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Resumo

Numa comunidade tendencialmente mais envelhecida, as quedas revelam-se um importante
topico de interven¢do da saude publica, dado que sdo as principais responsaveis por lesoes
ndo intencionais na terceira idade. O objectivo desta investigacdao prende-se com a prevencao
deste incidente através da vitamina D, averiguando se a sua suplementacdo diminui a
incidéncia destes eventos em contraposi¢do com placebo ou auséncia de tratamento em
ensaios clinicos randomizados. Para tal, foi efectuada uma pesquisa na base de dados da
PubMed desenhada a partir do método P. I. C. O., que resultou em 75 composi¢des cientificas
passivas de selec¢do e andlise. Foram submetidos a avaliagdo integral 18 artigos, 11 com
qualidade superior para andlise primaria e os restantes 7 para andlise de sensibilidade, de
modo a averiguar o effect size nos resultados atingidos. Um total de 5693 idosos na analise
primaria ¢ 16280 na analise secundaria, com idades médias de 76,7 e 77,7, respectivamente,
tinham sido submetidos a diferentes estudos com vitamina D ou diferentes analogos e
avaliados para a incidéncia de quedas. Em todos os estudos que avaliaram doses maiores de
vitamina D intervaladas, os resultados ndo evidenciaram beneficio na suplementagdo. Os
estudos que submeteram os participantes a posologias com doses elevadas entre as 700 — 1000
Ul diérias revelaram um potencial beneficio na diminui¢cdo de quedas, particularmente nos
individuos com concentragdo sérica de vitamina D insuficiente. Os estudos deste género que
nao revelaram esta tendéncia apresentaram pobre qualidade no registo de quedas ou optimos
valores séricos de vitamina D dos seus participantes na visita baseline. A suplementacdo com
vitamina D em doses diarias revela-se, portanto, potencialmente terapéutica na diminuicao da
incidéncia de quedas, embora sejam necessarios mais estudos esclarecedores e com melhor

qualidade de desenho, registo e direccionados primariamente a este outcome.
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Abstract

In a community more and more aged, accidental falls are an important issue of public health
service since they’re primarily responsible for unintentional injury in the elderly. The main
goal of this investigation regards the prevention of this event through vitamin D
supplementation, enquiring if there is benefit compared with placebo groups or absent
treatment in randomized controlled trials. For this purpose, a search in PubMed database was
performed using the P. I. C. O. method that resulted in 75 compositions worthy of selection
and analysis. 18 articles were selected, 11 of them with best quality for primary analysis and
the remaining 7 for sensitivity analysis, in order to check the effect size on the results
obtained. A total of 5693 elderly in primary analysis and 16280 in secondary analysis, with
mean ages 76,7 and 77,7, respectively, who have been submitted to different studies with
vitamin D or different analogues and evaluated for the incidence of falls. In every study
measuring the effect of higher doses of vitamin D in different intervals, results did not
demonstrate any potential benefit in supplementation. However, studies that submitted
participants to high daily doses, ranging from 700 to 1 000 IU, proved a potential benefit
towards decreasing the rate of falls, particularly in individuals with low serum status of
25(HO)D. This kind of studies that did not match this trend presented low quality in the
assessment of falls or optimal serum status of 25(HO)D at baseline visit. Therefore, the
supplementation of vitamin D with daily doses seems to be potentially therapeutic in
diminishing the incidence of falls, though more studies are needed with better quality

regarding design, assessment and heading primarily towards this outcome.
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1. Introducao

Com o enriquecimento do leite e derivados em vitamina D, pensou-se que a batalha contra o
raquitismo estaria ganha; todavia, o raquitismo ¢ apenas a ponta do icebergue do espectro de
doencas associadas a deficiéncia desta vitamina.(1) Mais de 50% da populagdo mundial tem
niveis séricos de vitamina D abaixo dos 30ng/mL recomendados, segundo a Declaragdao
Portuguesa da Vitamina D(2), e para prevenir a sua deficiéncia em 97% dos adultos e criangas
¢ necessaria a suplementagado diaria de 600 a 800 UI. Estas dosagens provaram reduzir o risco
de quedas em 34% dos adultos com 65 ou mais anos, contribuindo para o equilibrio,
funcionalidade e ganho de for¢a muscular nos membros inferiores em estudos clinicos
randomizados duplamente cegos.(3) Estes resultados municiam de importancia a
suplementagdo com vitamina D, uma vez que 30% dos idosos com mais de 65 anos caem pelo

menos uma vez por ano e 75% desses sofrem lesdo decorrente.(4)

No entanto, a suplementagdo com altas doses pode ser nociva em doentes com niveis séricos
de vitamina D ja elevados, insuficiéncia renal ou hepatica ou problemas vasculares.(5) De
facto, Messinger-Rapport, B. cita que em mulheres com 70 e mais anos as doses anuais
elevadas de vitamina D, na ordem das 500 000 unidades em toma Unica, aumentavam a
incidéncia de queda em 15% e o risco de fracturas em 25% em relacdo ao grupo placebo(6).
Estudos observacionais comprovam a associagdo intima entre doenca e concentragdes
deficitarias de vitamina D; ndo obstante, hd ensaios clinicos randomizados recentes que
concluiram nao haver relagdo entre o risco de doenca e a suplementa¢do com vitamina D,
apontando antes no sentido de que a deficiéncia de vitamina D é consequéncia de doenca
antes de ser causa de doencga.(5) E neste complé de paradigmas e duvidas que se prende a

necessidade deste trabalho. Pretende-se, através desta revisdo, acrescentar respostas a



problemaética da suplementagdao de vitamina D no tratamento de doenga, nomeadamente na

prevencao de quedas nos idosos.

1.1 As Quedas
A OMS (7)define queda como sendo um evento que resulta no repouso inadvertido de uma
pessoa no chdo, solo ou outro nivel inferior(7). Com o avancar da idade, o risco de queda ou
de doenga decorrente de queda aumenta, estimando-se que um em cada trés idosos sofre um
acidente destes por ano, tornando a sua prevencdo um importante objectivo de satde
publica.(8, 9) As quedas sdo as principais responsaveis por lesdes ndo intencionais e de
institucionalizacdo por lesdo nos idosos, sendo que 75% das lesdes envolvem a cabeca e/ou os
membros(9, 10). Porém, ¢ importante sublinhar que a institucionaliza¢do de um idoso
contribui igualmente para o risco de queda, pois estes caem mais frequentemente do que os

idosos que vivem na sua comunidade(11).

A falta de exercicio fisico e a fraqueza muscular, articular e 6ssea dos membros inferiores
traduzem as principais causas deste incidente nefasto.(4) Em individuos saudéaveis, a massa
muscular inicia a sua degradagao natural ao ritmo de 1% ao ano ap0s atingir o seu pico entre
os 20 e os 30 anos de idade e acelera a partir dos 50 anos, particularmente nos membros
inferiores. Este mecanismo sarcopénico ¢ gradual nos homens e acentuado nas mulheres apds
a menopausa, estando possivelmente associado a fendmenos tipicos do envelhecimento, como
insulinorresisténcia, inflamacdo, alteracdes hormonais, perturbacdes do metabolismo
muscular e diminui¢do da proliferagdo muscular. A falta de exercicio fisico agrava esta
sarcopenia, traduzindo-se numa maior incidéncia de quedas, menor funcionalidade e

mobilidade e aumento da mortalidade na populagdo geriatrica.(12)



Nesta faixa etaria, destaca-se entre as principais consequéncias que um historial de quedas ou
de desequilibrio pode levar ao medo de cair, induzindo uma evicgdo das actividades de vida
diaria que requerem o uso de equilibrio.(13) Esta evic¢ao, mais do que seria desejavel, origina
um ciclo vicioso de descondicionamento e quedas subsequentes.(14) O medo de cair ¢
comum, afectando mais de metade dos idosos institucionalizados e esta associado a resultados

funestos como quedas, prejuizo funcional, depressao e deficiente qualidade de vida.(15)

Para prevenir as quedas € necessario inquirir o doente sobre quedas recentes, problemas de
equilibrio e outras patologias concomitantes, bem como delinear um plano de actuagdo em
multiplas vertentes que inclua educagdo do doente, exame oftalmologico, valores de tensao
arterial Optimos e adequados a idade, programas de exercicio fisico adequados, suplementacao
de vitamina D com doses diarias adequadas (800U/dia), redu¢do da medicacdo habitual a
menos de 4 medicamentos por dia, ajuste de doses de antidepressivos e tratamento da

hipotensao ortostatica, se presente.(6)

1.2 A Vitamina D

E nos queratindcitos da pele que um percursor imediato do colesterol, o 7-dehidrocolesterol,
reage com a radiacdo ultravioleta que incide na epiderme e forma a vitamina D3.
Biologicamente inactiva, a molécula sofrera duas hidroxilagdes para atingir a sua plenitude de
func¢do: a primeira no figado e a segunda, limitante, no tibulo proximal dos nefronios. Neste
ultimo existe a enzima 1a-hidroxilase, responsavel pela hidroxilacdo, cuja produgao ¢ sensivel
aos niveis séricos de Ca e HPT. A sua principal fungdo ¢ manter os niveis adequados de Ca
sérico através do aumento da transcricdo genética de proteinas transportadoras de membrana

nos enterocitos capazes de bombear o Ca do limen intestinal para a circulagdo sistémica.(16)
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Actualmente, ¢ sabido da implicagdo da vitamina D em inimeros outros processos
fisiologicos. Acredita-se que a mesma media processos potencialmente benéficos por meio de
um leque de mecanismos celulares, de entre os quais se contam um efeito anticancerigeno,
limitando a hiperproliferagdo de certas linhagens celulares, um metabolismo saudavel,
regulando o metabolismo lipidico nos adipocitos, € uma limitagdo da autoimunidade ao
suprimir respostas imunitarias inadequadas.(5) Existem receptores de vitamina D nas células
musculares que estdo associados a sintese de novo de proteinas musculares. Ha, inclusivé,
uma associacao entre a vitamina D ¢ a forca muscular e funcionalidade dos membros
inferiores, sobretudo em idosos. A sua deficiéncia ¢ capaz de provocar prejuizo muscular
antes dos seus efeitos a nivel dsseo. O sindrome clinico miopatico decorrente do défice desta
vitamina inclui fraqueza muscular proximal, dor muscular difusa e dificuldade na marcha.
Investigagdes com recurso a biopsias musculares revelaram um tropismo especial para fibras
musculares rapidas tipo II, responsaveis, entre outros, pela manutencao do equilibrio e pela

reaccdo rapida. (3)

A suplementagdo com doses altas didrias (800U/dia) aparenta ser eficaz no melhoramento da
funcdo e forca muscular dos membros inferiores € no equilibrio corporal em individuos com
mais de 65 anos de idade, resultando numa diminui¢do do nimero de quedas nesta faixa etaria
em apenas poucos meses de tratamento. H4, portanto, uma relagdo positiva entre os niveis

séricos de vitamina D e a forca muscular e funcionalidade dos membros inferiores(3).
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2. Metodologia

Neste espago abordar-se-a de que forma se realizou a identificacdo da literatura, a seleccao
dos estudos, a avaliagdo da qualidade dos estudos, a propria extrac¢do dos dados da literatura

seleccionada e sintese e apresentagao dos mesmos.

2.1 Formulando a Pergunta de Investigacio

Todo o trabalho cientifico visa responder, com maior ou menor sucesso, a uma determinada
duvida. Para as revisdes sistematicas da literatura hd uma estratégia de pesquisa designada
PICO (acrénimo representativo de Population, Intervention, Comparison e Qutcome) que tem
como objectivo primordial auxiliar na formulagdo da pergunta de investigacdo e, com ela,
deduzir os termos que orientam toda a pesquisa bibliogréafica.(17) Ao aplicar esta estratégia ao

presente trabalho, constata-se o seguinte:

Population — Idosos

Intervention — Suplementacao de Vitamina D

Comparison — Placebo ou Auséncia de Tratamento

Outcome — Prevencao de Quedas

Adaptando estes dados a forma de frase interrogativa, acha-se a pergunta de investigacdo, cuja

resposta condiciona o proposito da elaboracdo desta revisao sistematica:

A suplementagdo de vitamina D é mais eficaz que placebo ou auséncia de tratamento na

prevengdo de quedas nos idosos?

12



2.2 Seleccao de Material Bibliografico

Recorrendo aos dados do PICO, apurou-se os termos relevantes a utilizar na pesquisa de

material bibliografico.

PICO Termos MeSH Entry Terms Outros Termos
Population Aged Elderly Ancient; Senior; Old;
Nonagenarian
Intervention Vitamin D; Vitamin D3; Vitamin
Cholecalciferol; D 3; Calciol;
Ergocalciferols Cholecalciferols;
Calciferols; Vitamin
D 2; D 2, Vitamin,
Vitamin D2; D2,
Vitamin,
Ergocalciferol
Comparison Placebos Sham Treatment Placebo
Outcome Accidental Falls Falls, Accidental; Fall; Falls

Fall, Accidental;

Accidental Fall

Tabela 1 — Termos de pesquisa.

Todos estes termos foram incluidos na estratégia de pesquisa na base de dados da PubMed. A

pesquisa retribuiu 75 artigos publicados entre Maio de 1976 e Outubro de 2013, com 72
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artigos escritos em lingua inglesa, havendo um em sérvio, um em espanhol e outro em

alemao. O seguinte quadro explana pormenorizadamente o procedimento.

Pesquisa N° Afiliacao

| (aged[MH]) OR (aged[All fields]) OR (elderly[All fields]) OR (ancient[All

fields]) OR (senior[All fields]) OR (old[All fields]) OR (nonagenarian[ All
fields])

(vitamin D[MH]) OR (vitamin D[AII fields]) OR (cholecalciferol[ MH]) OR
(cholecalciferol[All fields]) OR (ergocalciferolsfMH]) OR
(ergocalciferols[All fields]) OR (vitamin D3[All fields]) OR (vitamin D
3[All fields]) OR (calciol[All fields]) OR (cholecalciferols[All fields]) OR
(calciferols[All fields]) OR (vitamin D2[All fields]) OR (D2, vitamin[All
fields]) OR (vitamin D 2[All fields]) OR (D 2, vitamin[All fields]) OR
(ergocalciferol[All fields])

(placebos[MH]) OR (placebos[All fields]) OR (sham treatment[All fields])
OR (placebo[All fields])

(accidental fallsyMH]) OR (accidental falls[All fields]) OR (accidental
fall[All fields]) OR (falls, accidental[All fields]) OR (fall, accidental[All
fields]) OR (fall[All fields]) OR (falls[All fields])

#1 AND #2 AND #3 AND #4

Tabela 2 — Modo de pesquisa no motor de busca da PubMed.

2.3 Critérios de Inclusao e Exclusao

Num esfor¢o por imbuir a pesquisa efectuada com qualidade e contetido valido, adequado,

preciso e actualizado, fez-se uso de certos critérios de inclusdo dos artigos investigados. Em
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termos de lingua, aceitou-se os artigos em inglés e espanhol, excluindo-se assim os trabalhos
escritos em sérvio € alemao; na dimensdo temporal, manteve-se o critério de aceitagdo de 10
anos desde a data de publicacdo, excluindo-se 12 trabalhos publicados anteriormente a 2003;
os artigos tinham de ser de cardcter cientifico, preferencialmente ensaios clinicos
randomizados e controlados por grupo placebo nos quais houvesse pelo menos um grupo de
tratamento com vitamina D ou analogos ¢ em que as quedas fossem outcome primario.
Considerou-se artigos em que as quedas eram outcome secundario ou que ndo tinham precisao
no registo de quedas no follow-up se a qualidade dos mesmos fosse apreciavel e os resultados
pertinentes. Foram excluidos artigos que nao descreviam nem método de randomizagdo nem
de ocultagdo da alocacdo do tratamento. Procedeu-se a analise do titulo, resumo e, por fim, do
texto integral dos artigos sobrantes. Finda esta triagem, resultaram 18 composi¢cdes de um

total de 75.

-2
LINGUA
75 RESULTADOS DATA DE
PUBLICACAO -
73 -2l
TiTuLo 14
61 )
Resumo =]
40 LEITURA
INTEGRAL
26
TOTAL: 18

TRABALHOS

Figura 1 — Passos de seleccdo dos trabalhos passiveis de avaliacdo.

2.4 Artigos Seleccionados

Com 18 artigos seleccionados e passiveis de integrar os resultados deste estudo, procedeu-se a
outra triagem que visava elaborar uma analise primdria aos artigos de melhor qualidade e que,
deste modo, reduziria a variabilidade e o possivel enviesamento, o que poderia confundir a

resposta a pergunta de investigacdo em causa. Os artigos sobrantes desta seleccdo de
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qualidade foram integrados numa analise secunddria, cujo objectivo serd avaliar o efeito da
expansdo da variavel “niimero de participantes” nos resultados, tornando-se, assim, numa
analise de sensibilidade. A tabela 3 explana os artigos seleccionados pelo seu nome, autor(es)
e ano de redacgdo. O conseguinte desta segunda seleccdo e as respectivas andlises serdo

explicitados nos resultados desta revisao.

Nome do Artigo Autor(es)

Vitamin D supplementation improves neuromuscular function in older people who Dhesi, JK et al. 2004

fall(19)

Alfacalcidol Reduces the Number of Fallers in a Community-Dwelling Elderly Dukas, L et al. 2004

Population with a Minimum Calcium Intake of More Than 500 Mg Daily(21)

Oral vitamin D3 and calcium for secondary prevention of low-trauma fractures in  Grant, AM et al. 2005

elderly people (Randomized Evaluation of Calcium Or vitamin D, RECORD): a

randomized placebo-controlled trial(23)

Should Older People in Residential Care Receive Vitamin D to Prevent Falls? Flicker, Letal. 2005

Results of a Randomized Trial(25)
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A Higher Dose of Vitamin D Reduces the Risk of Falls in Nursing Home Residents:

A Randomized, Multiple-Dose Study(27)

Effect of annual intramuscular vitamin D on fracture risk in elderly men and
women — a population-based, randomized, double-blind, placebo-controlled

trial(29)

Multivitamin supplementation improves nutritional status and bone quality in aged

care residents(31)

Effects of Three-Monthly Oral 150,000 IU Cholecalciferol Supplementation on
Falls, Mobility, and Muscle Strength in Older Postmenopausal Women: A

Randomizes Controlled Trial(33)

A parallel group double-blind RCT of vitamin D3 assessing physical function: is

the biochemical response to treatment affected by overweight and obesity?(35)

Broe, KE et al. 2007

Smith, H et al.

Grieger, JA et

al.

Glendenning, P

etal

Wood, AD etal. 2014

Tabela 3 — Artigos submetidos a avalia¢do.

3. Resultados

3.1 Analise Primaria

A tabela 4 resume as caracteristicas dos diferentes trabalhos analisados. Numa analise

primaria, foram seleccionados 11 artigos dos ja descritos que primaram pela sua qualidade de
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elaboragdo. Cruzando os dados, 5 693 participantes idosos, com idade média de 76,7 anos,
contribuiram para estes ensaios, dos quais 4 908 eram mulheres. A duragao dos estudos variou
entre 0s 5 e os 60 meses. Trés estudos recrutaram idosos institucionalizados(18, 25, 27), um
idosas hospitalizadas(24) e os restantes sete recrutaram idosos inseridos na comunidade.
Quatro estudos foram realizados na Australia(25, 30, 32, 33), dois em Boston, Estados Unidos
da América(26, 27), um em Inglaterra(19, 29), um em Espanha(34), um no Japao(24), um na
Suica(21) e, por fim, um na Australia em parceria com a Nova Zelandia(18). Seis estudos(18,

25, 26, 32-34) fizeram a sua analise segundo o principio inten¢ao-de-tratar.

Todos os artigos t€ém descrito o método de randomizagdo, embora trés(18, 19, 26) nao
referenciem o processo de ocultacdo da aloca¢do do tratamento. Todos eram duplamente
cegos e controlados por grupo placebo idéntico. Exceptuando o Latham, et al.(18), todos os
artigos possuiram defini¢do propria de queda acordada com os participantes no principio do
estudo. Cinco artigos(18, 19, 21, 25, 33) fizeram recurso a um diério de registo de quedas,
enquanto nos restantes as quedas registaram-se por: relatorio de enfermagem nos estudos com
participantes hospitalizados(24), por cartdo postal enviado com a data e caracteristicas da
queda(26), por registo na base de dados da propria institui¢do onde os participante estavam
institucionalizados(27), por um questionario a cada 6 semanas levado a termo pelos
investigadores(30), por uma calendario mensal que era depois enviado para a sede do estudo

com portes pagos(32) ou por registo em visitas de follow-up trimestrais(34).

Nos grupos de tratamento, cinco estudos utilizaram o colecalciferol(18, 26, 32-34), cinco o
ergocalciferol(19, 24, 25, 27, 30) e um deles o alfacalcidol(21). Quatro dos estudos(18, 19,
32, 33) avaliaram o efeito de doses altas de vitamina D espacadas no tempo, sendo a mais
elevada 600 000 UI de ergocalciferol em injeccdo muscular unica(19) e a mais baixa 150 000

UI de colecalciferol oral trimestral(33), ao passo que os restantes avaliaram uma posologia
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diaria, constituindo a mais elevada 1 000 UI(24, 25, 30) e a mais baixa 200 UI(27), ambas de
ergocalciferol oral. De salientar que no estudo de Lopez-Torres, ef al.(34) a posologia no
grupo tratado foi de 800 UI de colecalciferol oral diario conjuntamente com 1000 mg de Ca
mas s6 nos meses de Novembro a Abril de dois anos consecutivos. Dois estudos(26, 34)
adicionaram suplementagao de Ca ao grupo tratado com vitamina D nas quantidades 500 mg e
1 000 mg diarios, respectivamente; outros dois(25, 30) prescreveram Ca nas quantidades 600
mg ¢ 1 000 mg, respectivamente, transversalmente a todos os grupos estudados, isto €, ndo
havia randomizagdo a toma de Ca. Numa terceira situagao, Glendenning, et al (33) deu
instrugdes nitidas aos participantes para aumentarem a ingestdo de Ca exclusivamente pela
dieta. Os valores séricos médios de 25(HO)D a data da visita baseline variaram dos 9,8

ng/mL(24) aos 39,3 ng/mL(21).

Nos estudos em que se administrou no grupo de tratamento doses elevadas de vitamina D
espacadas no tempo(18, 19, 32, 33), os resultados foram muito sobreponiveis, apontando
todos eles para uma auséncia de relacdo entre a suplementacao de vitamina D e a diminuig¢do
no numero de quedas. Sandres, et al.(32) constataram numa analise post hoc que, apos a
administracao anual de 500 000 UI de colecalciferol, o risco relativo de queda nos primeiros 3
meses era superior aos restantes 9 meses apos a administracdo (1.31 VS. 1.13, teste de
homogeneidade, P=0.02). Nos estudos em que a administragdo do tratamento foi em doses
diarias, os resultados foram também semelhantes entre eles, apontando para um efeito
benéfico e significativo da suplementacdo de vitamina D na diminui¢do de quedas. Nao
obstante, atencdo as seguintes situagoes: Lopez-Torres, et al.(34), foi o unico estudo que nao
acompanhou este efeito benéfico da suplementacdo de vitamina D numa base didria e
descreveu que os efeitos adversos observados foram praticamente o dobro no grupo tratado do

que no grupo controlo; o tnico estudo que utilizou um analogo activado da vitamina D(21), o
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alfacalcidol, s6 conseguiu atingir o nivel de significancia numa analise de subgrupos posterior
em que observou que os participantes que tinham um aporte de Ca didrio da dieta superior a
512 mg beneficiavam com a suplementagdao da vitamina; Flicker, et al.(25) s6 conseguiram
resultados benéficos no subgrupo com compliance ao tratamento superior a 50%; Broe, ef
al.(27) testaram quatro doses diferentes de vitamina D diaria (200 UI, 400 UI, 600 UI e 800
Ul) em grupos de tratamento diferentes e s6 obtiveram resultados significativos no grupo
tratado com 800 UI por dia, enfatizando o facto nao haver aparente dose-resposta nos grupos
tratados. Sato, et al. foi dos estudos que publicou resultados mais positivos nesta relacao,
atingindo 71% menos quedas no grupo tratado do que no grupo controlo e recorrendo a uma
populacdo de mulheres idosas hospitalizadas com hemiplegia p6s-AVC que coincidiu com a
populagdo estudada que menor valor sérico de 25(HO)D apresentou na baseline (média de 9,8
ng/mL). Ressalva-se que nestes estudos com posologia didria, todos eles, exceptuando Dukas,
et al., Lopez-Torres, et al. e o subgrupo de participantes do sexo masculino do estudo
Bischoff-Ferrarri, ef al., registaram valores séricos médios de 25(HO)D baseline inferiores ao

recomendado (30ng/mL).

A taxa de desisténcia concentrou-se no intervalo de 7% a 41%, tendo uma mediana de 11,6%,
com dois registos que dela distam de 29,6% (Lopez-Torres, et al.)(34), explicado em parte
pelo largo nimero de participantes que abandonaram o estudo por incidéncia de eventos
adversos, e de 41% (Flicker, et al)(25), justificado sobretudo pela alta incidéncia de
mortalidade devido a média de idades particularmente elevada dos participantes

institucionalizados (83.4 anos).

20



N°. de
Participantes

Resultados

Populagio \

Autores Intervencio Idade Duracéo
média  do

Estudo

Qualidade do Estudo

Latham 243 (53% 300 000 UI de Idosos frageis Randomizagéao Aumento do nivel
et al, mulheres) calciferol em inseridos em computorizada; sérico de
2003(18) toma tinica VS. unidades de duplamente cego para a 25(HO)D no
Placebo reabilitacdo intervengao do calciferol  grupo tratado VS.
ideéntico (Estudo  geriatrica e de controlado com grupo grupo placebo
factorial 2x2, cuidados placebo, embora sem (valor médio de
com 10 semanas  agudos descri¢ao do método 9ng/mL aos 3
de exercicio de ocultagdo; 91% dos meses). Taxa de
alta intensidade participantes concluiram  quedas, pessoa-
em casa VS. o estudo; intengdo de anos foi de 1.11
Visitas tratar; sem definigdo de  no grupo tratado
frequentes de queda e com diario de VS. 0.99 no
controlo) quedas. grupo placebo.
Dhesi et 30 homens; 600 000 UL Idosos com 76.8 6M Randomizagao Nao houve
al. 108 mulheres  ergocalciferol em 65 e mais computorizada em diferenga
2004(19) injecgdo anos de idade, blocos de 20; significativa aos 6
intramuscular residentes na duplamente cego com meses no nimero
unica VS. comunidade, grupo controlo idéntico; de quedas (0.39
equivalente em frequentadore sem descri¢do do método  VS. 0.24, t=1.08,
placebo (solugdo s de uma de ocultag@o; com P=0.28) ou de
normosalina, clinica de recurso a diario de pessoas que
2ml) quedas com quedas e com cairam (14 VS.
historico de predefini¢do de queda; 11, P=0.52) entre
pelo menos 1 desisténcia rondou os 0s 2 grupos
queda nas 8 11,6% (n=16)
semanas
precedentes e
com valor
sérico de
25(HO)D<12
ug/Le
normal
metabolismo
6sseo
Dukas et 187 homens; 1 pgde Idosos 75 36S Randomizagéo O grupo tratado
al. 191 mulheres  alfacalcidol inseridos na computorizada; tinha associado
2004(21) diario VS. comunidade, duplamente cego e um menor
placebo idéntico independentes controlado com grupo numero de quedas
nas AVD e placebo idéntico; método  que o grupo
sem de ocultagdo feito placebo
problemas de através de numeragao (0D=0,69, 95%
mobilidade dos recipientes com de IC=0,41-1,16)
medicamento; recurso a que, numa analise
diario de quedas com de subgrupos,
defini¢do de quedas; taxa  atingiu a
de desisténcia em rondou  significancia nos
0s 13% participantes que
tinham um aporte
diario de Ca
superior a 512
mg/dia
(OR=0,45, 95%
de IC=0,21-0,97,
P=.042)
SO 96 mulheres 1000 Ul de Mulheres 74.2 24M Randomizagao O grupo tratado
2005(24) ergocalciferol idosas computorizada; com vitamina D
diario hospitalizadas sequéncia de alocagdo verificou uma
VS. Placebo com por meio de numeragao redugdo de 71%
idéntico hemiplegia dos recipientes ocultada no numero de
pos-AVC que até ao final da quedas (95%
tinham dado intervengdo; duplamente ~ 1C=39-92%,
entrada no cego, controlado por P=0.0002); os
hospital placebo idéntico; periodo  resultados
geriatrico de de pré-tratamento de 8 sugerem, no

Futase entre
Maio e Julho
de 2002

semanas; com
predefini¢do de queda;
as quedas eram
reportadas por
enfermeiras; desisténcia

mesmo grupo,
menor
recorrréncia de
quedas
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Flicker et
al.
2005(25)

Bischoff-
Ferrari et
al.
2006(26)

Broe et
al.
2007(27)

Prince et
al.
2008(30)

625
participantes,
95%
mulheres

199 homens;
246 mulheres

90 mulheres;
34 homens

302 mulheres

2 grupos de
tratamento:

1) Inicialmente
10 000 UI de
ergocalciferol
semanais
descontinuadas
para 1 000 UI
diarias

2) Placebo
idéntico em
ambas as
preparagdes
Nota:
transversalmente
aos grupos, os
participantes
tomavam 600mg
diarios de Ca na
forma de
carbonato

700 Ul de
colecalciferol
com 500mg de
Ca diario VS.
Placebo

S grupos de
tratamento:

1) 200 UI de
ergocalciferol
diarias

2) 400 UL
ergocalciferol
diarias

3) 600 UI
ergocalciferol
diarias

4) 800 UL
ergocalciferol
diarias

5) Placebo
idéntico

1000 Ul de
ergocalciferol
diario VS.
Placebo idéntico
Nota:
transeversalment
e aos grupos de
tratamento, os
participantes
tomaram
1000m§ por dia

Idosos 83.4 24 M
institucionaliz

ados de trés

estados da

Australia com

niveis séricos

de 25(HO)D

entre 0s 25 e

0s 90 nmol/L

Idosos 71
saudaveis,
inseridos na
comunidade,

com 65 ou

mais anos de

idade

36 M

Idosos 89 SM
institucionaliz

ados pelo

menos 3

meses no

Hebrew

Rehabilitation

Center for

Aged

Mulheres 717.2
idosas com
idades
compreendida
s entre os 70 e
90 anos
residentes na
comunidade,
com historia
de queda no
ano

12M

rondou os 11,5% (n=11)

Randomizagéao
computorizada em
blocos de 8, estratificada
pelo uso de furosemida,
tiazidicos, ambos ou
nenhum; método de
ocultagdo através da
numeragao dos
recipientes distribuidos;
duplamente cego e
controlado por placebo
idéntico; com diario de
registo de quedas e com
predefini¢do de queda
estabelecida; intengdo de
tratar; no final do estudo
a taxa de desisténcia
rondou os 41%,
mortalidade incluida

Randomizagdo
estratificada de acordo
com o0 sexo, raga e
década de idade; método
de ocultag@o ndo
referido; duplamente
cego e controlado por
placebo idéntico; com
predefini¢do de queda e
sem didrio de quedas,
havendo um cartao
postal que era enviado
pelo participante para a
sede do estudo sempre
que registasse o evento;
com intengdo de tratar;
desisténcia rondou os
12,6%

Randomizagao
computorizada; os
blisters e os
comprimidos eram
idénticos em aparéncia e
gosto e possuiam um
numero e nome do
participante; duplamente
cego e controlado por
placebo; com
predefini¢do de queda;
as quedas eram
registadas nos relatorios
de incidentes da base de
dados da instituigao;
desisténcia rondou os
8%

Randomizagdo por
intermédio de um
gerador de numero
aleatorio; um cientista de
investigagao
independente ficou
responsavel pela
alocag@o do tratamento e
pela randomizagao;
duplamente cego e
controlado por placebo

Houve redugao
moderada na taxa
de incidéncia de
quedas (0.63,
95% IC=0.48-
0.82) e no risco
de sustentar uma
queda (OD=0.70,
95% 1C=0.50-
0,99) no
subgrupo tratado
com vitamina D
com compliance
superior a 50%

O colecalciferol-
Ca reduziu com
significancia a
probabilidade de
queda nas
mulheres em 46%
(OR=0.54, 95%
1C=0.30-0.97),
em especial nas
menos activas em
65% (OR=0.35,
95% 1C=0.15-
0.81). Sem efeitos
de relevo nos
homens
(OR=0.93, 95%
1C=0.50-1.72)

Nao se registou
uma evidente
dose-resposta nos
grupos estudados,
havendo
evidéncia de
beneficio
somente no grupo
das 800 UL
diarias; neste
grupo, houve uma
redugdo de 71%
no risco de cair,
comparado com
os restantes
grupos (HR
ajustado=0.29,
95% IC=0.11-
0.72)

Apbs ajustamento
da diferenga de
estatura dos
participantes dos
2 grupos, 0 grupo
tratado com
ergocalciferol
teve um menor
risco de quedas
em cerca de 19%
(OR=0.61; 95%
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Sanders
et al.
2010(32)

Glendenn

ing et al.
2012(33)

Lépez-
Torres
2013(34)

de Ca na forma

antecedente e

idéntico; com

1C=0.37-0.99)

de citrato com predefini¢do de queda; comparado com o
25(HO)D as quedas eram grupo controlo
sérico inferior registadas num
a 24.0ng/mL questionario feito a cada

6 semanas pelo pessoal
do estudo; desisténcia
rondou os 15,6%

2258 500 000UI de Mulheres 76 36 a 60 Randomizagéo A taxa de quedas

mulheres colecalciferol idosas com 70 M computorizada; alocagdo  foi de 83.4 por
oral anual no € mais anos feita por um cientista de 100 pessoa-anos

Outono ou residentes na investigagao no grupo da

Inverno VS. comunidade independente e dados vitamina D e 72.7

Placebo idéntico  que possuiam foram fornecidos por 100 pessoa-
risco elevado exclusivamente ao anos no grupo
para fractura farmaceutico hospitalar placebo
da anca de ensaios clinicos (RR=1.15; 95%

responsavel pela 1C=1.02-1.30;
medicagao; duplamente P=0.03);
cego e controlado por Observou-se um
placebo idéntico; com padrao temporal
predefini¢do de queda; numa analise post
as quedas eram hoc das quedas
registadas num em que o RR de
calendario mensal pelos cair no grupo
participante e enviadas vitamina D VS.
por correio todos os grupo placebo era
meses com portes pagos de 1.31 nos
pelo estudo; intengdo de  primeiros 3 meses
tratar; desisténcia rondou  apods
0s 9,8% administra¢do do
tratamento e de
1.13 nos restantes
9 meses (teste de
homogeneidade;
P=0.02)

686 mulheres 150 000UI de Mulheres 76.7 IM Randomizagio O Odds Ratio
colecalciferol idosas com 70 computorizada para o grupo da
oral trimestral € mais anos concretizada por um vitamina D VS.
VS. Placebo residentes na farmacéutico grupo placebo foi
idéntico comunidade independente que tratava  de 1.11 (95%
Nota: em area igualmente da prescri¢do  1C=0.80-1.56)
participantes metropolitana e alocagdo do para experenciar
foram da Australia tratamento; duplamente pelo menos uma
aconselhadas a cego e controlado por queda e de 1.58
aumentar o Ca na placebo idéntico; com (95% 1C=0.83-
dieta predefini¢do de queda; 2.99) para

recurso a dirio de multiplas quedas;

quedas; com intengdo de o ajustamento de

tratar; desisténcia rondou  potenciais

08 7% variaveis de
confundimento
ndo alterou os
resultados

398 800 UI de Idosos de 65 72.5 24 M Randomizagao A incidéncia

participantes colecalciferol € mais anos computorizada cumulativa de

(52,3% adicionado a nao centralizada com recurso  quedas foi de

mulheres) 1000mg de Ca institucionaliz a um gerador de numeros  27.7% (95%
diarios nos ados, com aleatorios; os 1C=21.0-34.3) no
meses de fungao renal, investigadores recebia grupo tratado e
Novembro a transaminases informag@o sobre os 30.5% no grupo
Abril de 2 anos e calcémia participantes de formaa  placebo (95%
consecutivos VS.  normais e ndo entregarem a medicagdo  1C=24.0-36.9)
Placebo idéntico  imobilizados, rotulada com o (P=0.537); a

seleccionados respectivo niimero, proporgéo de

a partir de 35 sempre em condigdes eventos adversos
consultas de cegas; duplamente cego foi mais
medicina e controlado por placebo  expressiva no
familiar de idéntico; com grupo tratado
centros de predefini¢do de queda; (14.4% VS.
satde de havia visitas de 7.1%; P=0.019);
Espanha seguimento trimestrais ndo houve
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aderentes onde os investigadores diferengas
registaram a ocorréncia significativas
de quedas e de outros entre varios
parametros; inten¢ao de subgrupos
tratar; desisténcia rondou  analisados
0s 29,6%

Tabela 4 — Descricao pormenorizada dos artigos seleccionados para analise primaria (S — Semanas; M
— Meses; OR — Odds Ratio; 1C — Intervalo de Confianca; HR — Hazard Ratio; RR — Relative Risk;
AVC — Acidente Vascular Cerebral). Nota: a percentagem de desisténcia mencionada em cada estudo
foi calculada através do niumero de participantes total randomizadas e o nimero dos que, por motivos
diversos (falecimento, evento adverso grave, etc.), ndo concluiram o estudo.

3.2 Analise Secundaria

A tabela 5 sintetiza as principais caracteristicas dos estudos secundarios. Nesta abordagem
secundaria, quedaram-se 7 artigos que, apesar de tolerantemente obedecerem a nossa
inclusdo, ndo passaram no filtro de qualidade. Foram estudados 16280 participantes idosos
dos quais 11092 eram mulheres, aumentando o poder do effect size da analise global para
22243 participantes. A idade média dos estudo desta analise secundaria ¢ de 77.7, excluindo,
naturalmente, desta contabilidade o estudo de Grieger, et al.(31) que nao forneceu dados
sobre a idade dos participantes. O tempo de estudo variou desde os 6 aos 60 meses. Dois
estudos foram realizados em Omaha, Estados Unidos da América(22, 28), dois em
Inglaterra(20, 29), um na Escocia(35) e um que juntou participantes de todo o Reino
Unido(23). A populacdo dos estudos era residente na comunidade em quatro estudos(22, 28,
29, 35) e nos restantes era hospitalizada (20), institucionalizada (31) e num estudo ndo era

especificada a sua habitagao(23).

Todos os estudos, salvo um(28) tinham método de randomizacdo descrito e trés estudos nao
pormenorizaram o método de ocultacdo da alocagdo do tratamento(22, 28, 31). Todos os
ensaios clinicos eram duplamente cegos e controlados por grupo placebo, exceptuando o

Harwood, ef al.(20) que ndo aplicou placebo. Apenas um estudo apresentou uma definicao de
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queda(28) e nenhum deles fez uso de diarios de quedas, sendo as quedas contabilizadas por
questionarios nas visitas de follow-up(20, 22, 28, 29, 35), por questionarios postal a cada 4
meses, nos quais s6 contavam as quedas registadas na semana anterior ao preenchimento do
mesmo questionario(23), e ainda podiam ser directamente registadas no processo do doente
institucionalizado pelo pessoal de enfermagem, no caso do estudo Grieger, ef al.(31). Apenas

Grant, et al.(23) ¢ Wood, et al.(35) descreveram a sua analise com intengao-de-tratar.

Trés estudos recorreram ao colecalciferol no grupo de tratamento(23, 31, 35), dois recorreram
a forma activada da vitamina D (calcitriol)(22, 28), um utilizou o ergocalciferol(29) e um
ultimo teve grupos de tratamento com ergocalciferol e outro grupo com colecalciferol(20).
Seis estudos utilizaram doses didrias de vitamina D no seu grupo de tratamento, sendo a mais
baixa de 400 Ul e a mais alta de 1 000 UL Dois estudos avaliaram a administragdo de doses
elevadas de vitamina D espagadas no tempo, ambos com 300 000 UI de ergocalciferol anual
ou dose Unica. Destaque para o estudo Harwood, et al.(20) que avaliou ambos os métodos
supradescritos, com um grupo de tratamento com 300 000 UI em dose injectavel tinica, noutro
grupo a mesma dose adicionada a 1g/dia de Ca, noutro grupo 800 UI de colecalciferol diario
com lg/dia de Ca e um outro grupo ainda sem tratamento (ndo ha placebo). Em trés estudos,
houve randomizacdo para a suplementacdo de Ca nas doses 1g/dia(20, 23) e 360mg/dia(31).
Os valores séricos médios de 25(HO)D a data da visita baseline variaram dos 12 ng/mL(20)

aos 56,5 ng/mL(29).

Os estudos que recorreram apenas a doses diarias de vitamina D tiveram resultados
contraditdrios: de cinco estudos, trés descreveram um efeito benéfico da suplementacdao de
vitamina D na reducdo de quedas(22, 28, 31) e dois ndo relataram este efeito(23, 35). Destes,
Gallagher, et al.(2004)(22) teve resultados benéficos aprecidveis, acrescentando que estes

eram visiveis ao final do primeiro ano de tratamento, Gallagher, e a/.(2007)(28) apresentou
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resultados benéficos, particularmente no subgrupo com CI/Cr inferior a 60ml/min e Wood, et
al.(35) nao registou qualquer efeito benéfico mas descreveu um menor registo de quedas no
grupo tratado com 800 UI de colecalciferol comparado com o grupo tratado com 400 UI, com
significancia borderline. Estes estudos com posologia diaria registaram valores séricos
médios baseline de 25(HO)D inferiores ao recomendado, excluindo Gallagher, et
al.(2004)(22) e Gallagher, et al.(2007)(28). O estudo Smith, et al.(29) foi o Unico nesta
analise que apenas testou uma dose elevada de vitamina D espagada no tempo (300 000 UI
por ano), ndo tendo resultados benéficos associados a esta posologia. Harwood, et al.(20) foi
0 unico estudo seleccionado nesta revisao que analisou ambas as doses de vitamina D diarias
VS. doses elevadas e espacadas no tempo e concluiu que houve efeito benéfico da

suplementagdo sem discernir grupos, justificando que o niimero de participantes de cada

grupo era demasiado pequeno para fazer esta distingdo.

As desisténcias atingiram valores entre os 10% e os 51,6%, com mediana nos 15-20%;

sublinha-se que Gallagher, et al.(2004)(22) ndo apresentou nimero de desistentes.

Qualidade do Estudo \

Autores N°. de Intervencio Populacio Duracio Resultados
Participantes do

Estudo

EV OGS 150 mulheres 4 grupos de Idosas Randomizagao Taxa de quedas
et al. tratamento: vitimas de computorizada; método foi de 18% nos
2004(20) 1) 300 000 UT fractura da de ocultagdo através de grupos com
de ergocalciferol ~ anca com envelopes selados e suplementacao
dose tinica menos de 7 opacos; investigador ndo  com vitamina D
injectavel; dias de estava cego para a VS. 37% no
2) 300 000 UL cirurgia em alocacdo do tratamento; grupo nao tratado
ergocalciferol enfermarias sem controlo por (niimeros eram
injectavel com de placebo; sem definigao demasiado
carbonato de Ca reabilitacdo prévia de queda e sem pequenos para
1 g/dia; ortogeriatrica registo diario de quedas,  distinguir os
3) 800 Ul de S € que eram sendo contabilizadas na subgrupos de
colecalciferol previamente visita dos 3, 6 € 12 M; vitamina D)
diario com 1 independentes taxa de desisténcia
g/dia de nas AVD e rondou os 33%
carbonato de Ca;  residentes na
4) sem comunidade
tratamento
(11BN 489 mulheres 4 grupos de Mulheres 72 36 M Randomizagéo simples Grupo calcitriol
r,JC tratamento: idosas estratificada pelo status VS. placebo (OR
2004(22) 1) Tratamento estratificadas de histerectomia; ensaio 0,43 VS. 0,27, P=
horminal diario pela clinico duplamente cego ~ 0,0015) que se
com estrogénios existéncia de sem descri¢do do método  traduziu numa
equino histerectomia de ocultagdo, controlado  redugdo de 38%
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Grantet |
al.

2005(23)

Gallaghe
r et al.
2007(28)

Smith et
al.
2007(29)

5292
participantes,
85%
mulheres

489 mulheres

4354 homens;
5086
mulheres

conjugados
0,625mg e
acetato de
medroxiprogeste
rona 2,5mg;

2) Calcitriol
0,25pg 2 vezes
por dia;

3) Combinagdo
do calcitriol com
hormonoterapia;
4) Placebo
Nota: Mulheres
histerectomizada
s (n=290) fazem
apenas
estrogénio na
hormonoterapia
4 grupos de
tratamento:

1) 800 Ul de
vitamina D3
diario

2) 1 000mg
carbonato de Ca
diario

3) 800 Ul de
vitamina D3
combinada com
1000mg de
carbonato de Ca
diarios

4) Placebo

4 grupos de
tratamento:

1) 0,625mg por
dia de estrogénio
equino
conjugado[ET]
(acrescentado a
2,5mg/dia de
acetato de
medroxiprogeste
rona[HT] se
ainda tivesse
utero)

2)0,5 pgde
calcitriol diario
em duas tomas
3) Combinagao
dos dois

4) Placebo

300 000 UI de
ergocalciferol
intramuscular
VS. Placebo

idéntico; uma

Idosos com
70 e mais
anos
recrutados
através de 21
hospitais no
Reino Unido
que
padeceram de
fractura
osteoporotica
nos 10 anos
precedentes
sem défices
motores antes
da fractura

Mulheres
idosas entre
0s 65 e os 77
anos de idade
residentes na
comunidade e
independentes
nas AVD

Idosos com
75 e mais
anos
provenientes
de registos de

77

71.5

79.1

Follow
up entre
24 ¢ 60
M

36 M

36 M

por placebo; sem
predefini¢do de queda ou
diario de quedas; as
quedas sdo outcome
secundario ¢ eram
contabilizadas no follow
up semestral; taxa de
desisténcia e compliance
ndo especificados

Randomizagdo
computorizada,
centralizada,
estratificada pelo centro
e minimizada pela idade,
sexo, tipo e tempo desde
a fractura; método de
ocultagdo por meio de
programa de alocagdo
elaborado por um
programador que
manteve a alocagao
ocultada até ao final do
estudo; controlado por
placebo idéntico;
intengdo de tratar; as
quedas eram outcome
secundario e eram
contabilizadas através de
questionarios postal a
cada 4 meses e SO
contavam as da semana
anterior a elaboragdo do
questionario; sem
predefini¢ao de queda;
desisténcia rondou os
10% aos 24 M
Randomizagio nio
descrita; método de
ocultagdo ndo descrito;
dulpamente cego e
controlado por placebo;
com predefini¢ao de
queda, com registo do
evento por meio de
questionario semestral;
desisténcia rondou os
15%

Randomizagdo
equilibrada em blocos
por cada médico de
familia; cada ampola
identificava-se com um

na taxa de
incidéncia de
quedas;
resultados
aparentes a partir
do 1° ano do
estudo; diferengas
entre os restantes

grupos sem
significancia.

Nos grupos
tratados com
vitamina D,
14,3% dos
participantes
reportaram queda
nas semanas-
janela contra
14,4% dos grupos
nao tratados
(HR=0,97; 95%
1C=0,84-1.12);
nao houve
diferengas
significativas
entre 0s
diferentes grupos.

No subgrupo com
CrCl<60ml/min,
a taxa de quedas
diminuiu em 53%
no grupo
calcitriol (95%
IC=-71% a -22%,
P=0.003), 61% no

grupo
calcitriol+ET/HT
(95% 1C -76% a -
37%, P=0.001),
ndo atingindo
significancia no
grupo ET/HT; No
subgrupo com
CrC1>60ml/min,
o calcitriol
reduziu a taxa de
quedas em 30%
(95% 1C=-49% a
-4%, P=0,027)
Naio houve efeito
significativo da
vitamina D na
prevengao de
quedas (HR 0,98;
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Grieger 115

et al. participantes;

2009(31) 65%
mulheres

Wood et 305 mulheres

al.
2014(35)

Vez por ano no
Outono

Suplemento
multivitaminico
com 10ug de
colecalciferol
400Ul e
360mg de Ca na
forma carbonato
VS. Placebo

3 grupos de
tratamento:

1) 400 UI de
colecalciferol
diario

2) 1 000 UI de
colecalciferol
diario

3) Placebo
idéntico

111 médicos
de familia de
Wessex,
Inglaterra

Idosos

institucionaliz

ados na
unidade de
cuidados
continuados
Barwon
Health,
Victoria,
Australia

Mulheres
entre os 60 e
70 anos de
idade
recrutadas do
Aberdeen
Prospective
Osteoporosis
Study coorte
que faziam
parte de um
estudo sobre
o efeito da
suplementaga
ode
colecalciferol
em
marcadores
de risco de
doenca
cardiaca

Nao

descrit

a

63.8

6M

12M

numero que correspondia
a identificagdo do
participante e a alocagéo
do tratamento e que se
menteve ocultada até ao
final do estudo;
duplamente cego e
controlado por placebo;
as quedas sdo outcome
secundario e eram
registadas juntamente
com outros parametros
num questionario
semestral validado pela
European Prospective
Osteoporosis Study; sem
defini¢do de queda;
48,4% dos participantes
preencheram o ultimo
questionario aos 36
meses

Randomizag@o por meio
de um gerador de
numero aleatorio no
Microsoft Excel; método
de ocultagdo ndo
descrito; duplamente
cego e controlado por
placebo; sem
predefinigdo de queda;
as quedas eram
registadas pelo pessoal
enfermeiro no processo
do participante;
desisténcia rondou os
20%

Randomizagao
computorizada
estratificada por Indice
de Massa Corporal;
alocacdo do tratamento
ocultada por recipientes
identicos numerados e
placebo idéntico;
duplamente cego e
controlado com grupo
placebo; as quedas foram
outcome secundario;
com intengao de tratar;
sem predefini¢do de
quedas; as quedas eram
registadas nas visitas
bimensais, sem recurso a
diario; desisténcia
rondou os 13,1%

95% 1C=0,93-
1,04)

Registou-se uma
tendéncia para
uma diminui¢do
média de 63% no
numero de quedas
no grupo tratado
com o
multivitaminico
(0.3+0.1 falls VS.
0.8+0.3 falls,
P=0.078)

O tratamento com
colecalciferol ndo
teve efeito em
reduzir o nimero
de quedas
(P>0.05 por teste
de chi-quadrado);
o niimero de
quedas no grupo
de 800 UL
comparado com o
grupo 400 Ul de
colecalciferol foi
inferior com
significancia
borderline
(P=0.043 pela
regressao de
Poisson e
P=0.086 pela
regressao
binomial
negativa)

Tabela 5 — Descricdo pormenorizada dos artigos incluidos na andlise secundaria (CrCl — Clearence
de creatinina; HZ — Hazard Ratio;, OD — Odds Ratio; M — Meses; IC — Intervalo de Confianga; ET —
Estrogénio equino conjugado; HT — Acetato de medroxiprogesterona). Nota: a percentagem de
desisténcia mencionada em cada estudo foi calculada através do numero de participantes total
randomizadas e o nimero dos que, por motivos diversos (falecimento, evento adverso grave, etc.), ndo

concluiram o estudo.
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4. Discussao

A suplementag¢do de vitamina D é mais eficaz que placebo ou auséncia de tratamento na
prevengdo de quedas nos idosos? Tentando rumar no sentido de responder a pergunta-cerne
desta investigagdo, denota-se, pela exposicdo dos resultados, que existem variaveis
incontornaveis que afectam o outcome desejado da suplementagdo de vitamina D relativo a

diminui¢do das quedas nos idosos.

Mais do que a escolha eficaz do andlogo da vitamina D utilizado na suplementacdo(36), ha
uma tendéncia notdria para atingir os resultados desejados num curto intervalo de dose (700
UI - 1 000 UI) e posologia didria. De facto, Sanders, et al.(32), numa subandlise ao seu
estudo, constataram que para doses elevadas administradas (500 000 UI) em posologia anual,
o pico plasmatico de 25(HO)D era coincidente com um aumento substancial do niimero de
quedas nos primeiros trés meses em comparagdo com os restantes nove meses. No outro
extremo desta questdo, Wood, et al.(35) verificaram que o numero de quedas nos
participantes suplementados com 800 UI diarias de vitamina D era significativamente menor
do que nos participantes com 400 UI didrias, embora nenhum destes grupos tenha apresentado
resultados com significancia em relacdo ao grupo controlo. Broe, et al(27). confirmaram esta
hipotese apds testarem as doses diarias de 200 UI, 400 UI, 600 UI e 800 UI e constatarem que

apenas esta ultima atinge resultados com significancia.

Na andlise primaria, apenas Lopez-Torres, et al.(34) testaram as doses elevadas diarias (800
UI) ndo alcancando resultados benéficos desejaveis; no entanto, analisando bem a sua
metodologia, sdo perceptiveis alguns pontos que o diferenciaram dos restantes estudos da
analise primaria, nomeadamente a suplementacdo didria apenas nos meses de Novembro a

Abril e o registo das quedas, que s6 eram apuradas nas visitas trimestrais de follow-up,
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podendo, assim, falsear o resultado final por deficiente qualidade de registo. Com efeito, a
tendéncia benéfica supracitada de doses fixas diarias na ordem 700 UI — 1 000 UI de vitamina
D ¢ verificada em praticamente todos os estudos do género analisados que possuam
predefini¢do de queda e bom registo de quedas, como um Diério de Quedas. Sublinha-se que
ha indicios de uma relagdo nao linear entre o status sérico médio de 25(HO)D na visita de
baseline e a propor¢ao de resultados atingidos com o tratamento, sendo que neste estudo o

dito valor era de aproximadamente 33,5 ng/mL.

Além dos estudos que, sobretudo na andlise primaria, obedeceram a esta associagdo entre
resultados e concentracdo sérica média baseline de 25(HO)D, Dukas, et al.(21) aparenta
confirma-la, na medida em que, com uma posologia ¢ método de registo eficazes, passaram
por dificuldades em atingir significancia nos seus resultados, podendo este facto estar
associado a um Optimo status inicial de 25(HO)D da sua populagdo de estudo (39 ng/mL).
Harwood, et al.(20)., em ECR, duplamente cego e controlado por placebo, tentaram alocar,
em grupos de tratamento diferentes, andlogos de vitamina D em doses elevadas de injeccao
unica (300 000 UI de ergocalciferol), com e sem 1 000 mg diarios de Ca, e ainda outro grupo
com 800 UI diérias de colecalciferol associado a 1 000 mg de Ca. O desenho deste estudo
permitia analisar num mesmo ensaio varios conceitos que actualmente suscitam duvidas na
suplementagdo da vitamina D, como suplementagdo didria com doses elevadas VS.
suplementagdo espagada no tempo com doses maiores, ergocalciferol VS. colecalciferol,
vitamina D com Ca adjuvante VS. vitamina D apenas. Infelizmente, o numero de
participantes foi demasiadamente pequeno para diferenciar o efeito de cada tipo de
suplementagdo, ndo obstante o efeito benéfico registado na globalidade dos grupos de

tratamento.

30



Hé um aparente maior efeito da suplementacao nas mulheres idosas do que nos homens, tendo
Bischoff-Ferrari, et al.(26) verificado esta tendéncia, acrescentando ainda que o efeito da
suplementagdo adquiria propor¢des ainda mais visiveis em mulheres sedentarias. Uma vez
que o efeito favoravel da suplementacao da vitamina D na preven¢ao de quedas aparenta estar
associado a receptores desta vitamina do musculo que determinam a sintese de novo de
proteinas musculares, particularmente nas fibras musculares tipo II associadas a reacgodes
rapidas e ao equilibrio(3), uma explicacdo para este efeito serd a aceleracdo do mecanismo
sarcopénico fisiologico apds a menopausa que no homem ¢ gradual apds os 30 anos de
idade(12). Em doentes idosas vitimas de AVC com sequelas, neste caso hemiplegia, Sato, et
al.(24) conseguiram reduzir substancialmente a percentagem de quedas no grupo tratado, na
ordem dos 71% (que coincide com a dita relagdo ndo linear entre o status sérico médio
insuficiente de vitamina D no inicio do estudo e os resultados favoraveis, visto que neste
estudo esse valor foi o0 mais baixo registado, a volta de 9,8 ng/mL). Este outcome poderé estar
associado aos efeitos extra-musculoesqueléticos da vitamina D que ¢ sabido existirem pela
presenca de receptores de vitamina D nas células do sistema nervoso, dos cardiomidcitos, do
sistema imunitario, nas paredes dos vasos sanguineos ¢ que aparentemente conferem a sua

suplementag@o um efeito cardioprotector e neuroprotector(37, 38).

Outros factores independentes preditores de queda e que foram revistos s3o a estatura dos
participantes ¢ a CICr (CrCl). Apds ajustamento da estatura dos participantes no grupo
tratamento e grupo controlo, dado que individuos longilineos tém risco acrescido, os
resultados foram significativos na suplementacdo com 1 000 UI de ergocalciferol didrio
associado a 1 000 mg de Ca no estudo de Prince, et al.(30). No estudo Gallagher, et
al.(2007)(28), os participantes com CrCl<60ml/min reportaram redu¢do no numero de quedas

substancialmente superior aos participantes com CrCI>60ml/min com hormonoterapia
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associada ao calcitriol diarios ou simplesmente calcitriol, apesar de no subgrupo
CrCI>60ml/min também se ter atingido a significancia nos resultados. Neste estudo ainda,
houve um efeito acrescido da associacdo de terapia hormonal a um andlogo activado da
vitamina D (calcitriol), ndo tendo sido atingida a significancia com a terapia hormonal
exclusiva. Na analise primaria, Dukas, et al.(21) utilizaram, igualmente, um andlogo activado
da vitamina D, o alfacalcidol, que teve a particularidade de atingir bons resultados na
suplementagdo em subgrupos com ingestao diaria de Ca superior as 512 mg. Nos estudos
analisados que associavam o Ca a vitmina D, este ndo aparenta possuir papel determinante
nos resultados, sobretudo se houver controlo do aporte diario na dieta, embora outros estudos
confirmem que a associagdo ¢ benéfica em comparagdo com Ca apenas e os resultados
sugerem haver melhoria na ordem dos 9% no equilibrio em idosas residentes na comunidade a

partir do segundo més de tratamento(39).

Em termos de seguranga, apenas o estudo de Lopez-Torres, et al.(34) destacou numeros de
reac¢des adversas importantes no grupo tratado; porém, € necessario atentar de novo a
posologia da suplementagdo da vitamina D. Neste contexto, a posologia com doses didrias
elevadas na ordem das 800 UI de 25(HO)D ininterruptas é consensual nos estudos que a

avaliam como sendo indcua para populagdes sem morbilidade significativa.
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5. Conclusao

Com posologia adequada na ordem das 800 UI didrias de vitamina D sem interrup¢ao, ndo sé
¢ possivel atingir resultados promissores, como provavelmente se evitam algumas das poucas
reaccdes adversas que alguns estudos associam a sua toma. Os resultados deste método de
suplementagdo parecem ser expressivamente mais favoraveis quando os individuos
intervencionados tém um nivel sérico suboptimo de vitamina D, embora muitos estudos ndo
atentem particularmente a este factor. Estando garantido o aporte diario recomendado de Ca
na dieta, ndo parece haver necessidade para a sua suplementacao conjunta; todavia, admite-se
a necessidade de mais e melhores estudos neste ambito para verificar o verdadeiro potencial
do Ca. Na sua pratica diaria, os médicos poderao encontrar na suplementacao da vitamina D
uma ferramenta util, segura e pouco dispendiosa para proteger uma populacao cada vez mais
envelhecida. Sob esta linha de raciocinio, € necessario ter sempre em atengdo os factores de
risco para a ocorréncia de quedas e que foram particularmente debatidos nesta investigagao,
como a estatura dos doentes, o sedentarismo, a insuficiéncia renal (CrCl<60ml/min), as
sequelas de AVC, a mulher pds-menopdusica, pois todos os individuos com um ou mais

destes factores beneficiam tendencialmente com a suplementagdo supracitada.

Alguns dos estudos analisados, como o Gallagher, et al.(2004) e o Dukas, et al. sugerem
ainda que adicionando a vitamina D a toma concomitante de firmacos que permitam
contrariar os factores de risco de quedas, tais como suplementos de Ca e hormonoterapia de
substitui¢do, os resultados podem ainda ser mais favoraveis. Contudo, ha muitas questdes
com resposta ainda incerta nesta tematica. Com as doses altas didrias a apresentar bons
resultados e as doses maiores intervaladas efeitos deletérios, existe uma aparente relagao
amor-0dio entre a vitamina D e os seus efeitos desejados que se quer ver esclarecida para

melhor compreender o seu mecanismo de ac¢do. Um estudo com desenho semelhante ao
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Harwood, et al.(20) que compare directamente estas duas posologias mas com um nimero
consideravel de participantes revela-se deveras pertinente, na medida em que pode permitir

tirar ilagdes sobre esta problematica tdo controversa.

Uma questdo pertinente e ndo menos negligenciada ¢ a qualidade dos estudos que se elaboram
nesta area de investigacdo. Alguns dos estudos analisados passam, com certa nitidez, a
impressdo que se houvesse mais rigor na elaboragdo dos grupos de tratamento e controlo, nos
critérios de inclusdo e exclusdo de participantes, no acompanhamento e no método de registo
do outcome pretendido, os resultados poderiam ser diferentes e naturalmente mais

conclusivos.
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