Artigo de Revisdo/Review Article

Vitamina D e prevenciao de quedas em idosos: uma revisio sistematica
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RESUMO

Objetivos: realizar uma revisao sistematica da literatura para investigar o beneficio da suplementacdo de vitamina
D em idosos, com a finalidade de prevenir quedas. Fonte de Dados: utilizando a base de dados MEDLINE, foram
selecionados ensaios clinicos randomizados, controlados, em lingua inglesa, cuja populagdo em estudo tivesse idade
igual ou superior a 60 anos. O objetivo dos estudos deveria ser a comparagdo da suplementagdo de vitamina D em
suas diversas apresentacdes, acompanhada ou nao de calcio, com uma intervencao de controle, tendo como desfecho
em observagdo o risco de quedas na populagdo em estudo. Sintese dos Dados: os resultados, baseados em oito
ensaios clinicos randomizados envolvendo 2.265 participantes, mostraram que houve diminui¢do do risco de quedas
quando a suplementacdo de vitamina D foi comparada ao placebo ou ao calcio administrado isoladamente. Segundo
Broe et al., Bischoff-Ferrari et al. (em dois diferentes estudos), Dukas et al., Bischoff et al., Flicker et al. ¢ Prince et
al., evidenciou-se redugao do risco de quedas, respectivamente, em 72% (risco relativo [RR] 0,28; intervalo de con-
fianca [IC] 95% 0,11-0,75); 60% (RR 0,4; IC 95% 0,17-0,94); 46% (odds ratio [OR] 0,54; 1C 95% 0,30-0,97);
55% (OR 0,45; IC 95% 0,21-0,97); 49% (RR 0,51; IC 95% 0,29-0,86); 27% (RR 0,73%; IC 95% 0,57-0,95); e
39% (RR 0,61; IC 95% 0,37-0,99). Somente o estudo de Burleigh et al. ndo demonstrou beneficio da suplementagio
de vitamina D na prevengao de quedas. Conclusdes: de acordo com as evidéncias apresentadas, a suplementagdo
de vitamina D reduz o risco de quedas em individuos com idade acima de 60 anos, podendo ser utilizada na pratica
clinica para fins de prevencao de quedas em idosos.

Descritores: VITAMINA D/uso terapéutico; ACIDENTES POR QUEDAS/prevengao & controle; IDOSO; LITERATURA DE
REVISAO COMO ASSUNTO.

ABSTRACT

Aims: To conduct a systematic review to investigate the potential benefits of vitamin D supplementation in the
elderly, regarding fall prevention. Source of Data: Randomized controlled clinical trials written in English, in which
the study population consisted in individuals over 60 years of age, were selected from MEDLINE database. The
objectives of the selected studies should include comparing vitamin D supplementation, in its various formulations,
along or not with calcium, with a control intervention, considering the risk of falls in the study group as the outcome
of interest. Summary of Findings: Based on eight randomized controlled clinical trials involving 2,265 participants,
the supplementation with vitamin D reduced the risk of falls in the study group when compared with patients receiving
calcium alone or placebo. In the studies of Broe et al., Bischoff-Ferrari et al. (two studies), Dukas et al., Bischoff
et al., Flicker et al., and Prince et al., the risk reduction for falling was respectively 72% (relative risk [RR] 0.28,
95% confidence interval [CI] 0.11-0.75), 60% (RR 0.40; 95% CI 0.17-0.94), 46% (odds ratio [OR] 0.54; 95%
CI 0.30-0.97), 55% (OR 0.45; 95% CI 0.21-0.97), 49% (RR 0.51; 95% CI 0.29-0.86), 27% (RR 0.73; 95%
CI10.37-0.95), and 39% (RR 0.61; 95% CI 0.37-0.99). Only the study of Burleigh et al. found no benefit of vitamin D
supplementation on prevention of falling. Conclusions: According to current evidence, vitamin D supplementation
reduces the risk of falls among individuals over 60 years old and could be considered in the clinical practice for the
prevention of falls in the elderly.

Keywords: VITAMIN D/therapeutic use; ACCIDENTAL FALLS/prevention & control; AGED; REVIEW LITERATURE AS
TOPIC.

Endereco para correspondéncia/Corresponding Author:
RENATO GORGA BANDEIRA DE MELLO

Avenida Ipiranga, 6690, Instituto de Geriatria

90.610-000 Porto Alegre, RS

Tel.: 51-3336-8153

E-mail: renatogbm@terra.com.br

Scientia Medica (Porto Alegre) 2010; volume 20, ndmero 2, p. 200-206



INTRODUCAO

As quedas em idosos sdo frequentes, com
prevaléncia superior a 40% nos individuos com oitenta
anos ou mais.! Elas representam, também, um marcador
de morbidade e mortalidade nessa populagdo,>* sendo
que em cerca de 10% das vezes ocasionam fraturas.*
As fraturas decorrentes de quedas, principalmente do
quadril, levam a morte em cerca de 20% dos casos e,
em 50% dos casos nao fatais, levam o idoso a tornar-
se dependente.*

Sabe-se que a vitamina D tem papel fundamental
na via metabolica do calcio, estando sua suplementagao
associada ao aumento da massa mineral 6ssea ¢ a
prevengdo de fraturas. Alguns estudos tém mostrado
um papel importante da vitamina D no aumento da
for¢ca muscular e também sobre o equilibrio postural
e dindmico. Demonstrou-se que idosos com niveis
séricos altos de vitamina D apresentaram maior forca
muscular e menor risco de quedas. A relagdo direta
entre a condi¢cdo muscular e a vitamina D foi sugerida
também por estudos que evidenciaram a presenca
de receptores especificos de vitamina D no mus-
culo.>”

Como a expectativa de vida e a prevaléncia de idosos
na populagdo vém aumentando consideravelmente
no nosso pais,® a prevencdo de quedas torna-se um
assunto de fundamental interesse de saude publica e
econdmico, visto que a incidéncia de fraturas podera
triplicar nos proximos sessenta anos. Além dos custos
intangiveis relacionados a qualidade de vida dos
idosos, as morbidades decorrentes de fraturas poderao
aumentar consideravelmente os gastos financeiros em
saude publica.” Assim, tem havido grande interesse em
estudos que esclarecam o real papel da suplementagdo
de vitamina D na preveng¢ao de quedas.”!° O objetivo do
presente estudo foi realizar uma revisao sistematica da
literatura para investigar o beneficio da suplementagao
de vitamina D em populagdes de idosos, com a
finalidade de prevenir quedas.

METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica através
da selecdo de artigos cientificos na base de dados
MEDLINE através do portal de busca PubMed,
utilizando o aplicativo Internet Explorer da Microsoft
Corporation®. Os artigos foram identificados a partir da
estratégia de busca que incluiu termos pré-estabelecidos
(Medical Subject Heading terms) relacionados entre si
da seguinte forma: ((humans)) AND ((((vitamin d)) OR
((cholecalciferol)) OR ((hydroxycholecalciferols)) OR
((calcifediol)) OR ((dihydroxycholecalciferols)) OR
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((calcitriol)) OR ((ergocalciferol)) OR ((vitamin D/aa))
OR ((vitamin D/bl)))) AND ((((accidental falls)) OR
((falls)))) AND ((Clinical Trial[ptyp])). A busca com-
preendeu o periodo de 01 de janeiro de 1965 até 20 de
fevereiro de 2009. Apds a identificacdo dos artigos,
estes foram analisados criticamente, respeitando os
critérios estabelecidos a seguir.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados,
controlados, em lingua inglesa, cuja populacdo em
estudo compreendesse homens e mulheres com
idade igual ou superior a 60 anos. O objetivo do
estudo, para fins de inclusdo, deveria considerar, em
sua intervencdo, a suplementa¢do de vitamina D
em suas diversas apresentacdes, acompanhada ou
ndo de calcio, e ser esta suplementagdo comparada
a uma intervencao de controle, tendo como desfecho
em observagdo as taxas de quedas na populagdo em
estudo. Além disso, foi adotada a Escala de Jadad!
(Quadro 1) para avaliagao de qualidade metodologica
de ensaios clinicos randomizados, sendo que os
artigos analisados deveriam obter trés ou mais pontos,
respeitando os critérios determinados por esse instru-
mento.

Quadro 1. Escala de Qualidade de Jadad para avaliagao
de ensaios clinicos randomizados, descrita por Jadad et al.
em 1996," desenvolvida por um consenso que envolveu
seis especialistas.

ESCALA DE JADAD

Resumida em trés itens diretamente relacionados com a redugdo de
viéses (validade interna).

Este instrumento tem duas op¢des de resposta: sim ou nao.

la. O estudo foi descrito como aleatorio (uso de palavras como

95 ¢ 55

“randdmico”, “aleatorio”, “randomizacao”)?
1b. O método foi adequado?
2a. O estudo foi descrito como duplo-cego?
2b. O método foi adequado?
3. Houve descrigdo das perdas e exclusdes?

Pontuacio:

+ Cada item (la, 2a e 3) recebe um ponto para a resposta sim ou
zero ponto para a resposta nao.

Um ponto adicional ¢ atribuido se, no item 1b, o método de
geragdo da sequéncia aleatoria foi descrito e foi adequado; no
item 2b, se 0 método de mascaramento duplo-cego foi descrito e
foi adequado.

Um ponto ¢ deduzido se, na questdo 1b, o método de geracdo
da sequéncia aleatoria foi descrito, mas de maneira inadequada;
na questdo 2b, se foi descrito como duplo-cego, mas de maneira
inadequada.

Resultado:

Um estudo ¢ considerado de ma qualidade se ele receber dois pontos
ou menos na escala.
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Foram excluidos os estudos que abrangeram
populagcdes com alteracdes do estado de saude que
pudessem mascarar ou confundir a analise dos re-
sultados, tais como doengas ou eventos morbidos
que aumentassem o risco de quedas per se, entre eles
insuficiéncia renal, histéria recente de evento vascular
encefalico com sequelas motoras, histéria recente de
fratura de colo de fémur ou quadril.

ESTUDOS IDENTIFICADOS

A busca de artigos através do PubMed, utilizando
os termos citados, gerou quarenta e cinco trabalhos
a serem analisados. Destes, oito ensaios clinicos
randomizados foram selecionados por atenderem
aos critérios estabelecidos (Tabela 1). As populagdes
estudadas eram homogéneas, tinham idade superior

a 60 anos e ndo apresentavam como caracteristica de
selecdo condig¢des clinicas cujo risco atribuivel para
quedas fosse consideravel. Além disso, os ensaios
clinicos tinham qualidade metodologica aceitavel,
identificada através da Escala de Jadad. Apresentavam
adequada randomizagdo, controle, cegamento e
descricdo de acompanhamento e perdas ao longo do
processo de execugao.

Os 37 artigos que ndo preencheram estas exi-
géncias foram excluidos. Vinte e seis estudos foram
excluidos por nao utilizarem a suplementacdo de
vitamina D como fator em estudo e/ou o risco de que-
das nao ter sido o desfecho medido. Dois ndo eram
ensaios clinicos, sete ndo alcangaram pontuacdo
minima na Escala de Jadad e dois tinham populagdes
em estudo com risco atribuivel significativo para
quedas. (Tabela 2)

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica para investigar o beneficio da suplementacao de

vitamina D em idosos, com a finalidade de prevenir quedas.

Duracio Escala

Referéncia n Tratamento Idad,e (?os pacientes do estudo de Jadad RR ou ?R
(média em anos) (IC 95%)
(meses) (pontos)
Bischoff et al. 2003°¢ 122 célcio 1200 mg+vit D 8001U 85 3 3 0,51
ou calcio 1200 mg (0,29-0,86)
Dukas L et al. 2004" 378 alfacalcidol 1 ug 75 36 5 0,45
ou placebo (0,21-0,97)
Flicker L et al. 2005 625  vit D (ergocalciferol) 83 24 5 0,73
10000 Ul/semana, depois (0,37-0,95)
1000 Ul/dia+célcio 600 mg
ou placebo+calcio 600 mg
Bischoff-Ferrari et al. 2006 445  vitamin D3 71 36 3 0,54
7001U/d +calcio 500 mg/dia (0,30-0,97)
ou placebo
Bischoff-Ferrari et al. 20067 64  vit D 800 UI+célcio 1200 mg 85 3 5 0,40
ou calcio 1200 mg (0,17-0,94)
Broe KE et al. 2007'° 124 5 grupos: 89 5 5 0,28
vit D 200 UI, vit D 400 UI, (0,11-0,75)
vit D 600U, vit D 800 UI
ou placebo
Burleigh E et al. 20072 205 vit D 800 UI/dia+carbonato de 83 1 3 0,82
calcio 1200 mg/dia ou (0,59-1,16)
carbonato de calcio 1200 mg/dia
Prince RL et al. 2008" 302 2 grupos: 77 12 5 0,61
ergocalciferol 1000 Ul/dia+ (0,37-0,99)

citrato de calcio 1000 mg/dia
ou placebo +citrato de
calcio 1000 mg/dia

RR: risco relativo; OR: odds ratio; IC: intevalo de confianga.
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Tabela 2. Revisao sistematica para investigar o beneficio da suplementa¢do de vitamina D em idosos, com a finalidade
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de prevenir quedas: estudos excluidos.

Estudos

Motivos da Exclusao

Law M et al. 2006*!
Gallagher JC et al. 2004*
Porthouse J et al. 2005%
Gallagher JC et al. 2007%
Gallagher JC et al. 2007*
Latham NK et al. 2003%
Harwood RH et al, 2004
Faulkner KA et al, 2006%
Meunier P 1996

Dukas L et al. 2005"
Sato Y et al. 20052

Dhesi JK et al. 2004*
Meunier et al. 1994
Grant AM et al. 2005%
Holick MF et al. 2005
Sato Y et al. 2005

Barr RJ et al. 2005*
Peichl P et al. 2005%

Delmi M et al. 1990%

Body JJ etal. 199 %7

Grinspoon SK et al. 1995%

Diaz-Corte C et al. 1998*

Lumbers M et al. 20014

Phelps KR et al. 20024

Onoda N et al. 2005+

Sato Y et al. 200%

Sato Y et al. 2005%

Campbell AJ et al, 2005%
Greenspan SL. 20054
Arden NK et al. 2006

La Grow SJ et al. 2006*
Ringe JD 2007%
Swanenburg J et al. 2007%°
Smith H et al. 2007°!
Berggren M et al. 2008
Cox H et al. 2008
Cauley JA et al. 2008 >

Escore de Jadad =2

Escore de Jadad = 1

Escore de Jadad = 1

Escore de Jadad = 1

Escore de Jadad = 1

Escore de Jadad = 2

Escore de Jadad =2

Nao ¢ ensaio clinico randomizado

Nao ¢ ensaio clinico randomizado

Populagdo em estudo com alto risco atribuivel para quedas
Populagdo em estudo com alto risco atribuivel para quedas
Risco de queda ndo ¢ o desfecho observado pelo presente estudo
Risco de queda nao ¢ o desfecho observado pelo presente estudo
Risco de queda ndo ¢ o desfecho observado pelo presente estudo
Risco de queda ndo ¢ o desfecho observado pelo presente estudo
Risco de queda ndo ¢ o desfecho observado pelo presente estudo
Suplementagdo de vitamina D ndo ¢ o fator em estudo

Suplementagao de vitamina D nao ¢ o fator em estudo e risco de queda nao ¢ o desfecho
observado no presente estudo

Suplementag@o de vitamina D ndo ¢ o fator em estudo e risco de queda ndo ¢ o destecho
observado no presente estudo

Suplementagdo de vitamina D ndo é o fator em estudo e risco de queda nao ¢ o desfecho
observado no presente estudo

Suplementagdo de vitamina D ndo ¢é o fator em estudo e risco de queda néo ¢ o desfecho
observado no presente estudo

Suplementagao de vitamina D nao ¢é o fator em estudo e risco de queda néo ¢ o desfecho
observado no presente estudo

Suplementagao de vitamina D nao ¢ o fator em estudo e risco de queda nao ¢ o desfecho
observado no presente estudo

Suplementagao de vitamina D nao ¢ o fator em estudo e risco de queda nao ¢ o desfecho
observado no presente estudo

Suplementagdo de vitamina D ndo é o fator em estudo e risco de queda nao ¢ o desfecho
observado no presente estudo

Suplementagao de vitamina D nao ¢ o fator em estudo e risco de queda néo ¢ o desfecho
observado no presente estudo

Suplementagao de vitamina D ndo ¢ o fator em estudo e risco de queda ndo ¢ o desfecho
observado no presente estudo

Suplementagdo de vitamina D ndo ¢ o fator em estudo na prevencdo de quedas
Suplementagdo de vitamina D nio ¢ o fator em estudo na prevencdo de quedas
Suplementagio de vitamina D ndo ¢ o fator em estudo na prevencao de quedas
Suplementagdo de vitamina D ndo ¢ o fator em estudo na prevencado de quedas
Suplementagio de vitamina D ndo ¢ o fator em estudo na prevencado de quedas
Suplementagio de vitamina D ndo ¢ o fator em estudo na prevencao de quedas
Suplementagdo de vitamina D ndo ¢ o fator em estudo na prevencado de quedas
Suplementacdo de vitamina D ndo € o fator em estudo na prevengdo de quedas
Suplementacdo de vitamina D ndo € o fator em estudo na prevengdo de quedas

Suplementacdo de vitamina D ndo € o fator em estudo na prevengdo de quedas
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RESULTADOS

Considerando os oito artigos selecionados, a po-
pulacao total estudada foi de 2.265 individuos. Todos
os estudos utilizavam a vitamina D, através de seus
metabolitos, como principal intervencao, tendo como
objetivo primario ou secundario a influéncia desta na
prevencdo de quedas. Trés investigagdes compara-
ram a vitamina D acompanhada de complementagao
de calcio com o calcio administrado isoladamente,
sendo este considerado o controle.®”!? Outros cinco
estudos compararam a vitamina D com o placebo na
analise dos desfechos.!*'7 Um estudo utilizou quatro
diferentes dosagens de vitamina D em sua interven-
¢ao.!°

Quando a suplementagdo com diferentes doses
de vitamina D foi comparada com o placebo, Broe
et al.' demonstraram uma redugdo de risco de 72%
para quedas (risco relativo [RR] 0,28; intervalo de
confianca [I1C] 95% 0,11-0,75), nimero necessario para
tratar (NNT) de 4, sendo esta diferenga encontrada
com dose de 800 UI por dia de vitamina D, indo ao
encontro dos resultados de Bischoff-Ferrari et al.,'* que
demonstraram diminuig¢ao desse desfecho na ordem de
46% (odds ratio [OR] 0,54; 1C 95% 0,30-0,97) com
NNT de 21, quando utilizada a dose de 700 UI por dia.
Utilizando o alfacalcidol (vitamina D,) no grupo trata-
mento, sendo o placebo o fator de comparagao, Dukas
et al.’® evidenciaram redug¢do de risco para quedas de
55% (OR 0,45; 1C 95% 0,21-0,97) (Tabela 1).

Em outra abordagem, em que o fator farmacologi-
co de controle foi o calcio, Bischoff-Ferrari et al.”
demonstraram redugdo de risco para quedas de 60%
(RR 0,4; IC 95% 0,17-0,94) a favor da combinagdo
vitamina D mais calcio, assim como Flicker et al.'
e Bischoff et al.,° com redugado de risco de 27% (RR
0,73;1C 95% 0,57-0,95) ¢ 49% (RR 0,51; IC 95% 0,29-
0,86), respectivamente. Em um estudo mais recente,
Prince et al.'” também demonstraram beneficio do uso
de ergocalciferol na preveng¢ao de quedas, com reducdo
de risco de 39% (RR 0,61; IC 95% 0,37-0,99). Ja o
estudo de Burleigh et al.'?ndo demonstrou beneficio
dessa intervencao em pacientes internados para reduzir
a incidéncia de quedas (RR 0,82; IC 95% 0,59-1,16)
(Tabela 1)

DISCUSSAO

Os resultados apresentados por artigos identificados
através de revisdo sistematica da literatura médica
mostram que a suplementagdo de vitamina D, associada
ou nao ao calcio, confere reducdo do risco de quedas
em pacientes idosos. Dos estudos incluidos, o Gnico
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que nao demonstrou beneficio da suplementacao
de vitamina D na prevencdo de quedas teve um
periodo de intervengdo médio de apenas trinta dias,
possivelmente insuficiente para que os efeitos dessa
suplementagao fossem verificados. Diversas abordagens
farmacoldgicas, utilizando diferentes metabodlitos
da vitamina D, como alfacalcidol ou ergocalciferol,
apresentaram resultados concordantes,'* ' conferindo
possivel efeito de classe em relagdo a prevengdo de
quedas. O resultado desta revisao ¢ concordante com
o que ja foi demonstrado em uma metanalise sobre o
tema, realizada em 2004.'°

Em relacdo a dose, parece haver relacdo dose-
efeito.!® Estudo realizado em jovens saudaveis de-
monstrou que o uso da vitamina D ¢ seguro e livre
de efeitos adversos graves mesmo em doses dez
vezes maiores do que as recomendadas. Sendo assim,
deveriam ser realizadas avaliacdes de doses maiores
para prevencdo de quedas em idosos, para elucidar se
tal incremento traria maior beneficio sem aumentar
o risco de toxicidade.'® Sendo a intervengdo com
vitamina D de baixo custo, pouco associada a efeitos
adversos e com doses toxicas muito superiores as doses
terapéuticas, justifica-se o seu uso com essa finalidade,
apesar de um dos estudos ter identificado um NNT
relativamente alto.

E interessante ressaltar que ndo parece haver
relagdo entre o beneficio da suplementagéo de vitamina
D e a insuficiéncia organica desta, havendo beneficios
semelhantes mesmo naqueles individuos que tinham
previamente niveis séricos adequados,’ talvez sendo
esta agdo explicada pela melhora da funcdao musculo-
esquelética conferida pela suplementac@o.® Um estudo
que seja delineado especialmente para comparar os
efeitos da vitamina D entre individuos com e sem
deficiéncia da mesma, na prevencao de quedas, poderia
elucidar essa questdo com maior clareza.

Além disso, existem evidéncias de que a prescri¢ao
desse suplemento vitaminico também conceda protecao
a pacientes com risco aumentado para quedas, como
individuos idosos com baixa depuracdo de creatinina® e
no pos-operatorio de cirurgias de quadril.?’ Entretanto,
sdo necessarios mais estudos com essas populagdes
especificas.

A principal limitacdo deste estudo ¢ ter buscado
artigos somente de lingua inglesa na base de dados
MEDLINE e nao ter incluido na pesquisa outras
fontes de dados, como Embase, SciELO, LILACS e
Biblioteca Cochrane.

Concluimos que, de acordo com as evidéncias
apresentadas, pode-se recomendar a suplementagéo de
vitamina D na pratica clinica para fins de preven¢do de
quedas em individuos idosos.
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