Avaliacao epidemiolégica da concentracdo sérica de vitamina D entre

caes brasileiros com e sem doenca renal

RESUMO

O caréter epidemioldgico do status de vitamina D, por meio da concentracao
sérica de calcidiol, € importante para avaliar necessidade de mudancas
nutricionais. O objetivo do estudo foi investigar a concentracdo sérica de vitamina
D (vD) de cées brasileiros, associa-la com faixa etaria e sexo, distinguindo os
cdes com doencarenal (DR). Foram elencados no banco de dados do laboratério
clinico os dados dos 478 caes com vD (por radioimunoensaio validado para
caes) no periodo de julho de 2016 a junho de 2022. A vD foi subdividida em:
abaixo, normal ou acima do valor de referéncia (109 a 425 nMol/L). Analisou-se
a associacdo (Teste de Kruskal-Wallis) da vD com sexo e faixa etéria;
correlacionou-a (Spearman) com outras variaveis laboratoriais sanguineas e
comparou-a (Wilcoxon/Teste T) entre animais com e sem DR. Dos 478 cées,
20,5% estavam com vD abaixo (média 64,7 nMol/L; variagdo 7 a 108 nMol/L);
13,2% acima (902,9; 432-9611 nMol/L); e 66,3% normal (234,4; 109,0-422,0).
Houve correlacdo (p<0,05) positiva com concentragdo de hemoglobina
(rho=0,19), contagem de hemacias (0,22), hematécrito (0,22), albumina (0,38),
globulina (0,29), proteinas totais (0,48); e correlagdo negativa com creatinina (-
0,20), magnésio (-0,30), PTH (-0,30), ALT (-0,28) e ureia (-0,22). Dos 113 caes
com analise de creatinina sérica, 94 foram considerados sem DR pois a
creatinina estava no intervalo de referéncia (0,5-1,5mg/dL) e 19 com DR
(variacéo de creatinina de 1,51 a 5,96 mg/dL). Esses eram mais velhos (9,8 vs.
7,8 anos, p=0,01) e tinham menor vD (144,2 vs. 273,4 nMol/L, p<0,01) do que
0s animais sem doenca renal. Ndo houve associacéao (p>0,05) entre vD e sexo.
A faixa etaria de todos cées (n=478) foi associada quanti- (p=0,0004) e
qualitativa (p=0,007) com vD: animais idosos apresentaram menores valores de
vD em comparagéo aos adultos, sem diferenga com filhotes. Dentre os cdes com
mensuragao de creatinina, ndo houve essa associagdo quanti- (p>0,06) nem
qualitativa (p=0,21). Conclui-se que um terco dos caes tém alteracdo em vD,
principalmente deficiéncia nos idosos. Os ndao doentes renais ndo apresentam
associagdo com idade, mas os doentes renais precisam de maior atengdo pois

apresentam menor vD do que os néo doentes.



INTRODUCAO

O caréater epidemiolégico do status de vitamina D, por meio da
concentracdo sérica de calcidiol, € importante para avaliar necessidade de
mudancas na forma de fornecimento do nutriente, além de direcionar a
divulgacao de conceitos técnicos para os profissionais da nutricdo animal, visto
gue estdo mais frequentes casos de deficiéncia e intoxicacao por esse nutriente
(PARKER; RUDINSKY; CHEW, 2017; WEIDNER; VERBRUGGHE, 2017).

Além da dieta, mudancas na concentracdo sérica de vitamina D (vD) estédo
ligadas a doencas como renal (CORTADELLAS et al.,, 2010; GALLER et al.,
2012; GERBER; HASSIG; REUSCH, 2003; PARKER et al., 2017), cardiaca
(KRAUS et al., 2014), intestinal (MELLANBY et al., 2005; TITMARSH et al.,
2015a, 2015b), infecciosa (RODRIGUEZ-CORTES et al., 2017; ROSA et al.,
2013) e oncolégica (GERBER; HAUSER; REUSCH, 2004; SELTING et al., 2016;
WAKSHLAG et al., 2011) nas quais ha reducdo da vD, e doencas nodulares
como blastomicoses (O’BRIEN; MCMICHAEL; LE BOEDEC, 2018), que
culminam em maior vD. No caso da doenca renal, a vitamina D participa
ativamente no controle da evolucédo da doenca, visto que atua na prevencao e
tratamento do hiperparatireoidismo secundario renal (DE BRITO GALVAO et al.,
2013; PARKER et al., 2017).

Na medicina veterinaria ha poucos estudos epidemiolédgicos sobre status
nutricional, sem informag&o a respeito da vD em cées brasileiros. Assim, 0s
objetivos do estudo foram investigar o status de vD de cées brasileiros, testar
associacdo com a idade e sexo dos animais, comparar vD entre agueles com ou
sem doenca renal e correlacionar com outros achados laboratoriais.

MATERIAL E METODOS

Neste estudo foram selecionados os dados dos 478 céaes brasileiros que
mensuraram vD entre julho/2016 a junho/2022, na Universidade de Michigan,
por radioimunoensaio. Foram elencados os dados de raga, sexo, idade, vD e o
resultado dos exames sanguineos (30 dias antes ou depois da vD): contagem
de heméacias, concentracdo de hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular
meédio, hemoglobina corpuscular média; concentracdo hemoglobina corpuscular
média; concentragdo sérica de creatinina, ureia, calcio total, calcio idnico,
magneésio, paratormonio (PTH), albumina, globulinas, colesterol e triglicérides;
atividade sérica das enzimas alanina aminotransferase e fosfatase alcalina e pH.



Os animais foram analisados como todos cdes (TC) e animais que

possuiam mensuracdo da concentracdo sérica de creatinina (CREAT). Este

grupo foi subdividido em caes com doencga renal (DR, creatinina >1,5 mg/dL) e
animais nao doentes renais (NDR) (IRIS, 2023). A vD foi classificada em

adequada, abaixo ou acima da referéncia (109 a 425 nMol/L). Nos grupos TC e

CREAT foi aplicado o teste Teste de Kruskall-Wallis (post hoc teste de multiplas

comparacdes) para avaliar a associacao entre vD com faixa etaria e teste U de

Mann-Whitney entre vD e sexo (macho ou fémea). Para associagéo do status de

vD com faixa etéaria (filhotes = <1 ano; adulto = 1 a 7 anos; e idosos = >7 anos)
e 0 sexo utilizou-se o Teste Exato de Fisher. Entre DR e NDR foi realizada

comparacao da vD e dos outros exames, por meio dos testes Shapiro-Wilk, teste

de Wilcoxon e teste T.

A correlacéo entre variaveis laboratoriais e vD foi testada pelo coeficiente

de Spearman (p), no qual 0,00-0,19 significam correlacdo bem fraca, 0,20-0,39
fraca, 0,40-0,69 moderada, 0,70-0,90 forte e 0,90-1,0 muito forte.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Na tabela 1 esta a vD distribuida entre os grupos de cées e 0 seu status.

Tabela 1 — Distribuicdo (%) da vitamina D sérica [média, nMol/L] abaixo, normal ou acima da
referéncia (109 a 425nMol/L), entre todos os cées, cdes ndo doentes renais e cdes doentes renais.

Perfil Todos Abaixo Normal Acima
Todos (n= 478) 100% [287,7]  20,5% [64,7] 66,3% [234,4]  13,2% [902,9]
Sexo Macho (n= 212) 100% [291,5]  19,8% [64,5] 67,9% [229,7] 12,3% [1000,0]
Fémea (n= 266) 100% [284,8]  21,1%[64,9] 65,0% [238,4]  13,9% [834,6]
Filhote (n= 13) 100% [286,3]  30,8% [53,4] 61,5% [263,7]  7,7% [1399,0]
Idade Adulto (n=205) 100% [315,2]  13,2%[70,8] 71,7% [246,0]  15,1% [856,3]
Idoso (n= 260) 100% [266,2]  25,8% [63,0] 62,3% [222,5]  11,9% [933,4]
N&o doentes renais (n=94)  100% [273,4]  19,1% [73,1] 67,0% [252,0]  13,8% [678,5]
Sexo Macho (n= 36) 100% [290,3]  11,1%[64,3] 77,8% [242,1] 11,1% [853,0]
Fémea (n= 58) 100% [268,3]  24,1%[75,6] 60,3% [259,9]  15,5% [600,9]
Filhote (n= 3) 100% [554,0]  33,3% [70,0] 33,3% [193,0] 33,3% [1399,0]
Idade Adulto (n= 43) 100% [311,0]  11,6%[89,2] 74,4% [276,5]  14,0% [680,0]
Idoso (n= 48) 100% [228,7]  25,0% [66,6] 62,5% [227,9] 12,5% [556,8]
Doentes renais (n= 19) 100% [144,2]  42,1%[70,3] 52,6% [173,0]  5,3% [448,0]
Sexo Macho (n=9) 100% [102,9]  44,4% [73,0] 55,6% [126,8] 0,0%
Fémea (n= 10) 100% [181,4]  40,0% [67,5] 50,0% [219,2]  10,0% [448,0]
Filhote (n=0) 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Idade Adulto (n=6) 100% [193,5] 0,0% 100% [193,5] 0,0%
Idoso (n=13) 100% [121,5]  6,15% [70,3]  30,8% [142,3]  7,7% [448,0]




Dentre os animais deficientes (20,5%), a média de calcidiol foi de 64,7

nMol/L (mediana 70,0, variacdo de 7 a 108 nMol/L). J& para os animais com vD
maiores que a referéncia (13,2%), a média foi de 902,9 nMol/L (561,0; 432 a
9611nMol/L); enquanto os animais com vD adequada, a média foi 234,4 (221,0;

109,0 a 422,0).

Na tabela 2 pode-se observar os resultados das outras variaveis

laboratoriais elencadas no estudo e sua correlagdo com vD, para o grupo TC.

Tabela 2 — Valores médios dos dados da idade e das variaveis laboratoriais do grupo de todos os caes

(n=478), bem como a correlagdo com a concentracdo sérica de vitamina D.

Todos os animais (n =478)

Variavel Média Med. DP N Min. MAX. \(/jalor Correlagéo

ep (Spearman)
Idade (anos) 7,9 8,0 4,5 478 0,0 19,8 <0,01" -0,18
Vit. D (nmol/L) 287,7 208,0 593,3 478 7,0 9611,0 1,0
Hem. (x10%/mm?) 6,8 7,0 1,2 123 2,9 9,3 <0,01 0,22
Hb (g/dL) 15,7 16,0 2,7 124 6,7 20,7 0,01 0,19
Hematdcrito (%) 45,3 46,1 7.4 125 21,9 59,1 0,01 0,22
VCM (u3) 66,4 66,0 3,6 123 55,9 76,8 0,27 -0,01
HCM (pQg) 23,4 23,1 3,9 123 19,8 63,9 0,77 -0,08
CHCM (g/dL) 34,6 34,8 1,7 123 22,1 39,8 0,16 0,00
PT plasmética (g/dL) 7,1 7,0 0,7 122 5,8 10,0 0,89 -0,12
Leuc. (mil/mm3) 9,7 9,1 3,7 123 31 25,5 0,30 -0,05
Creat. (mg/dL) 1,2 1,0 1,0 113 0,4 6,0 0,03 -0,20
Ca total (mg/dL) 10,2 10,5 15 72 51 12,2 0,90 0,19
pH sanguineo 7,6 7,6 0,2 93 7,1 8,1 0,37 -0,13
Fosforo (mg/dL) 4,6 4,2 1,3 104 2,0 9,4 0,06 -0,06
Mg (mg/dL) 3,9 2,1 12,3 51 0,0 89,9 0,02 -0,30
PTH (pmol/L) 10,7 2,0 27,7 79 0,0 156,5 0,02 -0,30
ALT (U/L) 127,8 61,5 231,5 70 20,0 1807,0 <0,01 -0,28
FA (U/L) 217,6 115,0 218,9 34 6,0 971,0 0,06 -0,18
PT sérica (g/dL) 6,0 6,1 0,9 30 2,7 7,5 0,02 0,48
Albumina (g/dL) 3,1 3,1 0,7 42 0,1 4,4 <0,01 0,38
Globulina (g/dL) 3,1 3,0 0,4 20 2,6 4.4 0,04 0,29
Colest. (mg/dL) 207,1 193,0 65,5 89 94,0 440,0 0,08 -0,16
Triglic. (mg/dL) 171,1 75,5 388,6 92 22,6 2838,0 0,37 0,06
Caisnico (MMol/L) 1,3 1,3 0,2 69 0,5 2,1 0,20 -0,02
Ureia (mg/dL) 55,9 40,2 41,2 112 13,0 224,6 <0,01 -0,22

Legendas: ALT = alanina aminotransferase; Ca = célcio; CHCM = concentragao de hemoglobina corpuscular

média; Colest. = colesterol; Creat.

creatinina; DP = desvio padrdo; FA = fosfatase alcalina; Hb =

hemoglobina; HCM = hemoglobina corpuscular média; Hem. = hemacias; Leuc. = leucécitos; Med. = mediana;
Mg = magnésio, PT = proteinas totais; PTH = paratormdnio; Triglic. = triglicerideos; VCM = volume
corpuscular médio; Vit. D = vitamina D (calcidiol). Valores de p referentes a correlacdo entre concentracao
de vitamina D e outras variaveis, “exceto para a idade, que valor de p foi obtido pelo teste de Kruskal-Wallis™.

Estudo anterior focado em animais com enteropatia cronica jA mostrou

correlacéo positiva entre vD e albuminemia (GOW et al., 2011), o que pode estar

relacionado com a melhor funcéo hepatica na sintese de albumina e hidroxilacao

da colecalciferol em calcidiol. Da mesma forma, a correlagdo negativa com ALT



pode estar relacionada com maior ocorréncia de lesdo hepatica e possivel menor
sintese de calcidiol. A correlagdo negativa com magnésio € de dificil explicacéo
visto que ha relagdo entre vitamina D e absor¢cdo desse nutriente
(POINTILLART; DENIS; COLIN, 1995). A correlagdo negativa entre vD sérica e
PTH pode estar associada com mudanca na absorcédo de célcio nas doencas
intestinais, que resultam em aumento de PTH (GOW et al., 2011), apesar de ndo
ter ocorrido correlacéo entre calcemia e vD. Assim, pode-se questionar se iSso
nao teria maior relacdo com o fato de na doenca renal a concentragdo de
creatinina, ureia, fosforo e PTH, que apresentaram correlacao significativa com
vD, estarem em maiores concentracées em cdes com doencga renal crbnica
(GERBER; HASSIG; REUSCH, 2003). Estudos anteriores mostram que animais
com doenca renal, tanto aguda como crbnica, apresentam menores vD
(GERBER; HASSIG; REUSCH, 2003). Esse achado foi comprovado pela
primeira vez em estudo brasileiro, em os animais com doenca renal (creatinina
>1,5 mg/dL) também apresentam menor vD do que 0s animais ndo doentes
renais (tabela 3), com 40,3% com valores abaixo da referéncia (tabela 1). Nessa
analise dos animais do grupo CREAT, foram inclusos 113 caes: 94 em que se
descartou a ocorréncia de doenca renal e 19 caes foram considerados doentes
renais pela creatinina estar >1,5 mg/dL (Tabela 3).

Em relacdo ao sexo a distribuicdo de machos e fémeas de todos os
animais néo apresentou associacgao (p>0,05) com vD estar abaixo, adequada ou
acima dos valores de referéncia tanto na analise quantitativa como qualitativa
guando se considerou todos o0s animais, animais do grupo CREAT e grupo NDR.

Ja para distribuicdo de faixa etaria houve associacdo quantitativa
(p=0,0004) e qualitativa (p=0,007) com a concentracdo de calcidiol, sendo que
animais idosos apresentaram distribuicAo com menores valores de vD em
comparacdo aos adultos, sem diferenca em relagdo aos filhotes. Quando a
avaliacao foi feita entre os cdes do grupo CREAT o resultado se repetiu
(p=0,007; Figura 1A). Por sua vez, quando se considera os dados que excluem
0sS animais com doenca renal, ou seja, grupo NDR, apesar de numericamente
parecer haver tendéncia (p=0,06; Figura 1B), ndo houve associa¢do quantitativa
nem qualitativa (p = 0,21) entre a concentragao de vitamina sérica e a faixa etaria
dos cées. Tais achados demonstram que a doenca renal, que ocorre
principalmente em animais idosos — dado confirmado pelo fato de o grupo DR
ser mais velho que o grupo NDR (tabela 3) — parece ser mais associada com a
concentracéo do calcidiol do que a idade dos animais.



Tabela 3 — Valores médios de média, mediana, desvio padrao, minimos e maximos da idade e das variaveis laboratoriais do
grupo dos cées ndo doentes renais e grupo doentes renais.

Variavel N&o doentes renais (n = 94) Doentes renais (n = 19) Valor
Média Med. DP n Min. Max. |{Média Med. DP N Min. Méax. dep
Idade (anos) 7.8 7.2 46 94 0.3 18,0 9,8 11 4,8 19 1.8 16,4 0,01

Vit. D (nmol/L) 273,4 2435 2258 94 10,0 1399,0 | 1442 114 1025 19 29,0 448,0 <0,01
Hem. (x10%/mm3) 7,1 7,1 11 82 3,0 9,3 5,8 5,92 13 16 29 8,2 <0,01"

Hb (g/dL) 16,2 16,1 25 82 67 20,5 13,6 13,9 31 17 6,9 19,1 <o0,01"
Hematocrito (%) | 46,7 46,5 6,7 82 230 591 39,6 40,05 8,2 18 21,9 54,3 <0,01
VCM (u3) 66,0 65,9 34 82 559 76,3 68,0 67,2 4,3 17 62,7 76,8  0,09%
HCM (pg) 234 230 47 82 198 639 23,5 23,4 14 17 209 260 0,14
CHCM (g/dL) 34,5 34,8 19 82 221 398 34,6 34,8 1,2 17 315 373 0,74
PT (g/dL) 7,1 7,0 0,7 82 6,0 10,0 7,2 7,2 0,7 17 5,8 8,2 0,15
Leuc. (mil/mm3) 10,1 9,1 39 82 43 25,5 8,8 8,5 2,7 17 3,7 143 0,27

Creat. (mg/dL) 0,9 0,9 0,3 94 04 14 3,0 2,57 14 19 151 5,96 <0,01

Colest. (mg/dL) | 198,3 193,0 59,3 53 940 3640 | 2539 256 84,5 137,0 379,0 0,13
Triglic. (mg/dL) | 133,6 67,8 316,2 54 359 2357,0{ 62,8 52,8 24,9 42,7 106,0 0,32
Caisnico (MMol/L) 1,2 1,2 0,1 24 11 15 13 1,27 0,1 11 14 0,44

Ureia (mg/dL) 40,5 37,7 136 85 130 794 1355 1331 44,9 18 69,6 2246 <0,01

Catotal (mg/dL) 10,3 10,4 0,7 25 84 11,2 10,6 11,3 1,9 9 5,7 12,1 0,02
pH sanguineo 7,7 7,7 02 34 74 8,0 7,6 7,55 0,2 8 7,3 7,8 0,12#
Fosforo (mg/dL) | 4,4 41 11 45 32 93 58 572 16 12 34 9,4 <0,01"
Mg (mg/dL) 2,1 2,2 05 14 0,8 2,7 3,6 2,36 2,4 3 2,0 6,3 0,49
PTH (pmol/L) 7,1 1,5 142 7 05 39,1 38,9 9,9 66,2 5 2,2 1565 0,06
ALT (U/L) 111,3 60,0 2457 52 24,0 1807,0 i 212,8 131 181,9 6 46,0 446,0 0,03
FA (U/L) 210,7 1045 2176 26 28,0 9710 { 3165 208 288,3 4 1150 7350 0,20
PT sérica (g/dL) 6,2 6,2 0,6 20 5,2 7,5 6,2 6,16 - 1 6,2 6,2 -
Albumina (g/dL) 3,1 3,1 0,4 22 2.2 4.4 3,2 3,2 0,5 5 2,7 3,9 0,72#
Globulina (g/dL) 3,2 3,0 0,4 13 2,8 4.4 3.4 3,44 1 34 3.4
7
6
7

Legendas: ALT = alanina aminotransferase; Ca = calcio; CHCM = concentracdo de hemoglobina corpuscular média; Colest.
= colesterol; Creat. = creatinina; DP = desvio padrdo; FA = fosfatase alcalina; Hb = hemoglobina; HCM = hemoglobina
corpuscular média; Hem. = hemacias; Leuc. = leucécitos; Med. = mediana; Mg = magnésio, PT = proteinas totais; PTH =
paratorménio; Triglic. = triglicerideos; VCM = volume corpuscular médio; Vit. D = vitamina D (calcidiol). - = valor ndo realizado
pelo baixo n. Valores de p referentes a comparacdo de médias na mesma linha entre grupo sem vs. com doenca renal,
definidos pelo teste de Wilcoxon® ou teste T#.
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Figura 1 — Distribuicdo da concentragdo de vitamina D (calcidiol) de acordo com a faixa etaria (filhotes, <1 ano; adultos, entre 1
a 7 anos; idosos, >7 anos). Letras (a,b) diferentes mostram diferenca pelo teste Kruskall-Wallis (post hoc teste de miltiplas
comparacdes). A) Dos 113 caes que apresentavam mensuragao da concentracéo sérica de creatinina (p = 0,007).B) Dos 94 cées
com mensuragdo da concentracéo sérica de creatinina dentro do intervalo de referéncia (p = 0,06).



No estudo aqui realizado, o objetivo foi observar qual a frequéncia de
alteracao de vD nos cées. O ideal seria ter a informacao relacionada as doencas
e a alimentacdo dos animais. Entretanto, por se tratar exclusivamente de
laboratério clinico independente, ndo houve acesso ao prontuério dos animais,
0 que limitou a possibilidade de definicdo do diagndstico dos mesmos. Isso
também impediu a definicdo da dieta dos caes. Aventou-se entrar em contato
com responsaveis pelos animais para obtencdo de dados dietéticos, porém a Lei
Geral de Protecdo de Dados Pessoais (BRASIL, 2019) impede. Em estudo
americano que avaliou dados epidemiologicos da vD canina, devido a ampla
variagao de alimentos comerciais, caseiros e suplementos utilizados, os autores
nao conseguiram identificar a relacdo dietética com vD (SHARP; SELTING;
RINGOLD, 2015). Naquele estudo foi observado que os cées da raca Goldens
Retriever apresentaram menor vD comparados a cdes Pastores Alemaes e
Brancos. No estudo em questdo nao foram analisados dados raciais devido
ampla distribuicdo entre 43 racas. Sharp et al. (2015) mostraram que caes
machos nao castrados tiveram maior vD do que as fémeas nao castradas, assim
como os machos ndo castrados tiveram maior vD que os castrados e, entre
machos e fémeas castradas ndo houve diferenca. Nos dados brasileiros néo foi
possivel considerar o fato da castracéo, devido a auséncia dessa informacao.

O interessante é que para essa analise epidemioldgica sejam realizados
estudos prospectivos, com padronizacdo dos animais e dieta, entretanto o custo
da mensuracao da vD é fator limitante, ja que é realizado fora do Brasil devido a
auséncia de validacdo analitica publicada por laboratérios nacionais e sabe-se
gue essa técnica é de dificil execucédo (CARTER et al., 2018).

CONCLUSAO

Um terco dos caes apresentou alteragdo do status de vD, sendo um quinto
do total com hipovitaminose. A idade apresentou associa¢cdo com vD, sendo os
animais mais velhos com menor concentracdo. Os animais doentes renais
tiveram menor vD do que os ndo doentes renais, 0s quais nao tiveram
associacao entre idade e concentracdo do nutriente. A vD esteve correlacionada
positivamente com concentracdo de hemoglobina, contagem de hemacias,
hematocrito, albumina, globulina, proteinas totais; e negativamente com
creatinina, magnésio, PTH, ALT e ureia.
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