundidores 

só foi observada associação significativa com IMC, e gordura corporal total avaliada por 

DXA (kg). 
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Após ampla revisão da literatura, encontramos apenas um estudo em receptores de 

TxR avaliando a relação da adiposidade total (IMC) com níveis séricos de vitamina D 

(Baxmann et al.,2015). Este estudo realizado no Brasil (n=100), com participantes com 

creatinina sérica < 2,0 mg/dL e tempo de TxR > 6 meses encontrou resultados semelhantes 

aos nossos. Foram observados valores médios de IMC e de % gordura corporal (avaliado por 

bioimpedância) significativamente maiores no grupo com deficiência de vitamina D. A 

análise de regressão linear multivariada revelou que o % gordura corporal (mas não o IMC)  

foi independentemente associado com  valores mais baixos da 25(OH)D, mesmo após ajustes 

para estações do ano. 

Em nossa população também observamos que o ganho de peso durante o primeiro ano 

após o TxR, foi significativamente maior no grupo com deficiência de vitamina D (10kg) 

comparado aos outros dois grupos (p=0,002) mesmo após ajustes para idade, sexo, TFGe, 

tempo de TxR, raça, horário e frequência de exposição ao sol (p=0,15). Achados semelhantes 

foram observados no estudo de Baxmann et al (2015) onde pacientes com deficiência e 

insuficiência de vitamina D apresentaram valores médios de ganho ponderal desde o início do 

transplante significativamente maiores comparados ao grupo com suficiência (5,5Kg, 6,5Kg e 

2,4Kg, respectivamente) (p<0,001).  

Conforme abordado anteriormente, vários mecanismos tem sido propostos para 

explicar os baixos níveis da 25(OH)D em indivíduos obesos e o principal deles parece ser o 

sequestro da vitamina D pelo tecido adiposo (Wortsman., et al 2000).  

 

 

5.5.2 Adiposidade corporal central  

 

Os indicadores de obesidade central estão relacionados positivamente com a 

quantidade de tecido adiposo visceral e distúrbios cardiometabólicos (Schommer et al., 2015). 

No presente trabalho, dentre os parâmetros que estimam adiposidade corporal central, a CC 

foi significativamente maior no grupo com deficiência de vitamina D em comparação com o 

grupo apresentando insuficiência. Enquanto a RCE foi significativamente maior no grupo 

com deficiência em comparação com os outros 2 grupos. Entretanto, após ajustes para fatores 

de confundimento todas essas diferenças não se mantiveram. Nas análises de correlação os 

achados foram semelhantes, tendo sido observada associação inversa e significativa da 

25(OH)D com % gordura corporal no tronco apenas nas análises sem ajustes para 

confundidores.   
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A relação inversa entre parâmetros de avaliação da adiposidade corporal central e 

níveis séricos de 25(OH)D não é um achado consistente nos estudos realizados na população 

em geral. Apesar de ter sido observada em uma série de estudos (Cheng et al., 2010; Sadiya et 

al., 2014; Tosunbayraktar et al., 2015; González et al., 2015; Lehtinen-Jacks et al.,2016; 

Shafinaz & Moy, 2016), não foi encontrada em outros (Han et al., 2014; Kang et al., 2013; 

Ferreira et al., 2015; Kim & Kim., 2016), ou foi encontrada apenas antes dos ajustes para 

fatores de confundimento (Andreozzi et al., 2016), ou observada somente em homens (Theuri 

& Kiplamai, 2013; Lee, 2013).  

Essa grande diversidade de resultados pode ser parcialmente explicada pela utilização 

ou não de análises multivariadas com ajustes para fatores de confundimento (ex.: idade, sexo, 

hábitos de exposição ao sol, etc). Dentre os seis estudos citados acima que encontraram 

associação significativa três não fizeram ajustes estatísticos (nem para idade e sexo) (Cheng et 

al., 2010; Sadiya et al., 2014; Tosunbayraktar et al., 2015) e um fez apenas para idade 

(González et al., 2015). Enquanto, dentre os que não encontraram associação significativa na 

maioria foram feitos ajustes para confundidores (Han et al., 2014; Kang et al., 2013; Kim & 

Kim, 2016).  

Os parâmetros de adiposidade corporal central utilizados na maioria dos estudos foram 

apenas os antropométricos, em especial a CC, porém alguns também utilizaram  RCQ e  RCE 

(Kang et al., 2013; Tosunbayraktar et al., 2015; Sadiya et al., 2014; Shafinaz & Moy, 2016; 

Ferreira et al., 2015; Lehtinen-Jacks et al., 2016; Theuri & Kiplamai, 2013). Em 2 estudos que 

incluíram avaliação mais precisa da gordura central através do DXA, a deficiência de 

vitamina D não se associou  com a CC, mas sim com % gordura no tronco (Han et al., 2014) e 

razão gordura androide/ginoide (Andreozzi et al., 2016). Estes achados podem sugerir que a 

avaliação antropométrica não seja a melhor forma para avaliar a adiposidade central. No 

presente estudo o % gordura no tronco (avaliado por DXA) se associou com deficiência de 

vitamina D apenas antes dos ajustes para fatores de confundimento.  

Com base nos estudos descritos acima, pode-se sugerir que o presente estudo está de 

acordo com vários dos estudos realizados na população em geral, pois observou associação 

significativa com parâmetros de adiposidade central apenas antes dos ajustes para 

confundidores (idade, sexo, TFG estimada, tempo de transplante, raça, horário e frequência de 

exposição ao sol). Dos estudos realizados com TxR apenas um avaliou a relação da 

adiposidade central com hipovitaminose D (Baxman et al., 2015). Neste estudo, a adiposidade 

central foi avaliada através da CC, tendo sido observados resultados semelhantes aos nossos, 

ou seja, associação inversa apenas antes de ajustes para fatores de confundimento. 
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Apesar de não existir um consenso sobre a relação entre adiposidade abdominal e 

vitamina D, já foi proposto que a obesidade poderia reduzir os níveis séricos da 25(OH)D 

devido ao fato da obesidade, especialmente a visceral, contribuir para um estado inflamatório 

elevado, que por sua vez, poderia contribuir para concentração sérica mais baixa da vitamina 

D (Compher & Badellino, 2008). A avaliação realizada com participantes da terceira geração 

do Framingham Heart Study (n=3890), sem doença renal, com média de idade de 40 anos, 

com 54% de mulheres, observou após ajustes de confundidores como idade, sexo e estação do 

ano, que a concentração sérica de vitamina D estava fortemente associada com a variação da 

adiposidade subcutânea, especialmente a visceral (Cheng et al.,  2010).  

A hipótese de que a adiposidade central poderia se correlacionar melhor com níveis 

séricos de 25(OH)D comparada ao IMC e adiposidade periférica (adiposidade apendicular - 

pernas e braços e adiposidade ginecoide) foi verificada por Wright et al (2015). Nesse estudo, 

a adiposidade central e não a periférica foi o maior determinante da concentração sérica da 

vitamina D relacionada a obesidade. Por outro lado, alguns estudos encontraram associação 

inversa da concentração sérica de 25(OH)D apenas com adiposidade total e não com a central 

(Kang et al., 2013; Baxmann et al., 2015; Barreto Silva et al., 2016), sugerindo que a 

quantidade total de gordura seja mais importante do que a sua localização. Tal fato reforça a 

teoria mais aceita para a redução da 25(OH)D obeservada na obesidade: sequestro pelo tecido 

adiposo. 

 

5.6    Vitamina D e variáveis laboratoriais  

 

Em nossa análise, foram observados valores de proteína total e albumina 

significativamente mais baixos no grupo com deficiência de vitamina D comparado ao grupo 

com níveis adequados de vitamina D. Além disto, observamos associação positiva e 

significativa entre os níveis séricos de 25(OH)D e albumina. Resultados similares foram 

observados por Sezer et al (2009) na mesma população, onde os níveis séricos da vitamina D 

foram positivamente correlacionados com a albumina sérica. Associação positiva entre níveis 

séricos de 25(OH)D e albumina também foi observada em estudos com pacientes com DRC 

na fase pré-dialítica (Diniz et al., 2012). No soro a maior parte da 25(OH)D se liga 

preferencialmente a proteína transportadora da vitamina D, porém ela também pode se ligar a 

albumina sérica. A afinidade da 25(OH)D com a albumina é substancialmente menor do que a 

observada com a proteína transportadora de vitamina D. Entretanto, a relativa abundância da 

albumina no soro em comparação com a proteína transportadora de vitamina D aumenta a 
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probabilidade de transporte com a albumina (Chun et al., 2014). O mecanismo responsável 

por esta associação não é conhecido, porém pode-se sugerir que o fato de que uma parcela da 

25(OH)D circulante ser transportada pela albumina possa ser o responsável por esta 

associação. 

Em nossos achados, o grupo de pacientes com deficiência de 25(OH)D apresentou 

valores mais elevados de proteína C-reativa ultra sensível (PCR-us) comparados ao grupo 

com níveis adequados de vitamina D, entretanto não foi estatisticamente significante. Outros 

estudos observacionais realizados na população geral que avaliaram a relação da 25(OH)D 

com estado inflamatório apresentaram resultados discordantes (Patel et al., 2007; Amer & 

Qayyum., 2012; Liefaard  et al., 2015). O estudo de Amer & Qayyum (2012) realizado nos 

EUA, no qual utilizaram dados disponíveis do National Health and Nutrition Examination 

Survey (NHANES 2001 a 2006), n=15.167 (>18 anos), observaram que os níveis séricos da 

25(OH)D ≤ 21 ng/mL apresentaram uma relação inversa significativa com a PCR.     

Um estudo de coorte de base populacional, prospectivo, iniciado em 1989 na Holanda, 

envolvendo participantes com idades ≥ 55 anos (n=14.926), com objetivo de investigar se a 

vitamina D tem um efeito inibitório sobre a inflamação sistêmica, avaliou a associação entre 

os níveis séricos da vitamina D e a PCR-us. Os autores concluiram que os níveis séricos da 

vitamina D se associaram inversamente com a PCR-us, porém os resultados da análise de 

randomização mendeliana não forneceram evidência de uma associação causal (Liefaard  et 

al., 2015).  

Diversas evidências sugerem que a 25(OH)D pode desempenhar um papel na 

patogênese da anemia. Níveis séricos reduzidos da 25(OH)D têm sido associados com a 

anemia em adultos na população em geral nos EUA (Sim et al., 2010; Perlstein et al., 2011) e 

em adultos com DRC na fase pré diálise e doença renal em estágio final (Patel et al., 2010; 

Kumar et al., 2011). Além disso, estudos transversais realizados tanto na população geral, 

quanto em receptores de TxR, que avaliaram a relação dos níveis de vitamina D com anemia 

também apresentaram resultados semelhantes (Meredith et al., 2013; Obi et al., 2014; 

Monlezun et al., 2015).Várias hipóteses associam a deficiência da vitamina D com anemia: 1) 

níveis inadequados da 25(OH)D diminuem a produção de calcitriol na medula óssea podendo 

limitar a eritropoiese; 2) o calcitriol tem um efeito proliferativo direto sobre as unidades 

formadoras de eritróides que é sinérgica com a produção endógena de eritropoietina. (Saab et 

al., 2007; Aucella et al., 2003).  

No estudo de Meredith et al (2013) realizado em crianças saudáveis (n=10.400) foi 

observado que os níveis de vitamina D estavam consistentemente inferiores nas que 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liefaard%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26147588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liefaard%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26147588
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apresentavam baixos níveis séricos de hemoglobina comparadas aquelas não anêmicas. 

Observou-se que hemácias de crianças com deficiência de vitamina D apresentavam menor 

capacidade de transportar oxigênio. Aquelas com níveis abaixo de 20 ng/mL de vitamina D 

apresentavam um risco 50%  mais elevado para anemia. Para cada 1ng/ml aumentado de 

vitamina D, o risco de anemia diminuiu em 3%.  

Monlezun et al (2015) realizaram um estudo transversal com 5456 indivíduos (≥17 

anos) da National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 2001 a 2006), com 

objetivo de investigar se os níveis séricos da 25(OH)D são um fator de risco potencialmente 

modificável para a anemia em uma coorte nacionalmente representativa de indivíduos 

residentes nos EUA. Modelos de regressão logística multivariada foram utilizados para 

avaliar a associação independente entre os níveis séricos de 25(OH)D com anemia, controlado 

por idade, sexo, raça, IMC, DRC, bem como os níveis séricos de PCR-us, ferritina, ferro, 

vitamina B12 e ácido fólico. Nos indivíduos com níveis séricos da 25(OH)D <20 ng/mL, o 

risco de desenvolvimento de anemia foi aproximadamente duas vezes superior (odds ratio) 

[OR]ajustado de 1,64; IC 95% 1,08-2,49) em comparação com indivíduos apresentando 

níveis séricos ≥20 ng/mL. Sugerindo que nesta população a diminuição da 25(OH)D se 

associou com aumento no risco de anemia.   

No presente estudo, valores de hemoglobina e hematócrito foram significativamente 

mais baixos nos pacientes com insuficiência em comparação com aqueles que apresentaram 

suficiência de vitamina D. Entretanto, essa associação não foi significativa após ajustes para 

os fatores de confundimento. O fato do nosso estudo ter encontrado níveis mais baixos de 

hemoglobina e hematócrito no grupo com deficiência nas análises não ajustadas, pode ser 

devido a presença de mais indivíduos do sexo feminino neste grupo, pois nas mulheres os 

pontos de corte para normalidade são mais baixos do que em homens.  

Nos achados de Obi et al., (2014) em receptores de TxR a alta concentração de 

hemoglobina foi associada com níveis adequados de vitamina D mesmo após ajustes para os 

fatores de confundimento.   

Níveis séricos elevados do PTH favorecem a conversão da 25(OH)D em 1,25(OH)2D 

após o TxR (Cianciolo et al., 2016). Em contrapartida, níveis séricos baixos da 25(OH)D 

resultam no aumento dos níveis séricos do PTH com objetivo da manutenção do cálcio sérico. 

A deficiência de vitamina D reduz a absorção intestinal de cálcio, reduzindo o cálcio sérico, 

que por sua vez estimula a liberação do PTH. Este por sua vez mobiliza o cálcio ósseo e, 

estimula a produção renal da 1,25(OH)2D (Lee et al., 2008).  
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Em nosso estudo, na análise de correlação foi observada associação inversa 

significativa entre os níveis séricos da 25(OH)D e PTHi (p=0,01), entretanto após ajustes para 

fatores de confundimento não houve significância estatística. Na grande maioria dos estudos 

realizados em receptores de TxR foi observada uma relação inversa e significativa entre os 

níveis séricos da 25(OH)D e PTHi. Entretanto nesses estudos não foram realizados ajustes 

estatísticos para possíveis confundidores (Ewers et al., 2008; Lee et al., 2011; Marcén et al., 

2012; Penny et al., 2012; Keyzer et al., 2015). Algumas evidências demostraram equivalência 

com os nossos resultados em receptores de TxR (Sezer et al., 2009; Taziki et al., 2011).    

No estudo de Ewers et al (2008), realizado com receptores de TxR, concentrações 

séricas baixas da 25(OH)D apresentaram uma associação significativa com o aumento dos 

níveis séricos de PTH (p=0,0002). O estudo de Lee et al (2011) demonstrou que os níveis 

séricos da 25(OH)D se correlacionaram inversamente com os níveis séricos do PTHi 

(p=0,02).  Na análise multivariada, os níveis séricos de PTHi foram preditores independentes 

da vitamina D insuficiente (p=0,03). Em estudo prospectivo de coorte observacional de 

Marcén et al (2012) que acompanhou 331 receptores de TxR, os pacientes do grupo com 

níveis adequados de vitamina D apresentaram níveis séricos menores de PTHi (207 ± 196 

pg/mL) comparados ao grupo com insuficiência (252 ± 243 pg/mL) e deficiência de vitamina 

D (332 ± 322 pg/mL) com uma diferença significativa entre os grupos (p=0,005). Esta 

diferença se manteve constante após 6 e 12 meses de acompanhamento (p=0,013 e p=0,051, 

respectivamente). Entretanto,  Taziki et al (2011) avaliaram 46 receptores de TxR e não 

encontraram esta relação.  

 

5.7   Vitamina D e metabolismo glicídico e lipídico  

 

Existem evidências de que a deficiência de vitamina D está associada com resistência 

à insulina e/ou diabetes tipo 2,  SM e dislipidemia na população em geral (Shankar et al., 

2011; Husemoen et al., 2012; Gagnon et al., 2012; Salehpour et al., 2012; Sorkin et al., 2014;  

Mohamad et al., 2015; Morisset et al., 2015; Tosunbayraktar et al., 2015; Liu et al., 2016).   

No estudo de Tosunbayraktar et al (2015) em indivíduos eutróficos da poulação em 

geral, os participantes foram separados de acordo com os níveis de 25(OH)D: <20 ng/mL 

(deficiência) e ≥20 ng/mL (suficiência). A média de TG e HDL-C foi menor e maior, 

respectivamente, com significância estatística, no grupo com suficiência comparado ao grupo 

com deficiência (p <0,05). O grupo com deficiência apresentou valores mais elevados de 

colesterol total, LDL-C e os níveis de glicose em jejum, quando comparado com o grupo de 
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suficiência, embora esta tendência não tenha sido estatisticamente significativa. A média dos 

níveis séricos de insulina em jejum, HOMA-IR e hemoglobina glicada (HbA1c), foram 

significativamente menores no grupo com suficiência comparados ao grupo com deficiência 

(p <0,05). Portanto, os autores sugeriram que indivíduos com hipovitaminose D, não apenas 

apresentavam alterações na função das células β, ocasionando comprometimento da  

homeostase da glicose, como também apresentaram um risco elevado de desenvolvimento de 

resistência à insulina e  SM quando comparados com indivíduos com níveis adequados de 

vitamina D.   

No estudo de Liu et al (2016) realizado numa população de crianças e adolescentes 

(n=443) foi observado que o grupo com deficiência de vitamina D apresentou a concentração 

sérica de colesterol total significativamente maior comparado ao grupo sem deficiência (p = 

0,002) após ajuste para IMC. A concentração de insulina e o HOMA-IR foram maiores no 

grupo com deficiência comparado ao sem deficiência e com insuficiência de vitamina D. 

Entretanto, as concentrações plasmáticas em jejum de TG, HDL-C, LDL-C não apresentaram 

diferenças significativas entre os três grupos. 

No presente estudo na comparação entre os três grupos de participantes a concentração 

sérica de glicose, insulina, HOMA-IR, colesterol total, HDL-C, LDL-C e triglicerídeos não 

apresentou diferenças significativas. Além disto, a prevalência de diabetes, dislipidemia e SM 

não foi diferente entre os 3 grupos após ajustes para fatores de confundimento. Um único 

estudo avaliou a relação da deficiência de vitamina D com metabolismo da glicose e dos 

lipídios em receptores de TxR (Lee et al., 2011). O estudo de Lee et al (2011) da mesma 

forma que o nosso, não encontrou associação da 25(OH)D com HOMA-IR e colesterol total. 

Em relação a SM, o único estudo conduzido em receptores de TxR, foi realizado com 

pacientes não diabéticos precocemente após o TxR (11 semanas), tendo sido observado que os 

pacientes com SM apresentavam valores menores de 25(OH)D (20,5 vs 24,8 ng/ml, p=0,049) 

(Kulshrestha et al., 2013). Os autores desse estudo consideram esta diferença significativa 

apesar do valor de p ter sido 0,049 (Kulshrestha et al., 2013). 

Essa ausência de associação entre vitamina D e alterações no metabolismo da glicose e 

dos lipídeos em TxR diverge do que é obeservado na população em geral e  pode ser 

justificado pelo uso dos imunossupressores que podem influenciar nos resultados. Alguns 

imunossupressores como os corticóides, o micofenolato de mofetila, a ciclosporina e o 

sirolimos estão associados com dislipidemias (K/DIGO,2009). Enquanto o tacrolimos, além 

do  micofenolato de mofetila e os corticosteroides estão associados com hiperglicemias 

(K/DIGO,2009).   
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5.8   Vitamina D e Pressão arterial 

 

A vitamina D pode ter um efeito na redução da PA (Pilz et al., 2009). Meta- análises 

de estudos transversais e longitudinais mostraram que a deficiência de vitamina D é um fator 

de risco para valores mais elevados de PA (Burgaz et al., 2011; Kunutsor et al., 2013). Os 

dados do terceiro National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 1988-1994) 

revelaram que os níveis séricos da 25(OH)D são inversamente associados com a PA em 

adultos saudáveis dos EUA (Scragg et al., 2007). Adicionalmente, dados transversais a partir 

de 5.414 dos 7.228 adultos que participaram do NHANES 2003-2006 e não estavam 

utilizando drogas anti-hipertensivas mostraram que a prevalência de hipertensão e pré-

hipertensão diminuiu linearmente em cada quintil sucessivo de níveis séricos da 25(OH)D 

(Zhao et al., 2010).   

O estudo transversal multi-étnico de Sulistyoningrum et al (2013) avaliou 687 

participantes com objetivo de investigar se a associação entre os níveis séricos da 25(OH)D e 

a PA é mediada pela adiposidade. A adiposidade foi avaliada através do IMC, CC e tecido 

adiposo visceral. A concentração sérica da 25(OH)D foi negativamente associada com a PAS 

(p<0,001) e PAD (p<0,001) após ajustes para idade, sexo, etnia, história familiar de doença 

cardiovascular, tabagismo, consumo de álcool e atividade física. A relação negativa e 

significativa permaneceu após ajustes para o IMC, CC e tecido adiposo visceral. Estes 

achados sugerem que a relação entre a vitamina D e PA é independente da adiposidade. No 

estudo de Shroff et al (2015) realizado com 167 crianças com DRC somente a PAD foi 

associada com deficiência de vitamina D (p=0,0004).  

No vigente estudo, a concentração sérica de vitamina D não se associou com os 

valores de PA nem com a prevalência de hipertensão. Esses achados estão de acordo com 

alguns autores, que não observaram associação dos níveis pressóricos com os níveis séricos 

da vitamina D, em receptores de TxR (Lee et al., 2011 e Marcén et al., 2012).   

Vários fatores interferem diretamente na PA em receptores de TxR. Esses fatores 

podem estar relacionados com o receptor por exemplo, a hipertensão pré TxR, a presença de 

obesidade, fatores relacionados com o doador, como  indivíduos com hipertensão ou história 

familiar de hipertensão. A idade do doador também pode interferir, pois a cada 10 anos de 

aumento na idade do doador pode aumentar em 28% no risco de hipertensão pós-transplante.   

Outros fatores incluem a disfunção do enxerto e o uso contínuo de alguns imunossupressores. 

Os inibidores de calcineurina e os glicocorticoides interferem na excreção de sódio 

contribuindo para a hipertensão (Ponticelli et al., 2011; Mangray et al., 2011) Estes fatores 
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poderiam se sobrepor a um efeito hipotensor da vitamina D e assim a associação da 

concentração sérica da 25(OH)D com hipertensão não foi aqui observada. 

 

 

5.9    Vitamina D e função renal  

 

No presente estudo, na análise de correlação entre os valores da 25(OH)D e da TFGe 

foi observada associação positiva e significativa mesmo após ajustes para idade, sexo, tempo 

de transplante e IMC. Resultados semelhantes foram encontrados em estudos realizados em 

portadores de DRC (Ravini et al., 2009; Satirapoj et al., 2013; Kim et al., 2014; Barreto Silva 

et al., 2016) e na população em geral (Park et al., 2016).   

Em receptores de TxR a relação entre 25(OH)D e função renal foi avaliada em estudos 

observacionais longitudinais. Os autores observaram que baixas concentrações séricas de 

25(OH)D se associaram com declínio mais acentuado na TFGe após o TxR (Sezer et al., 

2009; Kim et al., 2012; Bienaimé et al., 2013; Obi et al., 2014; Keyzer et al., 2015).   

Sezer et al (2009) acompanharam durante 1 ano 64 receptores de TxR  com média de 

idade 38,61 ± 1,05 anos e tempo de transplante de 6,15 ± 3,17 anos. Os pacientes foram 

divididos em grupo com deficiência de vitamina D (< 20 mcg/L; n=29) e grupo sem 

deficiência (> 20 mcg/L; n=35). Após 1 ano, aqueles com deficiência apresentaram nível 

sérico de creatinina significativamente maior quando comparados ao grupo sem deficiência 

(p<0,001). Os autores concluíram que existe uma associação significativa entre os níveis 

séricos da 25(OH)D e a função do enxerto renal. No estudo de Keyzer et al (2015) realizado 

em 435 receptores de TxR (51% de homens, média de idade 52 anos), com média de tempo de 

transplante de 6 anos foi observado que a deficiência grave de vitamina D se associa de forma 

independente com declínio anual mais acentuado da TFGe.  

Kim et al (2012), estudaram 106 indivíduos adultos por 3 anos e, mostraram que a 

deficiência de vitamina D no pré-transplante, foi um fator de risco independente para o 

declínio da TFGe no pós-transplante. Em outro estudo, com uma coorte prospectiva em 634 

indivíduos foi demonstrado que a baixa concentração sérica da 25(OH)D durante os três 

primeiros meses após o TxR foi preditora independente de valores mais baixos da TFG e 

aumento no risco de progressão da fibrose intersticial e atrofia tubular avaliados na biópsia 

aos 12 meses pós-transplante (Bienaimé et al., 2013).     

Obi et al., (2014) observaram que a relação entre os níveis séricos da 25(OH)D  e a 

TFGe depende do tempo de TxR. Os níveis séricos baixos da vitamina D foram 
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significativamente associados com o rápido declínio da TFGe no período de até 10 anos pós-

transplante, porém não no período superior há 10 anos.    

A relação entre vitamina D e função renal parece ser bidirecional. Enquanto a doença 

renal interfere no metabolismo da 25(OH)D e da 1,25(OH)2D, conforme abordado na 

introdução (Kim & Kim, 2014; Cheng et al., 2016), evidências recentes sugerem que a 

25(OH)D pode influenciar a taxa de filtração glomerular e a evolução de pacientes com DRC 

(Pilz et al., 2011;  Ravani et al., 2009). Na população em geral, estudos longitudinais indicam 

associação entre níveis séricos de 25(OH)D e declíneo da TFG ou incidência de DRC 

(Melamed et al., 2009; de Boer et al., 2011; Damasiewicz et al., 2013), apesar de outros não 

terem observado tal fato ou terem observado somente antes de ajustes para fatores de 

confundimento (O'Seaghdha et al., 2012;  Damasiewicz et al., 2012; Guessous et al., 2015). 

Os prováveis mecanismos responsáveis pelo potencial efeito renoprotetor da vitamina D 

envolvem redução da proteinúria e inibição da inflamação (Isakova et al., 2011). 

 

5.10   Vitamina D e proteinúria  

 

A proteinúria é um fator preditivo para perda do enxerto em longo prazo (Halimi et al., 

2007; Hernández et al., 2012). No estudo de Fernández-Fresnedo et al (2004) em pacientes 

receptores de TxR com nefropatia crônica do enxerto (n=3365), a proteinúria persistente > 0,5 

g/dia durante o primeiro ano pós- TxR, foi considerada como um fator de risco independente 

para a perda do enxerto e mortalidade. O risco relativo de falência do enxerto e morte foi 

maior naqueles com proteinúria. O risco relativo de falência do enxerto foi de 2,33 (1,79-3,01, 

p<0,0001) para os pacientes que apresentavam proteinúria entre 0,5-1,0g/dia  e de 3,46 (2,73-

4,39, p<0,0001) para aqueles com proteinúria >1 g/dia. Enquanto o risco relativo de morte foi 

de 2,05 (1,39-3,01,p=0,0002) naqueles que apresentaram proteinúria entre 0,5-1,0g/dia e de 

2,3 (1,55-3,39, p<0,0001) nos pacientes com proteinúria >1 g/dia.   

Halimi et al (2007) avaliaram retrospectivamente a associação entre a excreção 

urinária de albumina e doença renal em estágio final e morte em 616 receptores de TxR (397 

com e 219 sem proteinúria). Microalbuminúria (vs. normoalbuminúria) e macroalbuminúria 

(vs. microalbuminúria) foram potentes fatores de risco para a perda do enxerto [OR]: 14,25 

(2,88-52,3) e OR: 16,41 (7,46-36,0), respectivamente, ambos p <0,0001), mesmo após ajustes 

para função renal e presença de diabetes. Entre os 219 pacientes sem proteinúria, a presença 

de microalbuminúria vs. normoalbuminúria se associou com  um risco significativamente 

maior de  perda do enxerto (OR: 23,09 (1,93-276,4), p = 0,0132). Tanto a microalbuminúria 
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(vs. normoalbuminúria) quanto a macroalbuminúria (vs microalbuminúria) foram preditoras 

de morte (OR: 5,55 (2,43-12,66), p <0,0001) e (OR: 4,12 (1,65-10,29), p = 0,0024), 

respectivamente. Os autores concluíram que a microalbuminúria e a macroalbuminuria são 

fortes preditores independentes para doença renal terminal e morte. A albuminúria um 

marcador que se associa diretamente com a perda da função renal e portanto um fator de risco 

para perda do enxerto renal.  

A prevalência de proteinúria 1 ano após o transplante renal é de  11% a 45% 

(Ponticelli & Graziani, 2012). No pós-TxR, a proteinúria tem sido associada com redução na 

sobrevida do enxerto e do paciente, assim como aumento do risco de eventos cardiovasculares 

(Tsampalieros & Knoll, 2015) e autores sugerem que a vitamina D pode contribuir para a 

redução da proteinúria (Ponticelli & Graziani, 2012).  

No presente estudo, a proteinúria foi diferente entre os três grupos (p=0,0002), sendo 

observados valores significativamente menores no grupo com níveis adequados de vitamina D 

quando comparado aos grupos com deficiência e insuficiência. A diferença entre os três 

grupos permaneceu significativa (p=0,001) mesmo após ajustes para idade, sexo, tempo de 

TxR e IMC. Nas análises de correlação também foi observada associação negativa e 

significativa entre 25(OH)D e proteinúria. Semelhantemente, estudos prévios observaram essa 

associação entre deficiência de 25(OH)D e proteinúria em indivíduos com DRC em pré-

diálise (Shroff et al., 2015; Cupisti et al., 2015) e em receptores de TxR (Sezer et al., 2009; 

Lee et al., 2011)  

O estudo de Lee et al (2011) investigou de forma transversal a associação da 

concentração insuficiente de vitamina D com a proteinúria em 95 receptores de TxR de 

doador vivo. Os participantes foram estratificados com base nos níveis séricos da 25(OH)D 

em um grupo com insuficiência [25(OH)D≤30ng/mL; n=19] vs. grupo adequado 

[25(OH)D˃30ng/mL; n=76]. A frequência de proteinúria foi significativamente mais elevada 

no grupo com insuficiência comparado com o grupo adequado em vitamina D (47,4% vs 

18,7%; p=0,02). Os níveis séricos da 25(OH)D foram inversamente correlacionados com a 

razão proteína/creatinina urinária (r= -0,24; p=0,02). Na análise univariada a proteinúria foi 

preditora de insuficiência de vitamina D (p˂0,01). Na análise multivariada a proteinúria foi 

preditora independente de insuficiência de vitamina D (OR= 4,526; p =0,03).  

Alguns estudos observacionais realizados em receptores de TxR não observaram esta 

associação inversa entre 25(OH)D e proteinúria (Stavroulopoulos et al., 2007; Eyal et al., 

2013).  As possíveis razões para esta divergência incluem o método de avaliação da 

proteinúria, o tempo de TxR e ajustes para fatores de confundimento.  
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Para elucidar a relação da vitamina D com a albuminuria/proteinúria tanto de causa 

como de efeito, estudos longitudinais e usando suplementação com vitamina D são 

necessários.  

 

LIMITAÇÕES 

 

Algumas limitações do presente estudo podem ter influenciado alguns dos achados 

encontrados.  

A principal limitação é o fato de se tratar de  estudo transversal, onde os resultados são 

limitados às associações entre as variáveis e não permite fazer inferências causais, ou seja, 

não traduz um papel de causa ou consequência entre deficiência de vitamina D com os 

parâmetros de adiposidade, os fatores de risco para DCV, a função renal e a proteinúria. 

Entretanto, o presente estudo é uma colaboração para o tema uma vez que utilizou um 

tamanho amostral adequado e com desenho semelhante aos estudos disponíveis. Outro 

aspecto a ser ressaltado, foi a realização de ajustes estatísticos para vários potenciais fatores 

de confundimento, que podem interferir não só na concentração sérica da 25(OH)D como 

também nas variáveis avaliadas, proporcionando maior confiabilidade nos resultados 

encontrados. 

 

Considerações Finais 

 

No presente estudo a ausência de associação do estado nutricional da vitamina D com 

os fatores de risco para DCV, provavelmente pode ser justificada pela peculiaridade da 

população de receptores de TxR, devido aos efeitos das múltiplas medicações em uso, em 

especial o uso contínuo dos imunossupressores que são responsáveis por inúmeras alterações 

metabólicas.   
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CONCLUSÕES 

 

Os resultados do presente estudo, realizado com receptores de TxR, sugerem que:  

 

- A hipovitaminose D é comum mesmo nos indivíduos que residem em uma cidade de 

baixa latitute onde há elevada exposição à luz solar.   

- A adiposidade corporal total está associada com maior risco de deficiência de 

vitamina D.   

- A deficiência de vitamina D não está associada com fatores de risco clássicos para  a 

doença cardiovascular: hipertensão arterial, diabetes, dislipidemia e SM.   

- A concentração sérica da 25(OH)D apresenta associação direta com a TFGe e 

inversa com a proteinúria.  

 

O desenho transversal do presente estudo impede a avaliação de possíveis efeitos 

causais, sendo recomendados estudos longitudinais e com suplementação de vitamina D para 

esclarecer as associações observadas. Entretanto, estratégias visando atingir níveis adequados 

de vitamina D em receptores TxR são necessárias, tais como, a adoção de um estilo de vida 

saudável o que pode favorecer a redução da adiposidade corporal com possível elevação dos 

níveis séricos da vitamina D.   
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APÊNDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido  

 

Título do Estudo: Avaliação da concentração sérica da vitamina D e sua associação com 

adiposidade corporal e fatores de risco para doença cardiovascular em receptores de 

transplante renal  

Instituição: Universidade do Estado do Rio de Janeiro 

Local: Ambulatório de Transplante Renal do Hospital Universitário Pedro Ernesto  

Endereço: Av. 28 de Setembro, 87. Vila Isabel. CEP 20.551-030  

Tel Divisão de Nutrição: (21) 2868-8392 

Pesquisadores: Kelli Trindade de Carvalho Rosina, Marcia Regina Simas Torres Klein e 

Maria Inês Barreto Silva. 

Comitê de Ética em Pesquisa do HUPE: (21) 2868-8253    

          

Estou ciente e autorizo minha participação na pesquisa que tem como objetivo avaliar 

a concentração sérica da vitamina D e sua associação com gordura corporal, fatores de risco 

para doença cardiovascular, funcionamento renal e perda de proteína na urina em 

transplantados renais.  O presente estudo será realizado no Hospital Universitário Pedro 

Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.  

 

Fui orientado(a) que receberei todas as informações necessárias para a realização de 

todos os exames. Declaro também ter entendido que serei submetido(a) à avaliação do estado 

nutricional, da ingestão alimentar, da pressão arterial e coleta de sangue. Fui informado(a) 

também, e estou ciente, que não precisarei ficar internado(a) para realização desses 

procedimentos. Os exames que serão realizados não apresentam risco, sendo que a coleta do 

sangue será realizada com material descartável e acompanhada pelo pesquisador responsável. 

Eu entendi que minha participação é voluntária, sendo livre para interrompê-la a qualquer 

momento, sem que isso afete meu tratamento. Receberei todos os esclarecimentos necessários 

sobre este estudo antes e durante a pesquisa. Minhas visitas ao Hospital não ocorrerão com 

frequência maior do que minhas consultas habituais e realização de exames laboratoriais. O 

benefício do estudo será identificar a presença de hipovitaminose D e os fatores associados 

em transplantados renais. 

 

            O sigilo e a confidencialidade das informações coletadas serão preservados, assim 

como minha identidade não será revelada.  Cada amostra de material biológico fará parte de 

um banco de dados identificados por códigos específicos.  Receberei informações sobre os 

resultados de todos os exames realizados e os mesmos serão utilizados com fins científicos, 

podendo ser publicados em revistas científicas, estando os registros disponíveis para uso da 

pesquisa. 

            Declaro que li e entendi o que me foi explicado.  

____________________________                      _____________________     ___/___/____ 

Nome do paciente                                                     Assinatura                              Data 

____________________________                      _____________________     ___/___/____ 

Nome do pesquisador                                               Assinatura/identidade             Data 
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          APÊNDICE  B - Ficha de seleção dos pacientes 

 

Projeto: Avaliação da concentração sérica da vitamina D e sua associação com adiposidade 

corporal e fatores de risco para doença cardiovascular em receptores de transplante renal  

 

      Nome:_______________________________________________   Reg:____________ 

Data:____/____/___ Data de Nascimento:____/___/____   Idade:___(18– 65) 

Endereço:____________________________________________Telefones:__________ 

     Altura (m): ________  Peso (Kg):________  IMC (Kg/m²): ________  (≥18,5 Kg/ m²) 

 

Responder SIM a qualquer pergunta abaixo = exclusão  
 SIM  NÃO  Desconhece 

Idade <18 anos  ou  > 65 anos    

I  IMC < 18,5 kg/m2    

Tempo de Tx Renal ˂ 3 meses    

Utiliza algum suplemento de vitamina D    

Uso de polivitamínico contendo vitamina D    

Gestante ou lactante    

Terapia dialítica    

Diagnóstico de HIV+, doenças auto-imunes e câncer    

 

Responder NÃO a pergunta abaixo = exclusão  

  Sim Não 

Tem interesse em participar do estudo e seguir as orientações 

fornecidas 

  

 

Inclui no estudo: SIM (    )  NÃO (    )  
 

 

Data da coleta de sangue e avaliação nutricional: ___/___/___  

Orientar para retornar em jejum de 12h e dar orientações para a realização do exame de sangue 

e da bioimpedância. 
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         APÊNDICE C - Avaliação das características demográfica, clínicas e do estilo de vida  

          

Projeto: Avaliação da concentração sérica da vitamina D e sua associação com adiposidade 

corporal e fatores de risco para doença cardiovascular em receptores de transplante renal  

 

Dados Pessoais 

Nome:__________________________________________________Data:___/___/____ 

Prontuário____________    Telefone____________ Idade: _____ Sexo:____ Raça:_____ 

Data Tx:________ Doador:   Vivo relacionado (  )   Vivo não relacionado (  )  Falecido (   ) 

Doença de base:___________________________________ Tempo de Tx:_____________ 

Comorbidades presente: HAS ( ) DM1 (  ) DM2 (  ) Dislipidemia( ) Síndrome Metabólica( ) 

Outras: ___________________________________________________________ 

Peso pré Tx:_______Kg     Ganho de peso no 1º ano pós Tx:______Kg 

 

Comorbidades ateriores ao transplante: 

(  ) HAS  (  ) DM1   (  ) DM2   (   )dislipidemia 

 

Medicação:  

Imunossupressores: 

 (  ) Prednisona:______mg/dia___________  (  )  Azatioprina:_____ mg/dia _______________     

 (  ) Micofenolato:_____ mg/dia______         (  ) Ciclosporina:_______ mg/dia_________   

(  ) Tacrolimus/FK:______ mg/dia_______     (  ) Rapamicina/Sirolimus: ______ mg/dia_________ 

(  ) Everolimo:_____mg/dia___________     

Anti-hipertensivos:_________________________________________________________ 

Hipolipemiantes:____________________Hipoglicemiantes:_________________________ 

Antiinflamatórios:_____________________Insulina:______________________________ 

Diuréticos:___________________________Anticonvulsivantes:_____________________ 

Antifúngicos:_________________________Outros:_______________________________ 

Suplementação vitamínica:    SIM (   )   QUAL:  _____________           NÃO (   ) 

 

Avaliação da Pressão Arterial:  

Pressão arterial 1(mmHg) - Frequência cardíaca 1 (bpm) - 

Pressão arterial 2(mmHg) - Frequência cardíaca 2 (bpm) - 

Pressão arterial 3(mmHg) - Freqüência cardíaca 3 (bpm) - 

Pressão arterial média(mmHg) - Freqüência cardíaca média (bpm) - 

 

Avaliação do estilo de vida:  

Etilismo:  (  ) SIM (≥ uma vez por semana)   NÃO (  )     

Tabagismo: (  ) SIM (diariamente ou socialmente)  NÃO (   ) 

Atividade física:     (  ) SIM ( >3x/sem por 40min, incluindo atividades leves)  NÃO (  )                   

-hábitos de exposição ao sol 

Atividade Profissional:______________Local:    (   ) exposto ao sol (   ) Não exposto ao sol  

Local onde vive:  (   ) meio urbano     (   ) meio rural   

Uso do protetor solar:  SIM (   ) NÃO (    ) Fator:___Frequência:_________Horário:_____ 

Média de tempo:  > 15 min/dia(  )   ou  < 15 min/dia(  )  Partes do corpo exposta_________ 
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      APÊNDICE  D - Orientações para exames de sangue e avaliação corporal  

 

 

 

 

Realização dos exames: _____ / _____ / _______, _______ - feira. Horário: ___ h.  

Local: Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE).  

 

Nos 2 dias anteriores ao exame (desde _____ / _____ / _____, _________ - feira):  

 NÃO consumir CAFÉ, MATE ou REFRIGERANTES À BASE DE COLA; 

 NÃO realizar exercícios físicos diferentes da sua rotina atual; 

 NÃO consumir BEBIDA ALCOÓLICA. 

 

Guardar 12 h de jejum, ou seja, não comer ou beber líquidos diferentes de água desde 

as _____ h do dia _____ / _____ / _____ , ____________ - feira). 

Não ingerir nem água a partir das _____ h. 
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    APÊNDICE  E – Avaliação nutricional e laboratorial 

 

 

Projeto: Avaliação da concentração sérica da vitamina D e sua associação com adiposidade 

corporal e fatores de risco para doença cardiovascular em receptores de transplante renal.  

 

Nome:__________________________________________ Prontuário:_____________ 

1 - Avaliação Nutricional: 

 

Data  

Peso corporal (kg)  

Estatura (m)  

IMC (kg/m2)  

Circunferência cintura (cm)  

Circunferência quadril (cm)  

Relação Cintura Quadril (RCQ)  

Relação Cintura Estatura (RCE)  

Circunferência pescoço (cm)  

Gordura corporal (kg) (BIA)  

Gordura corporal (%) (BIA)  

Massa livre de gordura (kg) (BIA)  

Massa livre de gordura (%) (BIA)  

Gordura corporal total (%) (DXA)   

Gordura corporal tronco (%) (DXA)  

 

 

 

2- Avaliação Laboratorial:   

Data  Ácido úrico (mg/dL)  

Hemoglobina (mg/dL)  25 (OH) D (ng/dL)  

Hematócrito (%)  PTH   

Glicose (mg/dL)  Na+(mg/dL)  

Insulina (U/ml)  K+ (mg/dL)  

HOMA-IR  Proteínas totais (g/dL)  

Colesterol total (mg/dL)  Albumina (g/dL)  

HDL-colesterol (mg/dL)  Cálcio total (mg/dL)  

LDL-colesterol (mg/dL)  Cálcio ionizado (mg/dL)  

Triglicerídeos (mg/dL)  Fósforo (mg/dL)  

Ureia (mg/dL)  Proteína urinária (mg/dL)  

Creatinina (mg/dL)  Creatinina urinária (mg/dL)  

 

 

 

 

 

 

 



116 

 

ANEXO – Comitê de ética em pesquisa 
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