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INTRODUCAO

PressupOe-se que alguns grupos especificos de pacientes sejam mais susceptiveis, particularmente,
a deficiéncia de vitamina D, como aqueles em uso de determinados medicamentos, como: anticon-
vulsivantes, antirretrovirais, distdrbios absortivos (doenca inflamatdria intestinal, doenca celiaca)
osteoporose, fraturas de repeticao, insuficiéncias renal ou hepdtica, neoplasias, pequena exposicao
solar, entre outros.

Em termos de investigacao diagndstica, nao hd evidéncia de que o rastreio da deficiéncia de vitamina
D traz beneficio, além do que tal acao é atribuicao de governo. O diagndstico deve estar concen-
trado a partir da presenca de sintomas, de grupos de risco de hipovitaminose e em pacientes com
risco de eventos evitdveis com a suplementacao. Esta, alids, tem apropriada aplicagao na presenca
da deficiéncia laboratorial e na prevencao de eventos em grupos de risco. Outras a¢oes diagnosti-
cas, preventivas e terapéuticas também devem ser analisadas especificamente a luz da evidéncia
disponivel.

No Brasil, hd a hipdtese imprecisa em sua quantificacdo por meio de levantamentos epidemioldgicos
que o problema da deficiéncia da vitamina D existe, com indices por exemplo de 36% em adoles-
centes [cut-off <50nmol/L (<20ng/ml)], 77% em adultos [<50nmol/L (<20ng/ml)] e em idosos de
15% [<30 nmol/L (< 12 ng/mU)]-

Muita literatura tem sido produzida em relagao a importancia da vitamina D em diversas situacoes
clinicas, como a influenza A em criancas, tireoidite de Hashimoto, forca muscular, niveis de testos-
terona, anemia falciforme, mobilidade em idosos, fertilizacao, reposicao em criancas e adolescentes,
diabetes mellitus, neoplasias de pancreas, de pulmao, hematoldgicas, mortalidade global, pré-
-eclampsia, risco cardiovascular, sindrome do ovario policistico, dismenorreia, etc.
Particularmente, uma das situacoes clinicas mais importantes em sua associacdao com a deficiéncia
de vitamina D (e célcio) é a osteoporose masculina e feminina. Diretrizes nacionais?® abordaram essa
questdo respondendo a dividas como: a deficiéncia de vitamina D estd associada a osteomaldcia
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e ao risco de fraturas de fémur em homens e mulheres com idade superior a 65 anos; o célcio e a
vitamina D s3o essenciais para o tratamento da osteoporose e a suplementacao reduz a perda de
massa 6ssea; 0 monitoramento da 25-hydroxyvitamin D contribui para preservar a massa 6ssea;
mulheres com idade = 50 anos devem receber suplementacao com vitamina D 1 a 2 gramas/ dia
(L200 mg / dia); solicitar exames antes do inicio do tratamento e a meta dos niveis de vitamina D
devem ser > 30 ng/mlL.

Ainda em relacdo ao papel da suplementagdo de vitamina D (e célcio), duas revisdes sistemdticas
com meta-andlise abordando a prevencao de fraturas em pacientes com idade superior a 50 anos,
obtiveram resultados opostos: identificando beneficio* ou ndo®.

Ultimamente a revisao® que nao identificou reducao de fraturas com a suplementagao tem uma série
de inconsisténcias metodoldgicas como: 1. ao concluir que o uso rotineiro de calcio, vitamina D, ou
suplementos combinados em idosos da comunidade ndo traz beneficio, ao considerar o critério de
inclusao adultos com mais de 50 anos, ndo considera que a absorcao de calcio na dieta e a sintese
de vitamina D na pele é maior em individuos jovens do que em idosos (> 60 anos); exclui de maneira
impropria estudos incluidos na revisao que a precedeu; inclui indevidamente estudos que ndo tive-
ram fratura como desfecho, que duplicam amostra de estudos prévios e, apesar de seus critérios de
elegibilidade se limitarem a populacbes de idosos (> 50 anos) fora de casas para cuidado de idosos,
incluiram um estudo com essa populacao; os estudos selecionados nao se limitaram ao intervalo
de 10 anos (critério utilizado na busca de estudos primarios); os subgrupos por tipo de fratura (sem
analise global) sdo inadequados, bem como excluem as fraturas femoral e ndo vertebral na andlise
do total de fraturas, porque se concentram mais nos 0ssos do que os pacientes; poderia ter sido
considerados pacientes vivendo em casa de idosos e na comunidade demonstrando as diferencas de
resultados com a suplementacao por meio de andlises de subgrupo, sem necessidade de especular
usando opinido acritica.

Sendo assim, frente a controvérsia entre revisoes sistematicas, refizemos a revisao com o objetivo
de criticamente avaliarmos se a prevencao de fraturas pode ser obtida por meio da suplementacao
de vitamina D (associada ou ndo ao calcio) em pacientes com idade > 50 anos.
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METODO

DUVIDA CLINICA

Qual o papel da suplementacao de vitamina D e cdlcio na prevencao de fraturas em pacientes com
idade superior a 50 anos?

P.I.C.O.

P: pacientes com idade superior a 50 anos
I: suplementacdo com vitamina D e cdlcio
C: placebo ou nenhuma suplementacao
O: fraturas de baixo impacto

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DA EVIDENCIA
PLC.O.

Ensaios clinicos randomizados (ECR)

Sem limite de periodo ou idioma

Textos completos ou resumos com dados

BASE CONSULTADA:
Medline

ESTRATEGIA UTILIZADA

[(Vitamin D) OR (Vitamin D3) OR (25-(OH)D) OR (25-Dihydroxyvitamin D)) AND (Fractures or Fracture)
AND (random* OR clinical trial OR controlled trial)

Recuperados: 1420 trabalhos

Selecionados: 12 trabalhos®

Motivos principais de exclusao: n3o é PICO, ndo é ECR, fratura nao foi desfecho.
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RESULTADOS DOS ESTUDOS INDIVIDUAIS
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As caracteristicas dos estudos incluidos®" estao descritas na tabela 1. Resumidamente sdo pacientes
com idade superior a 50 anos, sendo a maioria com idade superior a 65 anos. Residentes ou ndao
em casa de idosos, com ou sem fratura prévia nao traumatica. Utilizou-se doses de calcio em sua
maioria acima de 1,0g/dia e de vitamina D3 acima de 800Ul/dia. As comparagoes foram sobretudo
com o placebo. E os desfechos fraturas 6sseas de baixo impacto. Todos os trabalhos demonstra-
ram reducao de fraturas com a suplementacdo, com ou sem significancia estatistica, variando essa

reducao de 01% a 71%.
TABELA1l
A - - - No fraturas/N No fraturas/N Diferenca
Referéncia Populacdo (N) Intervencdo(N) Comparagio(N) Outcomes (%) (CaD) (comparagio) | deirisco
Mulheres
om altorisco | 4140 0.6g/DIA
e osteopo- Fraturas o o o
XueY 2017 R +VIT. D3 800 Placebo (173) . 3/139 (2.1%) 2/173 (11%) 1.0% (ARA)
rose idadae Ul (139) osseas
média 63
(312)
Mulheres L
. Calcio 1g/DIA +
Salovaara K com idade Fraturas 78/1.586 94/1.609 o
2010 entre 65 e 71 XLHS—8D63) 800Ul | Placebo(1609) dsseas (4.9%) (5.8%) 09%
(3.195) :
Jackson RD /c\g%ﬁ:jse Calcio 1.0g + Fraturas 2102/18176 | 2158/18.016
VIT.D3 400 Ul / | Placebo (18.016) | o ’ R, : 01%
2006 entre 50 e 70 DIA (18176) dsseas (11%) (1.2%)
(36.282) :
Grant AM ?ﬁ?ﬁh.i;?e > SléTlcg’Blé%goJrUl /| Placebo (1332) | Fraturas 184/1306 196/1332 07
2005 70 e fratura DIA (1306) ) dsseas (14%) (14.7%) e
prévia (2.638) :
Mulheres L
Porthouse J com idade > \C/?%Cg;gé%lﬁrr Nenhuma inter- | Fraturas 58/1.321 91/1.993 02%
2005 70 erisco de i 3'21) vencdo (1993) dsseas (4.3%) (4.5%) e
fratura (3.454) | *
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A - - - No fraturas/N No fraturas/N Diferenca
Referéncia Populacdo (N) Intervencdo (N) Compara¢do(N) Outcomes (%) (CaD) o) | o
Homens e Calcio 1.0g +
Larsen E mulheres . Nenhuma inter- | Fraturas de 318/4.947 o
2004 (idade = 66) VIT.D3 400 U1/ vencao (2.116) baixo impacto | (6.4) 167/2116 (78) | 14 %
DIA (4.957)
(7.073)
Mulheres
com idade Calcio 1.0g + .
Harwood RH |« 112 de 80 e | vIT.D3 800 Ui/ | Nenuma inter- | Fraturas 6/75 (8%) 537(13%) | 5%
2004 f L vencao (37) dsseas
ratura prévia | DIA (75)
(112)
Fratura oeste- o
Lo Calcio 1g/DIA
Avenell A oporoticanos | 113800 | Placebo (61) Fraturasde | 13,175 (76) | 6/61(98) 22%
2004 dltimos 10 UI/20ug (172) baixo impacto
anos (233) HE
Mulheres
(idade 69 a .
; Calcio12g +
Chapuy M 106) residen- | 53800 U/ | Placebo 190) | FRTUASde | 5o303(609) | 21190 (111) | 42%
2002 tes em casa fémur
. DIA (393)
para idosos
(583)
Dawson-Hu- :w?JrlTIjlirr]Zse Calcio 1.2g + Fraturas ndao
. VIT. D3 700 Ul / | Placebo (202) . 11/187 (5.9) 26/202(129) |70%
ghes B 1997 (idade = 65) DIA (187) vertebrais
(389)
Mulheres
(idade 69 a Calciol2g+
Chapuy MC 106) residen- VIT.D3 800 Ul / | Placebo (1.403) Fraturas‘nao 160/1.387 215/1.403 38%
1992 tes em casa vertebrais (11.5) (15.3)
. DIA (1.387)
para idosos
(2.790)
Homens e
Inkovaara J mulheres Calcio 1.2g/DIA Fraturas
residentes +VIT. D3 1000 Placebo (42) . 0/46 (0%) (03)/42 (71%) | 71%
1983 o6sseas
em casa para | Ul (46)
idosos (88)

Revisdo sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br




Unimed 42

SISTEMATICA

RESULTADO DA META-ANALISE

H3 reducao no risco de fraturas com a suplementacdo de vitamina D associada ao célcio. Na popu-
lagdo de idosos em “casas de repouso” a reducao no risco € maior (4%, variando de 2% a 6%), sendo
entdo necessdrio se tratar 25 idosos para evitar uma fratura (NNT: 25). Na populagdo comunitdria
essa reducao é de 1% variando de um pouco mais de 0% a 1%. Ambas as andlises nao tém vieses de
inconsisténcia (heterogeneidade). O resultado global (com as duas populagdes acima consideradas)
define uma reducao no risco de fraturas de 1%, sendo necessdrio se tratar 100 pacientes idosos
(idade = 50) para se reduzir o risco de 1 fratura (Fig. 1).

Calcio e Vit D Controle Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Casa de repouso
Chapuy M 2002 27 393 21 190  0.9% -0.04[-0.09, 0.01] +
Chapuy MC 1992 160 1387 215 1403 5.0% -0.04 [-0.06, -0.01]
Inkovaara ) 1983 (o] 46 3 42 0.2% -0.07 [-0.16, 0.02] ¢
Subtotal (95% Cl) 1826 1635 6.1% -0.04 [-0.06, -0.02] S
Total events 187 239
Heterogeneity. Chi? = 0.55, df = 2 (P = 0.76); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 3.46 (P = 0.0005)
1.1.2 Comunidade
Avenell A 2004 13 172 3 61 0.3% -0.02[-0.11, 0.06] +
Dawson-Hughes B 1987 11 187 26 202 0.7% -0.07 [-0.13, -0.01] +¥—F
Harwood R 2004 [ 75 S 37 0.2% -0.06[-0.18, 0.07] ¢
Jackson RD 2006 2101 18176 2158 18016 65.2% -0.00[-0.01, 0.00] -
Larsen E 2004 318 4947 167 2116 10.7% -0.01[-0.03, -0.00] —_—
Porthouse ] 2005 58 1321 91 1993  5.7% -0.00[-0.02, 0.01] ——
Record 2005 184 1306 186 1332 4.8% -0.01[-0.03, 0.02] S
Salovaara K 2010 78 1586 94 1609 5.8% -0.01[-0.02, 0.01) ————
Xue Y 2017 3 139 2 173 0.6%  0.01[-0.02, 0.04] I Ee—
Subtotal (95% CI) 27909 25539 93.9% =-0.01([-0.01, -0.00] L 2
Total events 2772 2745
Heterogeneity. Chi’ = 9.10, df = 8 (P = 0.33); I = 12%
Test for overall effect: Z = 2.32 (P = 0.02) Figura 1 forest
Total (95% CI) 29735 27174 100.0% =-0.01 [-0.01, -0.00] L 2 plot expressando a
Total events 2359 2984 ,re
Heterogeneity: Chi? = 18.75, df = 11 (P = 0.07); I = 41% o T T analise do desfecho
Test for overall effect: Z = 3.16 (P = 0.002) Favours [Ca e Vit D] Favours [Controle] fl‘atura 6ssea

Test for subgroup differences: Chi? = 8.04, df = 1 (P = 0.005), I* = 87.6%
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