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I. INTRODUÇÃO 

1. A vitamina D 

A vitamina D é o principal hormônio regulador da homeostase do cálcio no 

organismo. A 1,25-diidroxivitamina D [1,25(OH)2D3 ou calcitriol], o metabólito 

mais ativo da vitamina D, é essencial para a mineralização óssea devido aos 

seus efeitos na absorção intestinal de cálcio e fósforo, na regulação da 

secreção de paratormônio (PTH) e, no tecido ósseo, exerce sua ação 

estimulando a remodelação óssea, através da inibição da apoptose dos 

osteoblastos (1).  

A principal fonte de vitamina D para o ser humano é a síntese endógena, 

na pele, como conseqüência à exposição à luz solar. Estudos mostram que 90-

95% das necessidades dessa vitamina podem ser atendidas por meio dessa 

fonte (2). Estima-se que o organismo utiliza cerca de 3.000 a 5.000 UI de 

vitamina D3 por dia (3). A recomendação dietética de vitamina D para adultos 

de ambos os sexos é de 200 UI/dia ou 5 µg/dia (4). A necessidade dessa 

vitamina em pessoas que se expõem regularmente ao sol, em condições 

apropriadas, é suprida mesmo na ausência de fontes dietéticas (5). A 

manutenção de níveis suficientes de vitamina D, durante todos os estágios da 

vida, é necessária. A deficiência de vitamina D na infância gera raquitismo e 

em adultos precipita ou exacerba a osteoporose e a osteomalácia (6). Sua 

forma mais ativa, a 1,25(OH)2D3, tem como principal função a manutenção das 

concentrações intra e extracelulares de cálcio em níveis normais, por meio de 

sua ação na regulação do metabolismo do cálcio e fósforo no intestino e ossos 

(6). Além disso, tem a importante função de suprimir a produção do RNA 

mensageiro do pré-pró-PTH nas glândulas paratireóides, modulando a 
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síntese/secreção do PTH. A ação da vitamina D se dá através de um receptor 

nuclear, pertencente à família dos esteróides/hormônio tireoideano, conhecido 

como VDR (7). O VDR é expresso em orgãos–alvo clássicos como osso, 

paratireóides, rins e intestino. Stumpf et al (8) detectaram a presença de VDR 

em outros tecidos, como células gonadais, timo, pituitária, pâncreas, estômago, 

mama, dentes, placenta, pele e em células tumorais (mama, leucemia, 

melanoma, próstata, cólon). Mais recentemente o VDR foi detectado em outros 

órgãos-alvo, não clássicos, como artérias, coração, sistema imune e sistema 

nervoso central, o que demonstra ações não-calcêmicas fisiológicas do 

calcitriol, apontando para potenciais ações terapêuticas dessa vitamina (9).  

A vitamina D é uma das quatro vitaminas lipossolúveis, sendo na 

realidade considerada um hormônio. A vitamina D é, em princípio, 

biologicamente inativa e requer sucessivas hidroxilações no fígado e rim para a 

formação da 1,25(OH)2D3. Poucos alimentos contêm vitamina D e, portanto, a 

síntese cutânea é a principal fonte desta vitamina. Ela é inicialmente formada a 

partir do 7-dehidrocolesterol (pró-vitamina D3), o qual, após exposição aos 

raios-ultravioletas na epiderme, transforma-se em colecalciferol (vitamina D3), 

que é transportado aos capilares dérmicos, liga-se a uma proteína carreadora, 

sendo então transportado ao fígado. Neste sítio, a vitamina D3 é hidroxilada no 

carbono 25, formando a 25(OH)D3 ou calcidiol, que é então transportada ao rim 

pela mesma proteína carreadora. A produção de 25(OH)D3 pelo fígado é 

regulada por um mecanismo de retroalimentação inibitória (feedback negativo) 

controlado pelo colecalciferol, 25(OH)D3 e pela 1,25(OH)2D3 (10). No rim, a 

25(OH)D3 entra nas células tubulares por endocitose (mediado por receptor) e 

então se desliga de sua proteína carreadora para ser hidroxilada, agora, no 
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carbono 1 (pela enzima 1 alfa-hidroxilase), formando assim a 1,25(OH)2D3, ou 

calcitriol. Estudos em seres humanos demonstraram que o néfron distal é o 

principal sítio de expressão da 1 alfa-hidroxilase, enzima que faz parte do 

complexo citocromo P450 (11,12). A 1 alfa-hidroxilase é regulada por três 

fatores: PTH, fósforo e a própria concentração de calcitriol. Nessa última 

condição, a síntese de calcitriol, mediada pelo VDR, é regulada por down-

regulation e, sua degradação é feita através da hidroxilação na posição 24, 

pela enzima 24-hidroxilase. O calcitriol aumenta a atividade da 24-hidroxilase, 

promovendo assim sua própria inativação. O PTH, ao contrário, diminui a 

atividade dessa enzima. 

O calcitriol ou 1,25(OH)2D3 é ligado aos tecidos através do VDR. A 

principal ação desse hormônio é a de promover diferenciação do enterócito e 

absorção intestinal de cálcio, através de um processo transcelular que envolve 

várias etapas: entrada de cálcio da luz do intestino através da membrana borda 

em escova, movimento transcelular através do citosol do enterócito e extrusão 

de cálcio contra um gradiente de concentração da membrana basolateral, em 

direção ao plasma ou interior da lâmina própria. Existe ainda uma via 

paracelular, que ocorre especialmente no duodeno, na qual a movimentação 

passiva do cálcio se dá pelas junções estreitas (tight junctions) e está 

diretamente relacionada à concentração de cálcio na luz intestinal. O calcitriol 

afeta ambas as vias transcelular e paracelular do transporte de cálcio (13). 

Além de suas ações envolvendo o cálcio, a 1,25(OH)2D3 também aumenta a 

absorção intestinal de fósforo da dieta, especialmente em jejuno e íleo, através 

do influxo de fósforo dependente de sódio pela membrana borda em escova do 

intestino. Diferentemente do cálcio, o principal determinante para este 
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transporte é a concentração de fósforo da dieta e não a concentração de 

vitamina D (14). 

Juntamente com o intestino, o rim é um dos principais órgãos envolvidos 

na regulação da homeostase do cálcio pela vitamina D. Quase 100% do cálcio 

filtrado é reabsorvido ao longo do néfron (cálcio ligado a proteínas). O túbulo 

proximal absorve 65% do cálcio filtrado, 20% ocorre na alça de Henle e os 10% 

restantes são absorvidos em túbulo distal e duto coletor. Esse processo ocorre 

por transporte ativo, envolvendo proteínas ligadoras de cálcio dependentes de 

vitamina D (calbindinas). Neste sítio o cálcio é regulado tanto pela vitamina D 

quanto pelo PTH; a 1,25(OH)2D3 aumenta a quantidade de RNA mensageiro 

para o receptor de PTH e este, por sua vez, gera hiperpolarização da 

membrana, estimulando a entrada de cálcio na célula tubular distal. Portanto, a 

vitamina D tem papéis críticos no rim, regulando a excreção de cálcio e fósforo 

e, como já dito anteriormente, sua própria síntese, através da inibição da 1 alfa-

hidroxilase e indução da 24-hidroxilase (15). 

A mineralização óssea normal também depende da vitamina D. O 

esqueleto adulto passa por constantes fases consecutivas de reabsorção e 

formação ósseas, em cujo processo final, a quantidade de osso reabsorvida 

deve ser equivalente à quantidade de matriz mineralizada formada. Em geral, 

esse ciclo de remodelação tem a duração de 100 a 130 dias e permite a 

manutenção da homeostase do cálcio. O processo de remodelação envolve 

basicamente três tipos de células: osteoblastos, osteoclastos e osteócitos, os 

quais sofrem influência dos hormônios calciotrópicos, entre eles, o calcitriol, 

principal regulador da remodelação óssea (16). Nos osteoblastos a vitamina D 

exerce efeito direto, estimulando a atividade osteoblástica, regulando a síntese 
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de osteocalcina (proteína responsável pela mineralização óssea) e gerando a 

síntese de citocinas no osso, que promovem a diferenciação dos osteoclastos 

(17). Estes, quando jovens, expressam receptores de vitamina D e, de acordo 

com o estágio de desenvolvimento da célula, a vitamina D pode estimular ou 

inibir sua expressão fenotípica, definindo assim o destino da célula. Os 

osteoclastos maduros, por sua vez, não possuem VDR, mas a 1,25(OH)2D3 

age em seus precursores e em macrófagos, induzindo a expressão de enzimas 

específicas que promovem a reabsorção óssea (18). Já nos osteócitos, o exato 

papel da vitamina D é ainda desconhecido. 

Estudos recentes colocam em dúvida o fato de que a 1,25(OH)2D3 seja o 

único metabólito que promova absorção intestinal de cálcio e fósforo e regula a 

síntese de PTH. Na verdade, por causa da afinidade da 1,25(OH)2D3 pelo VDR 

ser da ordem de 2400 vezes maior que da 25(OH)D3, níveis plasmáticos 

fisiológicos dessa última, apesar de 1000 vezes maiores, seriam teoricamente 

incapazes de exercer, por si só, qualquer efeito biológico significante (19,20). 

No entanto, estudos in vitro, utilizando técnicas de ativação transcripcional, têm 

revelado um potencial papel fisiológico para a 25(OH)D3, independente da 

1,25(OH)2D3. Qaw e cols. (21) demonstraram que a 25(OH)D3 foi 500 vezes 

menos efetiva que o calcitriol, diferentemente das 2400 vezes anteriormente 

citadas. Assim, por causa de seus níveis circulantes serem 1000 vezes maiores 

que os de 1,25(OH)2D3, o papel fisiológico da 25(OH)D3, independente da 

1,25(OH)2D3, é eminentemente possível. Na verdade, Heaney et al 

demonstraram que a razão molar entre a 1,25(OH)2D3 e a 25(OH)D3, capaz de 

produzir um aumento de 25% na absorção de cálcio em indivíduos saudáveis 

foi de 1:100 (22). Estes autores concluíram que os níveis plasmáticos 
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fisiológicos de 25(OH)D3 podem, por si só, ser responsáveis por 1/8 da 

capacidade de absorção do cálcio no intestino (22) e, em situações de 

insuficiência renal, pode atuar nos receptores de vitamina D no lugar da 

1,25(OH)2D3 (23). 

 

2. O hiperparatireoidismo secundário 

A importância da vitamina D torna-se mais evidente frente a estados 

patológicos como na doença renal crônica (DRC). A DRC compromete a 

atividade da 1α-hidroxilase e, conseqüentemente, a produção de 1,25(OH)2D3. 

Além disso, nas nefropatias que cursam com síndrome nefrótica, a perda renal da 

proteína carreadora ligada aos metabólitos da vitamina D, acarreta diminuição 

dos níveis séricos de calcitriol. A síntese de calcitriol está prejudicada quando o 

clearance de creatinina cai abaixo de 70 mL/min, devido à diminuição da 

atividade da 1 alfa-hidroxilase (24,25,26). A redução dos níveis dessa enzima 

ocorre não só devido ao aumento das concentrações plasmáticas de fósforo, 

inerente à redução da função renal, mas também, pela própria perda do 

parênquima renal. Como conseqüência, além da hiperfosfatemia, ocorre uma 

diminuição na absorção intestinal de cálcio, resultando em hipocalcemia. Esses 

três fatores (baixos níveis de calcitriol, hipocalcemia e hiperfosfatemia) acarretam 

o desenvolvimento do então conhecido hiperparatiroidismo secundário (HPT), 

uma clássica alteração hormonal presente na DRC (27). Além disso, o déficit de 

vitamina D, presente na DRC, tem sido considerado como o fator primordial 

responsável pela gênese da osteíte fibrosa, lesão óssea resultante do HPT, e da 

osteomalácia, caracterizada por grave defeito da mineralização óssea, cuja 

principal marca é o grande acúmulo de matriz osteóide não-calcificada (23,28,29). 
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O HPT caracteriza-se basicamente pela hipersecreção de PTH e a 

conseqüente hiperplasia das glândulas paratireóides, que pode ser do tipo difusa 

(mais comum) ou nodular. Um fator importante na gênese do HPT é a redução do 

número de VDRs nas paratireóides (downregulation). Tanto a hiperplasia difusa 

quanto a nodular apresentam essa redução do número de receptores, que, por 

ser mais acentuada no tipo nodular, provavelmente contribui para a menor 

responsividade desse tipo de glândula à terapia por vitamina D. Além disso, o 

déficit de vitamina D na DRC contribui para a menor expressão de seus 

receptores nas glândulas paratireóides (30). 

Com a progressão da DRC e constante estímulo à síntese/secreção de 

PTH, ocorre desenvolvimento de hiperplasia das paratireóides, resistência óssea 

a ação calcêmica do PTH, acidose metabólica e retenção de fósforo, fatores 

agravantes da hipocalcemia (27,31). A partir de então, a homeostase mineral 

(balanço cálcio/fósforo) é mantida por ação do PTH, através do aumento da 

reabsorção óssea, com a conseqüente perda de massa e qualidade do tecido 

ósseo. Quadros mais graves de HPT podem cursar com manifestações 

esqueléticas importantes, como risco aumentado para osteoporose e fraturas 

(32,33). Nessa condição, manifestações extra-esqueléticas, como as 

calcificações de tecido mole e vascular também podem ocorrer (34,35). 

Apesar da deficiência/insuficiência de 1,25(OH)2D3 ser importante na 

gênese do HPT, é a concentração circulante de 25(OH)D3 que determina o status 

de vitamina D de um indivíduo. A concentração sérica normal de 25(OH)D3 

geralmente é descrita como variando de 8 a 60 ng/mL. Valores séricos inferiores 

a 10 ng/mL são considerados indicativos da deficiência de vitamina D. A 

intoxicação por vitamina D ocorre quando a concentração de 25(OH)D3 é superior 
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a 150 ng/mL associada a hipercalcemia e hiperfosfatemia. Estudos sugerem que 

1.000 IU de vitamina D3 por dia (síntese cutânea e/ou fonte dietética) são 

necessários para a manutenção das concentrações normais de 25(OH)D3 (30 a 

40 ng/mL) (2,3,36). Consideram-se valores normais de 1,25(OH)2D3 entre 16 e 60 

pg/mL, entretanto sua utilização é de pequeno valor na avaliação da deficiência 

de vitamina D, pois, à medida que a deficiência progride, há um aumento na 

produção e secreção do PTH que, nos túbulos renais estimula a atividade da 

enzima 1-α-hidroxilase. Assim, o HPT associado à deficiência de vitamina D 

acelera a conversão de 25(OH)D3 em 1,25(OH)2D3. Como a concentração 

circulante de 25(OH)D3 é aproximadamente da ordem de 100 vezes maior que a 

da 1,25(OH)2D, até mesmo concentrações reduzidas de 25(OH)D3 no sangue 

podem proporcionar substrato suficiente para a formação de 1,25(OH)2D3
 (37). 

Não existe, atualmente, consenso sobre quais níveis de 25(OH)D3 seriam 

adequados ao paciente com DRC. Além disso, existe cautela em se corrigir os 

níveis séricos de 25(OH)D3, visto que o fato de sua meia-vida ser longa (3 a 4 

semanas) poderia gerar quadros de intoxicação por vitamina D, com 

conseqüente quadros de hipercalcemia graves. Soma-se a isso, a redução dos 

níveis de PTH, com risco do desenvolvimento de doença óssea adinâmica e de 

calcificações extra-esqueléticas, principalmente vasculares (35,38). 

Recentemente, o guia de práticas clínicas para prevenção e tratamento 

dos distúrbios do metabolismo mineral ósseo, Kidney Disease Outcomes 

Quality Initiative (K/DOQI, 2003) (39), desenvolvido nos Estados Unidos, 

sugere que nos pacientes com DRC em estágio 3 e 4 (clearance de creatinina 

entre 10 e 59 mL/min) deve-se dosar os níveis séricos de 25(OH)D3 (e não de 

1,25(OH)2D3, já que a primeira reflete os estoques de vitamina D no organismo) 
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quando os níveis de PTH estiverem acima do nível-alvo para tal estágio de 

DRC (PTH-intacto entre 35-70 pg/mL para estágio 3 e entre 70-110 pg/mL para 

o estágio 4). Também define que níveis de 25(OH)D3 < 5 ng/mL designam 

deficiência severa de vitamina D, níveis entre 5 e 15 ng/mL designam 

deficiência moderada e níveis entre 16 e 30 ng/mL, insuficiência de vitamina D. 

Consideram-se, portanto, como níveis adequados de vitamina D aqueles acima 

de 30 ng/mL (suficiência), pois estudos anteriores já demonstraram que na 

vigência de níveis abaixo desse valor há aumento no PTH sérico, redução de 

densidade mineral óssea e aumento no risco de fraturas de punho em idosos 

acima dos 60 anos (40). 

Nos pacientes com DRC em estágio 3 e 4, a prevenção e tratamento da 

insuficiência por vitamina D evita a osteomalácia e reduz a freqüência e 

severidade do HPT. Assim, pacientes com níveis de 25(OH)D3 < 30 ng/mL 

devem receber suplementação com vitamina D2 (ergocalciferol) desde que os 

níveis de cálcio não excedam 10,2 mg/dL e os de fósforo não excedam 4,6 

mg/dL. 

Apesar de vários estudos sobre 25(OH)D3 nos pacientes em diálise, há 

poucas referências na fase pré-dialítica (26,41,42,43,44,45). Todos esses 

estudos foram conduzidos em populações do hemisfério norte, mostrando que 

a maioria dos pacientes nos estágios 3 e 4 de DRC tinham níveis abaixo de 30 

ng/mL. Em um desses estudos, deficiência leve/insuficiência de 25(OH)D3  

[definida pelo K/DOQI] esteve presente em 80% dos pacientes (44).  

No Brasil sempre se considerou que a deficiência de vitamina D seria 

menor em função da localização territorial, na sua maior parte, na região 

tropical, onde a incidência de luz solar é considerada abundante. Há relato de 
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poucos estudos que avaliaram o status de vitamina D no país. O primeiro 

realizado em Recife, região com significativa irradiação solar durante o ano 

todo, mostrou que crianças desnutridas apresentavam os mesmos níveis de 

25(OH)D3 que crianças eutróficas da mesma região, indicando que os níveis 

normais de vitamina D observados devem ser resultantes da intensa irradiação 

solar a que essas crianças são submetidas diariamente (46). Os autores 

também observaram que, comparando as concentrações de vitamina D, os 2 

grupos de crianças brasileiras apresentavam valores superiores aos de 

crianças inglesas. Um estudo recente, em nosso meio, avaliou a densidade 

mineral óssea de pacientes em tratamento conservador, mostrando que a 

25(OH)D3 encontrava-se em nível suficiente, inclusive nos pacientes com baixa 

densidade mineral óssea (47). Por outro lado, um estudo que incluiu 250 idosos 

residentes em São Paulo observou uma elevada e inesperada prevalência de 

deficiência (15,4%) e insuficiência (41,9%) de vitamina D (48). Esse último 

achado é bastante semelhante àquele encontrado em países com menor 

irradiação solar. 

Assim, faz-se necessário avaliar os níveis de vitamina D, principalmente 

da 25(OH)D3 em pacientes com DRC nos seus vários estágios e estabelecer 

seu real papel na gênese do HPT nessa população.  
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II. OBJETIVO 

 

Estabelecer a distribuição dos níveis de 25-hidroxivitamina D entre os 

diferentes estágios da doença renal crônica, identificando seu possível papel 

no metabolismo mineral e na gênese do hiperparatireoidismo secundário de 

pacientes na fase pré-dialítica. 
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III. PACIENTES E MÉTODOS 

 

1. Pacientes 

A partir de um corte transversal foram estudados 51 pacientes adultos 

(maiores de 18 anos) acompanhados regularmente no ambulatório de 

tratamento conservador da Disciplina de Nefrologia da UNIFESP. Os pacientes 

foram incluídos no estudo e classificados em grupos de acordo com a função 

renal, em estágios 2 a 4 conforme a classificação do Guia de práticas clínicas 

para prevenção e tratamento dos distúrbios do metabolismo mineral ósseo 

(K/DOQI) (39), obedecendo estritamente os critérios de inclusão e exclusão. 

Critérios de inclusão: idade > 18 anos, mínimo de 3 meses em 

acompanhamento ambulatorial para doença renal crônica e clearance de 

creatinina entre 15 e 90 mL/min. 

Critérios de exclusão: pacientes que tomavam medicação durante os últimos 

6 meses com reconhecida influência sobre o metabolismo mineral, tais como, 

corticosteróides, vitamina D, anti-convulsivantes, terapia de reposição hormonal e 

quelantes de fósforo. Pacientes com hepatopatia, doença inflamatória crônica, 

neoplasias e doença granulomatosa também foram excluídos. Nenhum paciente 

havia sido paratiroidectomizado ou apresentava história de fratura patológica.  

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Escola Paulista 

de Medicina - UNIFESP e todos os pacientes assinaram um consentimento 

informado. 
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2. Determinações laboratoriais 

As amostras de sangue foram coletadas em jejum e as dosagens 

bioquímicas e hormonais foram realizadas no laboratório do Hospital do Rim e 

Hipertensão, exceto as dosagens de 25-hidroxivitamina D e 1,25-

dihidroxivitamina D que foram realizadas na Central de Radioimunoensaio de 

São Paulo (CRIESP). As amostras de sangue para determinação de vitamina D 

foram congeladas em freezer a –80ºC em frascos protegidos de luz. Os valores 

de 25-hidroxivitamina D foram categorizados de acordo com a classificação do 

K/DOQI (39) considerando valor < 5 ng/mL como deficiência severa, entre 5 e 

15 ng/mL como deficiência leve, entre 16 e 30 ng/mL como insuficiente e valor 

ideal > 30ng/mL. 

 

Os seguintes parâmetros laboratoriais foram analisados: 

 

Cálcio iônico (Cai) 

Método: eletrodo íon seletivo (COBAS MIRA PLUS) 

Valor referência: 1,11 - 1,40 mmol/L 

 

Fósforo (P) 

Método: espectrofotometria (COBAS MIRA PLUS) 

Valores de referência: 2,3 - 4,6 mg/dL 

 

Fosfatase alcalina total (FA) 

Método: enzimático colorimétrico 

Valores de referência: 35 - 129 U/l 
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PTH intacto (PTHi) 

Método: imunoquimioluminescência 

Valores de referência: 10 - 65 pg/mL 

 

25-hidroxivitamina D [25 (OH)D3 ]  

Método: radioimunoensaio (DiaSorin kit, Stillwater, MN, USA) 

Valores de referência: 8,9 – 46,7 ng/mL 

 

1,25 dihidroxivitamina D [1,25 (OH)2D3 ]  

Método: radioimunoensaio (DiaSorin kit, Stillwater, MN, USA 

Valor de referência: 15,9 – 55,6 pg/mL 

 

Albumina 

Método: colorimétrico 

Valor de referência: 3,4 - 4,8 g/dL 

 

Bicarbonato 

Método: potenciométrico 

Valor de referência: 23 a 27 mmol/L 

 

Clearance de Creatinina (Cl cr) 

 Método: picrato alcalino 

Valor de referência: 90–120 mL/min/1.73 m2 

 

Proteinúria de 24 horas (proteinúria) 

Método: colorimétrico 

Valor de referência: valores < 0,15 g/24h 
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3. Análise Estatística 

Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão (DP) ou 

mediana e extremos de acordo com a característica de distribuição da variável 

estudada, avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. A distribuição da 

variável PTHi foi não-paramétrica e, então, convertida em logPTH. A análise de 

correlação univariada foi realizada pelos métodos de Spearman ou Pearson 

conforme a característica das variáveis. Um modelo de regressão múltipla foi 

realizado com o intuito de se estabelecer os fatores determinantes do PTHi.  

As comparações entre os grupos foram realizadas através do teste 

ANOVA para variáveis independentes e o método do Qui-quadrado foi utilizado 

para as comparações das variáveis categóricas. 

A análise estatística foi realizada através do software SPSS, versão 13 

(SPSS Inc, Chicago, IL, USA).  

Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante. 
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IV. RESULTADOS 

 

Foram estudados 51 pacientes, sendo 33 (65%) homens e 18 (35%) 

mulheres com idade média 51,7 ± 10,3 anos, em tratamento conservador há 32 

meses (3-362). Doze (66,6%) mulheres eram amenorreicas. Dos 51 pacientes 

estudados, 25 (49%) eram brancos, 19 (37,2%) eram pardos, 5 (9,9%) eram 

negros e 2 (3,9%) amarelos. As causas de DRC foram hipertensão em 18 

(35,2%) pacientes, diabetes mellitus em 15 (29,4%), etiologia indeterminada 

em 8 (15,6%) pacientes, outras causas em 7 (13,7%) pacientes, nefrite túbulo 

intersticial em 2 (4%) pacientes e glomeluronefrite crônica em um único (2%) 

paciente.  

 Os pacientes apresentavam sobrepeso, em média, com índice de massa 

corpórea (IMC) de 26,4 ± 4,2 kg/m2 (valor referência = 18,5-24,9 kg/m2) (49). 

Todos os pacientes recebiam orientação para ingestão dietética com baixo teor 

protéico (0,6 to 0,8 g/kg/dia).  

A tabela 1 mostra os parâmetros demográficos e clínicos dos pacientes de 

acordo com a classificação dos estágios de DRC determinados pelo K/DOQI 

(39). Não houve diferença estatisticamente significante entre os grupos no que 

se refere à idade, sexo, cor, presença de diabetes mellitus, duração de DRC e 

IMC. 

A tabela 2 apresenta a comparação entre os parâmetros bioquímicos e 

hormonais distribuídos de acordo com os estágios da DRC. A análise através de 

ANOVA demonstrou que o Cai e a 25(OH)D3 foram significantemente menores 

no estágio 4, comparados ao estágio 3. O fósforo, PTHi e proteinúria foram 

significantemente maiores no estágio 4 comparado aos estágios 2 e 3. Não houve 
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diferença relacionada à distribuição das faixas de 25(OH)D3 (≤ 30 ou > 30 ng/mL) 

entre os diversos estágios. A maioria (86%) dos pacientes apresentaram valores 

de fósforo dentro dos valores de referência do método. Embora não significante, 

houve uma tendência para o aumento da freqüência de HPT com a evolução da 

DRC (p=0,09). Não houve diferenças com relação aos níveis de 1,25(OH)2D3, 

bicarbonato e albumina nos vários estágios da DRC. 

Baseado na classificação do K/DOQI, nenhum paciente apresentou 

deficiência severa de 25(OH)D3 (<5 ng/mL) e 28 pacientes (55%) encontravam-se 

dentro dos valores considerados adequados. No estágio 2, não havia pacientes 

com deficiência leve e apenas 5 pacientes (50%) apresentavam níveis de 

25(OH)D3 insuficientes. No estágio 3, somente um paciente (4%) tinha deficiência 

leve, enquanto 7 (28%) tinham níveis de 25(OH)D3 insuficientes. No estágio 4, 4 

(25%) pacientes apresentavam deficiência leve (25%) e 6 (37,5%) eram 

insuficientes. 

Com relação às correlações univariadas, observou-se correlação positiva da 

25(OH)D3 com o Cai (p< 0,0001; r= 0,53 Fig 1A) e albumina (p< 0,0001; r= 0,65 

Fig1B) e, negativa, com o log PTH (p= 0,0006; r= -0,46 Fig1C) e proteinúria (p= 

0,0003; r= -0,48 Fig1D). Não houve correlação entre a 25(OH)D3 e a 1,25(OH)2D3 

(p= 0,10; r= 0,23). 

Aproximadamente 62% dos pacientes tinham PTHi acima dos valores 

preconizados pelo K/DOQI e observou-se HPT em 40% destes pacientes no 

estágio 2, em 60% no estágio 3 e em 81% no estágio 4. Considerando-se apenas 

os pacientes com níveis de 25(OH)D3 acima de 30ng/mL, 29,5% destes 

apresentavam HPT.   
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Na tabela 3 estão as correlações do log PTH e outros parâmetros. Pode-se 

observar que o log PTH correlacionou positivamente com fósforo, fosfatase 

alcalina e proteinúria e, negativamente, com cálcio, bicarbonato, albumina, 

clearance de creatinina e 25(OH)D3. Particularmente, o log PTH não se 

correlacionou com a 1,25(OH)2D3 e o tempo de DRC.  

A análise de regressão múltipla linear (tabela 4) revelou que o clearance de 

creatinina, o fósforo e a 25(OH)D3 foram determinantes independentes do log 

PTH. 
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V. DISCUSSÃO 

 

O presente estudo foi realizado para avaliar a distribuição de 25(OH)D3 

nos estágios 2 a 4 de DRC definida pelo K/DOQI e sua influência na gênese do 

HPT na fase pré-dialítica. A maioria dos pacientes (55%) apresentavam 

dosagens de 25(OH)D3 acima de 30ng/mL e esta porcentagem permaneceu 

constante, até mesmo se desconsiderarmos os pacientes do estágio 2, uma 

vez que não há recomendação de níveis de 25(OH)D3, segundo o K/DOQI, 

para esse estágio da DRC. Diferentemente de nossos resultados, LaClair e 

cols (42), em um grande estudo com pacientes em tratamento conservador, 

demonstraram que apenas 23% dos pacientes com DRC nos estágios 3 e 4 

tinham níveis de 25(OH)D3 acima de 30 ng/mL. Além disso, esses autores 

acreditavam que o método de análise laboratorial utilizado poderia ter 

superestimado os níveis de 25(OH)D3, fazendo com que o grau de deficiência / 

insuficiência pudesse ser ainda maior.  

A alta prevalência de níveis suficientes de 25(OH)D3 em nossos pacientes 

pode ser explicada através da intensa radiação solar presente na maioria das 

regiões do Brasil (50). De fato, até mesmo crianças brasileiras com desnutrição 

crônica apresentaram níveis normais de 25(OH)D3 (46). 

Apesar da baixa freqüência de deficiência/insuficiência de 25(OH)D3 em 

nosso estudo, pacientes no estágio 4 apresentavam níveis de 25(OH)D3 

significantemente menores quando comparados aos outros estágios. 

Entretanto não foi observada nenhuma correlação entre 25(OH)D3 e clearance 

de creatinina. Apesar de alguns estudos demonstrarem a ocorrência de 

redução dos níveis de 25(OH)D3 conforme a piora da função renal (42,43), esta 
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relação não tem sido comprovada. O estudo de LaClair e cols. (42) mostrou 

uma fraca correlação (r= 0,27) entre 25(OH)D3 e clearance de creatinina. 

 Uma possível explicação para os menores níveis de 25(OH)D3 no estágio 

4 pode estar relacionado aos maiores níveis de proteinúria nesse estágio. Está 

bem estabelecido que a 25(OH)D3 forma um complexo com a proteína 

carreadora de vitamina D e que níveis de 25(OH)D3 estão reduzidos nos 

pacientes com proteinúria (45,51). Colaborando para essa assertiva, nós 

evidenciamos uma correlação negativa entre 25(OH)D3 e proteinúria e positiva 

com a albumina, a qual tem sido relatada estar intrinsecamente associada com 

a proteína carreadora de vitamina D (26,45,51,52,53). Estudos recentes 

sugerem que a megalina estaria envolvida na reabsorção tubular do complexo 

formado pela 25(OH)D3 e seu carreador e seria responsável pela perda desse 

complexo na vigência de proteinúria aumentada (54). Infelizmente não 

pudemos avaliar o papel dessa proteína em nosso estudo. Adicionalmente, o 

menor nível de 25(OH)D3 observado no estágio 4 pode também ser 

conseqüente à condição de doença per se, que por fatores tais como, menor 

atividade física, menor exposição solar e até mesmo menor ingestão de 

vitamina D tende a ser pior neste estágio da DRC.  

  A alta freqüência de HPT encontrada em nossa população, com 

estoques relativamente adequados de vitamina D é surpreendente. De fato, de 

acordo com o K/DOQI, pudemos observar que 68% de nossos pacientes nos 

estágios 3 e 4 apresentavam HPT. As recomendações do K/DOQI não 

estabelecem um valor alvo para PTHi no estágio 2. Entretanto se 

considerarmos o mesmo valor de PTHi do estágio 3 (35-70 pg/mL) para o 

estágio 2, observamos que 40% dos pacientes apresentavam HPT. Além disso, 
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todos os pacientes com HPT no estágio 2 tinham níveis de 25(OH)D3 abaixo de 

30 ng/mL. Houve uma tendência ao aumento da freqüência de HPT conforme a 

progressão da DRC nos diferentes estágios (p= 0,09). Uma forte correlação 

negativa entre PTH e clearance de creatinina nos permite ressaltar a 

importância dessa freqüência crescente do HPT com a progressão da DRC. As 

correlações positivas entre PTH e fósforo e negativas entre PTH e cálcio, 

conferem as características clássicas do HPT na DRC. Além disso, os efeitos 

do PTH sobre a remodelação óssea podem ser observados através da 

correlação positiva entre PTH e fosfatase alcalina. O fato de encontrarmos 

cálcio e fósforo dentro dos valores de referência, não invalida nossa hipótese, 

sendo um achado comum em fases precoces de DRC (55). Está bem 

estabelecido que apenas nas fases mais avançadas da DRC possam ser 

identificadas alterações bioquímicas decorrentes do HPT, como hiperfosfatemia 

e hipocalcemia. De fato, em nosso estudo, os níveis de fósforo foram 

significantemente maiores e os de cálcio, significantemente menores no estágio 

4 da DRC. 

No presente estudo, foram também analisados os fatores que poderiam 

ter influenciado os níveis de PTH, assim como a freqüência de HPT nos 

estágios da DRC. A análise de regressão múltipla mostrou que a 25(OH)D3 , o 

fósforo e o clearance de creatinina foram fatores determinantes de PTH.  

As relações do HPT com hiperfosfatemia (31,56,57,58) e com a 

progressão da DRC (41,59,60) estão bem estabelecidas. Entretanto, apesar da 

relação entre 25(OH)D3 e PTH ser bem conhecida, tanto em indivíduos 

saudáveis (61,62,63) como em pacientes dialisados (23,28), o papel da 

deficiência/insuficiência de 25(OH)D3, no desenvolvimento do HPT em 
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pacientes pré-dialíticos, ainda permanece pouco compreendido (41,44). 

Nossos resultados demonstraram que através de análise de regressão múltipla, 

a 25(OH)D3 foi um dos fatores preditores independentes do PTH. Por outro 

lado, a 1,25(OH)2D3 não mostrou nem mesmo uma simples correlação com 

25(OH)D3, PTH ou função renal.  

Em relação a 1,25(OH)2D3, 84% de nossos pacientes apresentavam 

níveis dentro dos valores de referência do método e que foram similares nos 

diversos estágios da DRC. Em pacientes com DRC, o nível plasmático de 

1,25(OH)2D3, em geral, encontra-se normal ou reduzido (23,41,42,59,60,64,65), 

apesar da elevação do PTH. Níveis normais de 1,25(OH)2D3 diante de altos 

níveis de PTH deveriam estar elevados, uma vez que, através da ativação da 1 

alfa hidroxilase renal, o PTH estimula a conversão da 25(OH)D3  em 

1,25(OH)2D3. Portanto, níveis “apenas” normais de 1,25(OH)2D3 são, no 

mínimo, inapropriados e colaboram para supressão insuficiente da síntese do 

pré-PTH na glândula paratireóide, resultando em aumento na secreção de PTH 

(66,67). De fato, a afinidade da 1,25(OH)2D3 pelo VDR é 2400 vezes maior que 

aquela da 25(OH)D3 e, apesar da concentração plasmática fisiológica de 

25(OH)D3 ser 1000 vezes maior, ela é teoricamente incapaz de exercer 

qualquer efeito biológico significante (19,20). Contudo, pesquisas mais 

recentes têm revelado um papel fisiológico em potencial da 25(OH)D3 

independente da 1,25(OH)2D3. Heaney e cols mostraram que níveis 

plasmáticos fisiológicos de 25(OH)D3 podem ser responsáveis por 1/8 da 

capacidade de absorção do cálcio no intestino (22) e, em situações de 

insuficiência renal, a 25(OH)D3 pode atuar nos receptores de vitamina D no 

lugar da 1,25(OH)2D3 (23). Então no presente estudo, poderíamos especular 
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que a 25(OH)D3 teria um papel adicional na absorção de cálcio no intestino. 

Esta hipótese pode ser sustentada pela correlação positiva entre cálcio e 

25(OH)D3 e, também, pelos menores valores de Cai e 25(OH)D3 observados 

no estágio 4. 

Em conclusão, o presente estudo mostrou uma alta prevalência de HPT 

em pacientes na fase pré-dialítica, conseqüente a níveis de 25(OH)D3 

considerados como suficientes. Além disso, a concentração de 1,25(OH)2D3, 

apesar de dentro da faixa da normalidade, pode ser apenas reflexo de uma 

resposta insuficiente da ação do PTH, em níveis elevados, sobre uma massa 

renal funcionalmente reduzida. Desta forma, os valores-alvo de 25(OH)D3, 

propostos pelo K/DOQI, deveriam ser revisados e, novos estudos prospectivos, 

que compreendam a avaliação do tecido ósseo nos pacientes pré-dialíticos, 

serão necessários para estabelecer os valores adequados de 25(OH)D3 para 

essa população com DRC. 
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VI. TABELAS E GRÁFICOS 

 

Tabela 1. Parâmetros demográficos e clínicos. 

 DRC 2 
(n=10) 

DRC 3 
(n=25) 

DRC 4 
(n=16) 

Idade (anos) ∗ 50,7 ±12,7 51,0 ± 8,0 53,3 ± 12,1 

Sexo [masculino/feminino] – n (%) 7(70) / 3(30) 16(64)  / 9(36) 10(62,5) / 6(37,5) 

Cor [branca/não branca] – n (%) 5(50) / 5(50) 12(48) / 13(52) 8(50) / 8(50) 

Diabetes mellitus [sim/não] – n (%) 1(10) / 9(90) 5(20) /20 (80) 9(56,3) / 7(43,7) 

Duração da DRC –  meses # 51 (14- 196) 27 ( 7-406 ) 40 (3-254) 

IMC – kg/m2 26,7 ±  4,0 26,7±5,0 25,8 ± 2,9 

 DRC doença renal crônica; IMC índice de massa corporal. 

∗ média ± DP; # mediana (extremos). 
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Tabela 2. Características clínicas e hormonais dos pacientes de acordo 

com os estágios da DRC. 

 
DRC 2 (n=10) DRC 3 (n=25) DRC 4 (n=16) 

Cl de creatinina (ml/min) ∗ 71,7 ± 7,4 a 43,6 ± 8,3 b 19,9 ± 3,5 c 

Cai (mmol/L) 1,30 ± 0,03 1,32 ± 0,04 1,27 ± 0,07 a 

Fósforo (mg/dL) 3,3 ± 0,6 3,4 ± 0,5 4,3 ± 0,54 a, c 

FA (U/L) # 83 (51-131) 123 (37-265 ) 118 (66-634) 

PTHi (pg/mL) 62 (30-83) 81(26-175) 240 (77-548) a, c 

HPT –N (%)  4 (40) 15 (60) 13 (81) 

25(OH)D3 (ng/mL) 30,0 ± 10,2 34,3 ± 8,2 25,0 ± 10,7 a 

25(OH)D3 [≤30/>30 ]–n (%) 5(50) / 5(50) 8(32) / 17(68) 10(62,5) / 6(37,5) 

1,25(OH)2D3 (pg/mL) 34,8 ± 14,9 43,8 ± 20,5 35,4 ± 14,9 

Bicarbonato (mmol/L) 25,9 ± 5,1 24,5 ± 3,0 22,6 ± 3,2 

Albumina (g/dL) 4,4 ± 0,2 4,3 ± 0,4 4,1 ± 0,36 

Proteinúria (g/24 hours) 0 (0-0,6) 0 (0-5) 1,14 (0-5) a, c 

Abreviações: Cl: clearance; Cai: cálcio iônico; FA: fosfatase alcalina total; PTHi: 

paratormônio intacto. 

25(OH)D3: 25-hidroxivitamina D;  25(OH)D3:  ≤ 30 insuficiente, > 30 suficiente;  

1,25(OH)2D:1,25-dihidroxivitamina D;  DRC:doença renal crônica;  

 HPT: freqüência de hiperparatireoidismo 

∗ média ± DP; # mediana (extremos);       

a vs DRC 3; c vs DRC 2;  p<0,001        

b vs DRC 4;  p<0,005 



Andréa Higa Kubo 

 33 

Tabela 3. Correlações entre parâmetros bioquímicos e log PTH 

 
r p 

Cálcio iônico -0,57 <0,0001 

Fósforo 0,50 0,0002 

Fosfatase alcalina total 0,36 0,0086 

Albumina -0,39 0,0048 

Bicarbonato -0,32 0,0217 

25(OH)D3 -0,46 0,0006 

1,25(OH)2D3 -0,19 0,17 

Duração da DRC  -0,10 0,45 

Clearance de creatinina -0,67 <0,0001 

Proteinúria de 24 horas 0,53 <0,0001 
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Tabela 4. Análise de regressão múltipla linear utilizando log PTH como 

variável dependente. 

 
coeficiente β p IC 95% 

25(OH)D3  -0,320 0,002 -0,017 ;  -0,004 

Fósforo 0,241 0,03 0,011 ;  0,220 

Clearance de creatinina -0,473 0,001 -0,012 ;  -0,004 

IC 95%: intervalo de confiança para β 
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Figura 1 
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Fig 1 (A) Cálcio iônico versus 25(OH)D3 (r = 0, 53, p < 0,0001); (B) albumina 

versus 25(OH)D3 (r = 0,65 p < 0,0001); (C) logPTH versus 25(OH)D3 (r= - 0, 46, 

p = 0,0006); (D) proteinúria versus 25(OH)D3 (r = - 0, 48, p= 0,0003). 
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Adequate levels of 25-hydroxyvitamin D do not prevent secondary 

hyperparathyroidism in predialysis chronic kidney disease patients 

ABSTRACT 

Background: Vitamin D plays a central role in calcium and phosphate 

homeostasis, and specific interventions are recommended to prevent or 

postpone secondary hyperparathyroidism (sHPT) at the various stages of 

chronic kidney disease (CKD). However, few studies have examined 25-

hydroxyvitamin D (25-OHD) levels in patients with CKD not yet on dialysis 

therapy. The aim of this study was to evaluate the deficiency/insufficiency of 25-

OHD during the various CKD stages and its possible role in mineral metabolism 

in predialysis patients. 

Methods: This cross-sectional study involved 51 adult subjects from our 

outpatient clinic for predialysis CKD. Patients were at CKD stage 2, 3 or 4. 

Fasting blood samples were collected in order to measure albumin, 

bicarbonate, ionized calcium, phosphorus, total alkaline phosphatase, intact 

parathyroid hormone, 25-OHD and 1,25-dihydroxyvitamin D. In addition, 24-h 

urine samples were collected for the determination of creatinine clearance and 

proteinuria. 

Results: Based on the Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) 

target ranges, no patients presented severe 25-OHD deficiency (< 5 ng/mL), 

and 25-OHD levels were within the target ranges in 28 patients (55%). 

Approximately 62% of the patients presented iPTH levels above the K/DOQI 

targets. Multiple linear regression revealed that creatinine clearance, 

phosphorus and 25-OHD were independent predictors of log PTH. 
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Conclusion: The prevalence of sHPT in predialysis patients was high, despite 

the fact that they presented levels of 25-OHD that are considered adequate. 

Further studies are needed in order to clarify the real target levels for 25-OHD 

at these stages of kidney failure. 

Key words: Kidney failure, Chronic, Vitamin D, Hyperparathyroidism   
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INTRODUCTION 

In chronic kidney disease (CKD), calcium-phosphorus imbalance is one of 

the most significant disorders of electrolyte metabolism. The metabolism of 

calcium and phosphate is strongly affected by vitamin D and parathyroid 

hormone (PTH). There is a well-established inverse relationship between 

plasma PTH levels and plasma 25-hydroxyvitamin D (25-OHD) (1-7). This 

abnormality occurs early, typically when the glomerular filtration rate drops to 70 

mL/min, and progresses as renal function deteriorates (8-10). In subjects with 

normal renal function, 25-OHD deficiency is associated with osteomalacia, 

whereas it is a cofactor of impaired mineralization and osteomalacia in CKD 

patients (11-13).  

It has been demonstrated that a moderate reduction in plasma 25-OHD 

levels plays a role in the development of secondary hyperparathyroidism 

(sHPT) in hemodialysis patients (11). The sHPT-induced increase in 

osteoclastic mobilization of skeletal calcium and matrix increases the risk of 

osteoporosis and fractures (14, 15). In sHPT, which occurs in most CKD 

patients at some point during the course of the disease, one initial event is a 

reduction in the serum level of 1,25-dihydroxyvitamin D [1,25(OH)2D], resulting 

from decreased activity of renal 1α-hydroxylase, a substance that converts 25-

OHD to its active form.  

A few studies have examined 25-OHD levels in CKD patients not yet on 

dialysis, and levels of 25-OHD have typically been found to be less than what is 

considered sufficient (10, 16). Therefore, this study  was performed to establish 

the distribution of 25-OHD levels among the different CKD stages and the 

potential role that 25-OHD plays in mineral metabolism in predialysis patients. 
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SUBJECTS AND METHODS 

Patients 

Fifty-one adult subjects from our outpatient clinic for predialysis chronic 

kidney disease (CKD) were recruited during regular visits. Patients were at CKD 

stage 2, 3 or 4, according to Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 

(K/DOQI) clinical practice criteria (17). Strict inclusion and exclusion criteria 

were applied. We used the following inclusion criteria: age > 18 years, 

conservative management of CKD for at least 3 months and creatinine 

clearance between 15 and 90 mL/min. Patients having taken corticosteroids, 

vitamin D, antiseizure drugs, hormone replacement therapy or phosphate 

binders, all of which are known to influence bone metabolism, within the 

preceding 6 months were excluded, as were those who presented liver disease, 

chronic inflammatory disease, malignancies or sarcoidosis. None of the patients 

had previously undergone parathyroidectomy or had a history of bone fracture.  

The study protocol was reviewed and approved by the ethics committee of 

the local institution, and all patients gave written informed consent. 

 

Methods 

This study was cross-sectional. Fasting blood samples were collected from 

each patient for the measurement of albumin, bicarbonate, ionized calcium 

(iCa), phosphorus, total alkaline phosphatase (TAP), intact parathyroid hormone 

(iPTH), 25-OHD and 1,25(OH)2D. In addition, 24-h urine samples were 

collected in order to determine creatinine clearance and proteinuria. 

Serum concentrations of iCa, phosphorus, TAP, bicarbonate and plasma 

albumin were measured using routine laboratory procedures. Serum iPTH was 
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measured by chemiluminescence (normal values: 10–65 pg/mL; DPC; Medlab, 

Los Angeles, CA, USA). Blood samples for the determination of vitamin D were 

stored in dry test tubes in total darkness at −80°C. Serum 25-OHD and 

1,25(OH)2D were measured by radioimmunoassay (DiaSorin kit; Stillwater, MN, 

USA), with normal values of 8.9–46.7 ng/mL and 15.9–55.6 pg/mL, respectively. 

Depletion or repletion status of 25-OHD were defined according to K/DOQI 

clinical practice guidelines: < 5 ng/mL = severe deficiency; 5–15 ng/mL = mild 

deficiency; 16–30 ng/mL = insufficiency; and > 30 ng/mL = target values. 

Creatinine clearance (normal values: 90–120 mL/min/1.73 m2) and 

proteinuria (normal values < 0.15 g/24 h) were determined using automated 

methods. 

 

Statistics 

Data are expressed as mean ± SD or, when appropriate, as median and 

range. The Kolmogorov-Smirnov test was used to evaluate data distribution. 

Since iPTH values were non-normally distributed and were submitted to a log 

transformation. ANOVA analysis was used to compared variables among CKD 

stages. Linear correlation analysis between variables and backward stepwise 

multiple linear regression analysis were performed with SPSS software, version 

13 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Values of p < 0.05 were considered 

statistically significant. 
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RESULTS 

Of the 51 patients who volunteered for the study, 33 (65%) were men, and 

18 (35%) were women. The mean age was 51.7 ± 10.3 years, and 49% of the 

patients were white. The median duration of the conservative management was 

32 months (range 3–362). The causes of renal failure, in order of frequency, 

were hypertension (n=18), diabetes mellitus (n=15), unknown cause (n=8), 

other (n=7), tubulointerstitial nephritis (n=2) and chronic glomerulonephritis 

(n=1). On average, the patients were overweight, the mean body mass index 

being 26.4 ± 4.2 kg/m2 (normal range = 18.5–24.9 kg/m2) (18). A diet low in 

protein (0.6 to 0.8 g/kg/day) was regularly prescribed to all patients. Of the 18 

women evaluated, 12 (66.6%) were amenorrheic. 

Table I depicts the demographic and clinical features of the patients by 

K/DOQI CKD stage (17). There were no significant differences among the CKD 

stages in terms of age, gender, ethnicity, diabetes mellitus, CKD duration or 

body mass index. 

Laboratory results are listed in Table II. There were progressive increases 

in iPTH and phosphorus levels in parallel with advances in CKD stage. 

However, the majority (86%) of the patients presented phosphorus levels that 

were in the target range. Using ANOVA, we found that iCa and 25-OHD were 

significantly higher in stage 3 patients than in stage 4 patients. Phosphorus, 

iPTH and proteinuria were significantly higher in stage 4 patients than in stage 2 

and 3 patients. There were no differences in the distribution of 25-OHD levels (≤ 

30 or > 30 ng/mL) among the stages. Based on the K/DOQI criteria, no patients 

presented severe 25-OHD deficiency, and 28 patients (55%) presented 25-OHD 

levels that were within the normal range. Only 5 of the stage 2 patients (50%) 



Andréa Higa Kubo 

 57 

presented 25-OHD insufficiency, and none presented mild or severe deficiency. 

Among the stage 3 patients, only one (4%) presented mild deficiency, although 

7 (28%) presented insufficiency. Four (25%) of the stage 4 patients presented 

mild deficiency, and 6 (37.5%) presented insufficiency. 

Univariate correlations showed that 25-OHD correlated positively with iCa 

(r=0.53, p<0.0001; Fig. 1A) and albumin (r=0.65, p<0.0001; Fig. 1B) and 

negatively with log PTH (r=−0.46, p=0.0006; Fig. 1C) and proteinuria (r=−0.48, 

p=0.0003; Fig. 1D). No correlation was found between 1,25(OH)2D and 25-OHD 

(r=0.23, p=0.10) Approximately 62% of the patients presented iPTH levels 

above the K/DOQI targets and were classified as having sHPT. Among the 

stage 4 CKD patients, 81% met the criteria for having sHPT, compared with 

40% of the stage 2 patients and 60% of the stage 3 patients. Considering only 

the  patients with 25-OHD levels above 30 ng/mL (target values); 29.5% of the 

patients presenting such levels were classified as having sHPT. 

Table III shows the univariate analysis between log PTH and the 

biochemical parameters. There were positive correlations between log PTH and 

phosphorus, TAP and proteinuria, whereas log PTH correlated negatively with 

calcium, bicarbonate, albumin, creatinine clearance and 25-OHD. Notably, log 

PTH did not correlate with 1,25(OH)2D or duration of CKD. A backward 

stepwise regression analysis was performed to identify the predictive factors for 

log PTH. This multiple regression model used log PTH as the dependent 

variable and creatinine clearance, proteinuria, phosphorus and 25-OHD as the 

independent variables. 
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Table IV shows that creatinine clearance, phosphorus and 25-OHD were 

identified as independent predictors of log PTH. 
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DISCUSSION 

Long associated with mineral homeostasis, 25-OHD deficiency and 

insufficiency have recently also been associated with increased risk of falling 

and fractures, as well as with cancer, hypertension, fibromyalgia-like symptoms, 

rheumatism, diabetes and depression (14, 15, 19-21). Levels of 25-OHD are 

dependent on ethnicity (22, 23), exposure to sunlight (24-31) and nutritional 

status (32, 33).  

Patients with CKD or those who are on dialysis are more likely to have low 

levels of 25-OHD than are individuals with no kidney disease. This is likely due 

to the fact that CKD patients are typically less active (consequently receiving 

less sunlight) and consume fewer foods rich in vitamin D, as well as the fact that 

the hyperpigmented skin present reduced endogenous synthesis of vitamin D3 

(34-36). 

Although there have been many studies of 25-OHD in CKD patients on 

dialysis, few have investigated its status in the predialysis population (10, 16, 

25, 37-39). All of those studies involved northern hemisphere populations and 

showed that the majority of stage 3 and 4 CKD patients presented 25-OHD 

levels below 30 ng/mL. In one of those studies, K/DOQI-defined 25-OHD 

insufficiency or mild deficiency were seen in an impressive 80% of the patients 

evaluated (38). In every region of Brazil, the ultraviolet index is high throughout 

the year (40). In a recent study designed to assess bone mineral density status, 

we found that the median level of 25-OHD for predialysis CKD patients in Brazil 

was within the target values, even for patients with low bone density (41). 

         The present cohort study was designed to assess levels of 25-OHD in a 

population of patients with stage 2, 3 or 4 CKD. According to the K/DOQI 
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criteria, most of our patients (55%) presented levels of 25-OHD that were within 

the target values. This percentage remained virtually unchanged when the 

stage 2 patients were excluded from the analysis. However, in a study involving 

a large sample of CKD patients, LaClair et al. (25) reported that only 23% of 

stage 3 and 4 CKD patients presented 25-OHD levels above 30 ng/mL. The 

authors also stated that they might have underestimated the degree of 25-OHD 

deficiency/insufficiency, since the laboratory method used could have 

overestimated the 25-OHD levels. 

 The finding that a high proportion of our predialysis CKD patients 

presented normal levels of 25-OHD might be explained by the intense solar 

radiation in most regions of Brazil (40). In fact, even chronically malnourished 

Brazilian children present normal levels of 25-OHD (42). 

 Despite the low frequency of 25-OHD deficiency/insufficiency in our study, 

patients with stage 4 CKD, a more advanced degree of the disease, presented 

significantly lower mean levels of 25-OHD than did patients at other stages. We 

found no correlation between 25-OHD and creatinine clearance. Some authors 

have reported that 25-OHD levels decrease in parallel with declining renal 

function (25, 37), although that relationship has yet to be convincingly proven. 

LaClair et al. found a weak correlation (r=0.27) between 25-OHD and creatinine 

clearance (25). The lower levels of 25-OHD seen in the stage 4 patients 

evaluated in the present study might be related to the higher levels of 

proteinuria observed at that stage. It is well known that 25-OHD binds to the 

vitamin-D binding protein and that 25-OHD levels are low in patients with 

proteinuria (39, 43). Corroborating this assertion, we found that 25-OHD levels 

correlated negatively with proteinuria and positively with albumin, which is 



Andréa Higa Kubo 

 61 

closely associated with serum vitamin-D binding protein (10, 39, 43-45). The 

results of recent studies suggest that megalin is involved in the tubular 

reabsorption of the complex formed by 25-OHD and its carrier, vitamin-D 

binding protein (46). In addition, the lower 25-OHD levels observed in the stage 

4 CKD patients might also be due to the illness per se, which is more severe at 

that stage. 

         In the present study, the high frequency of sHPT in a predialysis 

population presenting relatively adequate vitamin D stores is quite surprising. 

Indeed, according to the K/DOQI criteria, 68% of our stage 3 and 4 CKD 

patients had sHPT. The K/DOQI guidelines do not propose any target PTH level 

for stage 2 CKD. However, if we evaluated stage 2 patients based on the 

K/DOQI stage 3 PTH range (35–70 pg/mL), 40% of the stage 2 patients would 

be classified as having sHPT. In addition, all of the stage 2 patients with sHPT 

presented 25-OHD levels of less than 30 ng/mL. 

The frequency of sHPT did trend toward the more advanced stages of 

CKD in our study sample (p=0.09). The negative correlation found between 

PTH and creatinine clearance lends credence to the idea that sHPT frequency 

increases in parallel with CKD severity. The positive correlation between PTH 

and phosphorus, together with the negative correlation between PTH and 

calcium, is consistent with the well-established profile of sHPT. Furthermore, 

the effect that PTH has on bone metabolism might be account for the positive 

correlation between PTH and TAP, suggesting the presence of 

hyperparathyroid bone disease. The fact that calcium and phosphorus levels 

were within the normal ranges does not invalidate our hypothesis, since this is a 

common finding in the earlier stages of CKD (47). As is well known, abnormal 
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levels of calcium and phosphorus are only seen in the advanced stages of the 

disease. Accordingly, ionized calcium trended lower at stage 4. 

In our study, factors that might have influenced PTH levels, and therefore 

the frequency of sHPT, were analyzed. A multiple regression analysis identified 

25-OHD, phosphorus and creatinine clearance as determinants of PTH.  

The relationship between sHPT and hyperphosphatemia (48-51), as well 

as that between sHPT and the progression of kidney failure (16, 52, 53), are 

well established. In addition, it has been demonstrated that there is a 

relationship between 25-OHD and PTH in healthy subjects (54, 55, 56) and in 

patients on dialysis (11, 13). However, the role that 25-OHD 

deficiency/insufficiency plays in the development of sHPT in predialysis patients 

is little understood (16, 38). In the present study, a multiple regression model 

showed that 25-OHD was one of the independent predictors of PTH production. 

On the other hand, 1,25(OH)2D did not present even a simple correlation with 

25-OHD, PTH or kidney function.  

The currently prevailing view that 1,25(OH)2D is the sole active vitamin D 

metabolite promoting intestinal absorption of calcium and phosphorus and 

down-regulating PTH synthesis should be revised. In the present study, 84% of 

the patients presented normal levels of 1,25(OH)2D, which were similar across 

the different stages of CKD. Similar results have been observed in the majority 

of studies in the literature. In CKD patients, despite the elevated iPTH levels, 

plasma levels of 1,25(OH)2D are usually either normal or within the lower range 

of normal (13, 16, 25, 52, 53, 57, 58). Normal 1,25(OH)2D levels in the face of 

high levels of PTH are inappropriate and thus contribute to defective 

suppression of the synthesis of pre-PTH in the parathyroid glands, leading to 
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increased secretion of PTH (59, 50). Indeed, because the affinity of 1,25(OH)2D 

for the vitamin D receptor is 2400-fold higher than that of 25-OHD, the 1000 

times higher physiological plasma levels of 25-OHD are theoretically unable to 

exert any significant biological effect on their own (61, 62). However, recent 

basic research has revealed a potential physiological role for 25-OHD itself, 

independent of 1,25(OH)2D. Heaney et al. showed that physiological plasma 

levels of 25-OHD alone can account for one-eighth of the intestinal absorption 

of calcium (63). In addition, Coen et al have demonstrated that 25-OHD can act 

on the vitamin D receptors in the place of 1,25(OH)2D (13). Therefore, we can 

speculate that 25-OHD plays at least a supporting role to 1,25(OH)2D in the 

intestinal absorption of calcium. The fact that, in the present study, iCa 

correlated positively with 25-OHD, as well as that levels of iCa and 25-OHD 

were lower in the stage 4 patients evaluated, supports this hypothesis. 

In conclusion, we found the prevalence of sHPT to be high among the 

predialysis CKD patients studied, despite the fact that so-called adequate levels 

of 25-OHD were highly prevalent. In addition, the normal levels  of 1,25(OH)2D 

seems to be a consequence of an insufficient response by a diminished kidney 

mass to the action of high levels of PTH. Therefore, the current 25-OHD ranges 

and thresholds should be revised. Further prospective studies involving 

reassessment of bone histology in predialysis CKD patients are needed in order 

to clarify the real target values for 25-OHD in this phase of the disease. 
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Table I. Demographic and clinical features of patients 

 
Stage 2  
(n=10) 

Stage 3 
(n=25) 

Stage 4  
(n=16) 

Age – years* 50.7 ±12.7 51.0 ± 8.0 53.3 ± 12.1 

Gender [males – n (%)/females – n (%)] 7(70)/3(30) 16(64)/9(36) 10(62.5)/6(37.5) 

Ethnicity [white – n (%)/other – n (%)] 5(50)/5(50) 12(48)/13(52) 8(50)/8(50) 

Diabetes mellitus [yes – n (%)/no – n (%)] 1(10)/9(90) 5(20)/20(80) 9(56.3)/7(43.7) 

Duration of CKD – months# 51 (14-196) 27 (7-406) 40 (3-254) 

Body mass index – kg/m2* 26.7 ± 4.0 26.7±5.0 25.8 ± 2.9 

Abbreviations: CKD: chronic kidney disease 

∗mean ± SD; #median (range) 
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Table II. Biochemical and hormonal characteristics of patients  

 CKD stage 2 
(n=10) 

CKD stage 3 
(n=25) 

CKD stage 4 
(n=16) 

Creatinine clearance (mL/min)* 71.7 ± 7.4a 43.6 ± 8.3 b 19.9 ± 3.5 c 

Serum iCa (mmol/L)* 1.30 ± 0.03 1.32 ± 0.04 1.27 ± 0.07 a 

Serum phosphorus (mg/dL)* 3.3 ± 0.6 3.4 ± 0.5 4.3 ± 0.54 a,c 

Serum TAP (U/L)# 83 (51-131) 123(37-265) 118(66-634) 

Serum iPTH (pg/mL)# 62 (30-83) 81(26-175) 240 (77-548) a,c 

sHPT –N (%) 4 (40) 15 (60) 13 (81) 

Plasma 25-OHD (ng/mL)* 30.0 ± 10.2 34.3 ± 8.2 25.0 ± 10.7 a 

Plasma 25-OHD 
[≤ 30 ng/mL – n (%)/> 30 ng/mL – n (%)]d 

5(50)/5(50) 8(32)/17(68) 10(62.5)/6 (37.5) 

Plasma 1,25(OH)2D (pg/mL)* 34.8 ±14.9 43.8 ± 20.5 35.4 ± 14.9 

Bicarbonate (mmol/L)* 25.9 ± 5.1 24.5 ± 3.0 22.6 ±3.2 

Plasma albumin (g/dL)* 4.4 ± 0.2 4.3 ± 0.4 4.1 ± 0.36 

Proteinuria (g/24 hours)# 0 (0-0.6) 0 (0-5) 1.14 (0-5) a,c 

Abbreviations: iCa: ionized calcium; TAP: total alkaline phosphatase; iPTH: 

intact parathyroid; sHPT: secondary hyperparathyroidism; 25-OHD: 25-

hydroxyvitamin D; 1,25(OH)2D: 1,25-dihydroxyvitamin D 

∗mean ± SD; #median (range); d≤ 30 = insufficient; > 30 = sufficient 

avs. CKD 3;  cvs. CKD 2;   p< 0.001 

 bvs. CKD 4;   p< 0.05 

[M1] Comentário: Tentei alinhar , mas 

não consegui e fiquei com medo de estragar 

o resto 
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Table III. Correlations between biochemical parameters and log PTH 

 
r p 

iCa −0.57 <0.0001 

Phosphorus 0.50 0.0002 

TAP 0.36 0.0086 

Albumin −0.39 0.0048 

Bicarbonate −0.32 0.0217 

25-OHD −0.46 0.0006 

1,25(OH)2D −0.19 0.17 

Duration of CKD  −0.10 0.45 

Creatinine 
clearance −0.67 <0.0001 

Proteinuria 0.53 <0.0001 
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Table IV. Multiple stepwise linear regression using log PTH as a 

dependent variable 

 
β coefficient p 95% CI 

25-OHD −0.320 0.002 −0.017 to 0.004 

Phosphorus 0.241 0.030 0.011 to 0.220 

Creatinine 
clearance −0.473 0.001 −0.012 to 0.004 

Abbreviations: 95% CI: 95% confidence interval (for β) 
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Figure legends 

Fig. 1 - (A) Plasma ionized calcium versus plasma 25-OHD (r=0.53, p<0.0001); 

(B) plasma albumin versus plasma 25-OHD (r=0.65, p<0.0001); (C) log-

transformed serum PTH versus plasma 25-OHD (r=−0.46, p=0.0006); (D) 

proteinuria versus plasma 25-OHD (r=−0.48, p=0.0003) 
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Fig. 1 
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