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Suplementacao de vitamina D
na prevencdo de quedas e
fraturas em idosos: uma
revisao baseada na evidéncia

Anabela Barreto Silva," Maria Jodo Barbosa?

RESUMO

Introdugdo: As quedas e fraturas constituem uma importante causa de hospitalizacdo e mortalidade em individuos idosos, con-
tribuindo de forma significativa para a sua perda de autonomia. O papel da vitamina D na melhoria dos distdrbios musculo-es-
queléticos em doentes idosos na prevencdo de quedas e fraturas é ainda controverso.

Objetivos: Determinar a evidéncia do efeito da suplementacdo da vitamina D na prevencdo de quedas e fraturas em idosos.
Fonte de dados: MEDLINE, The Cochrane Library, NGC, NICE, DARE, TRIP Database, USPSTF, AGS e DGS.

Métodos: Pesquisa de estudos publicados nos ultimos 10 anos (de 01 de fevereiro de 2009 a 28 de fevereiro de 2019), escritos
em Portugués e Inglés, utilizando os termos MeSH Vitamin D, Accidental Falls e Fractures, Bone. Para avaliacdo da qualidade dos
estudos e forca de recomendacao foi utilizada a escala Strength of Recommendation Taxonomy, da American Family Physician
(SORT).

Resultados: Da pesquisa inicial resultaram 514 artigos, tendo sido selecionados 15 por cumprirem os critérios de inclusdo de-
finidos: seis guidelines/normas de orientacdo clinica (NOC), oito revisdes sistematicas (RS) e meta-analises (MA) e um ensaio
clinico aleatorizado (ECA). A maioria das guidelines e NOC defende a suplementacdo de vitamina D na prevencdo de quedas e
fraturas em idosos. Contudo, a anélise das RS e MA mostram resultados discordantes ao demonstrar que a suplementagdo de
vitamina D ndo tem efeitos nas quedas e fraturas em idosos, nomeadamente ndo institucionalizados.

Conclusées: Em idosos ndo institucionalizados e sem défice de 25(OH)D nao ha beneficio da suplementagdo de vitamina na
prevencdo de quedas e fraturas (SORT B). Idosos institucionalizados e com défice de 25(OH)D devem ser suplementados com
vitamina D isoladamente ou combinada com célcio (SORT B). A suplementacéo de doses elevadas de vitamina D e de forma in-
termitente pode ter efeitos deletérios (SORT B).

Palavras-chave: Vitamina D; Quedas; Fraturas; [dosos.

INTRODUCAO
s quedas e lesdes subsequentes sdo um con-
tributo major para a perda de capacidades as-
sociadas ao envelhecimento, constituindo
uma importante causa de hospitalizacdo e
mortalidade em individuos idosos. Aproximadamente
28-35% das pessoas com idade igual ou superior a 65
anos tém pelo menos um episédio de queda a cada ano.
Uma em cada cinco quedas necessita de cuidados

1. Médica Interna de Medicina Geral e Familiar. USF Gualtar.
2. Médica Assistente de Medicina Geral e Familiar. USF Gualtar.

médicos e uma em cada vinte termina em fratura.' As
quedas, além de originarem uma consideravel perda
de autonomia e de qualidade de vida entre os idosos,
podem ainda ter repercussoes nos seus cuidadores, fre-
quentemente os familiares, que passam a ter novas exi-
géncias em func¢do da recuperacao ou adaptacao apos
a queda. Por esta razdo, é importante desenvolver me-
didas preventivas exequiveis e efetivas, de modo a re-
duzir o niimero de quedas e fraturas nesta populac3o.
Abordagens multifatoriais, como exercicio fisico, tera-
pia ocupacional, ajustes terapéuticos e modificacdo do
ambiente, podem ser tteis. Contudo, estas podem ser
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dispendiosas, dificeis de implementar e muito depen-
dentes da adesdo do individuo. A deficiéncia em vita-
mina D, comum nos idosos,?* precipita ou agrava a os-
teopenia e osteoporose, interfere no desenvolvimento
muscular e, consequentemente, aumenta o risco de
quedas e fraturas. Véarios estudos tém investigado o pa-
pel da vitamina D na melhoria dos distarbios muscu-
lo-esqueléticos com resultados conflituosos. Pretende-
-se, com esta revisao, determinar a evidéncia do efeito
da suplementacgdo da vitamina D na prevencao de que-
das e fraturas em idosos.

METODOS

Foi feita uma pesquisa daliteratura publicada nos ul-
timos 10 anos (de 01 de fevereiro de 2009 a 28 de feve-
reiro de 2019), nas linguas inglesa e portuguesa, com as
seguintes combinacdes dos termos MeSH Vitamin D,
Accidental Falls e Fractures, Bone. As fontes de infor-
macao consultadas foram: National Guideline Clea-
ringhouse (NGC), National Institute for Health and Care
Excellence Guidelines Finder (NICE), TRIP Database,
The Cochrane Library, Database of Abstracts of Reviews
of Effectiveness (DARE), MEDLINE/PubMed, United
States Preventive Services Task Force (USPSTF), Ameri-
can Geriatric Society (AGS) e Direcdo-Geral da Sadde
(DGS). Para atribuicdo dos niveis de evidéncia (NE) e
forcas de recomendacdo (FR) foi utilizada a escala
Strength of Recommendation Taxonomy (SORT), da
American Family Physician. No que dizrespeito aos cri-
térios de elegibilidade foi utilizado o modelo PICOS
(Population, Intervention, Comparison, Outcome, Stu-
dies), de forma a definir as variaveis a avaliar. Assim, fo-
ram consideradas para populacdo em estudo todas as
pessoas do género feminino ou masculino com idade
> 65 anos, nao institucionalizadas e institucionaliza-
das. Estudos em que a média de idades dos partici-
pantes seria > 65 anos foram incluidos. Nao foi defini-
do um periodo minimo de follow-upparaainclusio dos
estudos. Foram excluidos todos os artigos que envol-
veram participantes com osteoporose diagnosticada
ou sob tratamento de vitamina D. A intervencdo con-
sistiu na suplementacdo de vitamina D. Estudos que
envolveram a vitamina D combinada com outras in-
tervencoes, exceto o cdlcio, foram excluidos. O grupo
comparador abrangeu participantes que nao foram su-
plementados com vitamina D. Ocorréncia de quedas e
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fraturas foram os outcomes avaliados. Foram incluidos
guidelines, normas de orientacdo clinica (NOC), revi-
soes sistematicas (RS), meta-andlises (MA) e estudos
aleatorizados (ECA). Excluiram-se outro tipo de arti-
gos, nomeadamente os de custo-efetividade. Assim, fo-
ram aplicados os filtros clinical trial, review e guidan-
ce. Foram também excluidos artigos de opinido, edito-
riais, letters e noticias, e estudos nao aleatorizados ou
realizados em animais. Estudos duplicados ou ja in-
cluidos nas RS ou MA selecionadas foram também ex-
cluidos.

RESULTADOS

Da pesquisa inicial resultaram 514 artigos, dos quais
restaram 479 ap6s a eliminacdo dos duplicados. Apés
leitura do titulo e do abstractresultaram 29 artigos, ten-
do sido selecionados 15 artigos para integrar a revisdo
por cumprirem os critérios de inclusao definidos. O flu-
xograma de selecdo dos artigos estd representado na Fi-
gura 1. No final obtiveram-se seis guidelines, oito
RS/MA e um ECA. Uma vez que o tipo de artigos in-
cluidos, desenhos de estudos, participantes e medidas
de outcomesvariam significativamente, a apresentacdo
dosresultados serd feita de forma qualitativa em vez de
MA. AsTabelas 1, 2, 3 e 4 resumem as caracteristicas dos
estudos selecionados para esta revisao.

1. Guidelines e normas de orientacéo clinica

Atualmente as guidelinese NOC apresentam recomen-
dacoes contraditérias relativamente a suplementacao
de vitamina D na prevencao de quedas e fraturas em
idosos. As ultimas recomendagdes da USPTF (2018)*
vém contrariar a recomendacdo feita em 2012, assu-
mindo uma posicdo contra a suplementacao de vita-
mina D na prevencao de quedas em adultos com > 65
anos nao institucionalizados, que ndo possuem défice
de vitamina D ou osteoporose. Esta orientacao foi ba-
seada na RS de Guirguis-Blake e colaboradores,® publi-
cada em 2018, a qual consiste numa atualizacdo a RS
de 2010, com notéaveis diferencas. Isto €, ao contrario
da anterior, desta revisdo foram excluidos estudos que
recrutaram participantes com défice ou niveis insufi-
cientes de vitamina D. Assim, trata-se de uma reco-
mendacgdo SORT B, uma vez que é baseada em revisdes
de ECA de qualidade heterogénea e cujos resultados
dos poucos ensaios que foram incluidos sdo pouco
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Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos artigos.

consistentes. Contrariamente, as orientacdes da Na-
tional Osteoporosis Society (2018)° sao a favor da suple-
mentacdo de vitamina D na dose de 400 IU a individuos
com > 65 anos ndo expostos frequentemente ao sol. Por
suavez, os consensos da AGS (2014)” admitem que a su-
plementacéo de vitamina D deve ser feita a idosos ins-
titucionalizados e ndo institucionalizados, na dose mi-
nima de 1.000 UI e em associa¢do com o calcio. Em
2010, a International Osteoporosis Foundation (I0F)?

vitamina D.

Considera ainda
que nao existe evidéncia que permita afirmar que do-
ses superiores possam ser eficazes na prevencao de
quedas e fraturas em idosos. Do mesmo modo, em 2008
a DGS° lancou uma circular informativa com a indica-
¢do para suplementar idosos com vitamina D e cdlcio,
admitindo tratar-se de uma populagdo de risco para
fratura. Estas recomendagées sdo baseadas no con-
senso da opinido de autores e, por essa razdo, sdo clas-
sificadas como SORT C. A Endocrine Society” faz uma

Referéncia

TABELA 1. Resumo de guidelines e normas de orientacao clinica

Recomendacgao

United States Preventive
Task Force (2018)°

Né&o é recomendada a suplementacdo de vitamina D para a prevencdo de quedas em adultos com
> 65 anos nao institucionalizados. (SORT B)

National Osteoporosis

Society (2018)° D. (SORT C)

Adultos com > 65 anos que ndo sdo expostos ao sol devem receber diariamente 400 IU de vitamina

Consensos American

Geriatrics Society (2014)7 | calcio:

fraturas. (SORT C)

Esta recomendada a suplementacdo com vitamina D de pelo menos 1000 IU e suplementagdo de
- Adultos com idade > 65 anos ndo institucionalizados, de forma a reduzir o risco de quedas e
- Idosos institucionalizados, de forma a reduzir o risco de quedas e fraturas. (SORT C)

Né&o existe evidéncia para apoiar a suplementacédo de vitamina D sem célcio a idosos
institucionalizados e nao institucionalizados. (SORT C)

Endocrine Society (2011)™

Recomendam a suplementacéo de 800 1U/d de vitamina D a adultos com idade > 65 anos para a
prevencdo de quedas e fraturas. (SORT A)

International Osteoporisis
Foundation (2010)2

Individuos idosos requerem 800-1000 |U/d de vitamina D. Consideram a inexisténcia de evidéncia
para recomendar doses mais altas na prevencéo de quedas e fraturas. (SORT C)

Direcdo-Geral da Salde
(2008)°

Adultos com > 65 anos tém indicacdo para realizar suplementacdo com célcio e vitamina D, de
forma a diminuir o risco de fratura. (SORT C)
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Referéncia

Estudos
incluidos

TABELA 2. Resumo de revisdes sistematicas e meta-analises

Resultados

NE

Guirguis-
-Blake, et al.
(2018)"

7 ECAS
(n=7.531)

Evidéncia de elevada (4 ECA) a moderada (3 ECA) qualidade demonstrou resultados
heterogéneos quanto aos beneficios da suplementacédo da vitamina D ou CaD na prevengao
de quedas em idosos néao institucionalizados:

+ 1 ECA mostrou um aumento de quedas (IRR=1,16; 1C95%, 1,03-1,31), do nimero de
pessoas que experienciavam quedas (RR=1,08; IC95%, 1,03-1,14) e lesées (IRR=1,15;
IC95%, 1,02-1,29), com suplementacéo de altas doses de VitD, (500.000 IU/ano).

« 1 ECA evidenciou uma redugdo de quedas (IRR=0,63; 1C95%, 0,47-0,84) e do nimero de
pessoas que experienciavam quedas (RR=0,77; 1C95%, 0,61-0,98) com suplementagdo de
VitD, (101U, 2x/dia).

+ 5 ECA mostraram uma diferenca ndo significativa nas quedas (IRR=0,97;1C95%, 0,79-1,2;
12=75,8%) e nas pessoas que experienciam quedas (RR=0,97;1C95%, 0,88-1,08;

I = 60,3%).

Cameron, et
al. (2018)"

4ECA
(n=4.512)

Em idosos institucionalizados apés a suplementagdo com VitD, ou CaD (VitD, e VitD,):
« Verificou-se uma redugéo estatisticamente significativa na taxa de quedas (RaR=0,72;
I1C95%, 0,55-0,95; 12=62%), mas nao no risco de queda (RR=0,92; 1C95%, 0,76-1,12;

12=42%).

Wu, etal.
(2017)™

26 ECA
(n=16.540)

Em idosos institucionalizados e ndo institucionalizados ndo foi encontrada diferenca

estatisticamente significativa na reducdo do risco de queda em:

* 6 ECA com a suplementacéo de VitD, (OR=0,77; 1C95%, 0,58-1,03; I’=79%).

* 6 ECA com a suplementacéo de VitD, (OR=1,08; IC95%, 0,98-1,20; I>=42%).

+ 15 ECA demonstram uma associagdo significativa entre a suplementacgao de vitamina D
combinada com calcio e a redugao do risco de queda (OR=0,87; IC95%, 0,80-1,94; I>’=46%).

Zheng, Ya
Ting, etal.
(2015)™

9 ECAS
(n=22.012)

Em idosos institucionalizados e ndo institucionalizados suplementados com doses elevadas

de vitamina D e intermitentes:

« 3 ECA mostraram um aumento de quedas (RR=1,02; IC95%, 0,96-1,08; p=0,52; 1>’=58%).

* 4 ECA evidenciaram aumento de fraturas da anca (RR=1,17;1C95%, 0,97-1,41; p=0,11;
1?=10%).

» 5 ECA demonstraram um aumento de fraturas ndo vertebrais (RR=1,06; 1C95%, 0,91-1,22;
p=0,48; 12=54%).

Bolland, et al.
(2014)15

22 ECA
(n=24.903)

Em idosos institucionalizados e ndo institucionalizados:

+ 22 ECA ndo demonstraram alteracdo do risco de fratura total em > 15% apds a
suplementacdo com vitamina D isolada ou combinada com célcio (RR=0,95; 1C95%,
0,88-1,02; p=0,13; I?=33%).

* 12 ECA nado demonstraram diminuicdo do risco de fratura do colo do fémur > 15% apds a
suplementacdo de vitamina D apenas (RR=1,11;1C95%, 0,97-1,27; p=0,13; 1>=0%).

+ 2 ECA demonstraram uma reducao do risco de fratura em individuos institucionalizados
apos a suplementacdo combinada de calcio e vitamina D.

» 7 ECA nao se verificou alteracdo do risco de fratura da anca = 15% em individuos nao
institucionalizados apds a suplementacdo combinada de célcio e vitamina D.

forte recomendacao para a suplementacao de 800 1U/d
de vitamina D, baseando-se em evidéncia de elevada
qualidade, pelo foi classificada como SORT A.
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2. Revisoes sistematicas e meta-analises

Resultados mistos foram obtidos através da anélise
da RS de Guirguis-Blake e colaboradores (2018)!!
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TABELA 2. Resumo de revisdes sistematicas e meta-analises (continuacao)
Estudos
Referéncia incluidos Resultados NE
Gui, etal. 11 ECA Em doentes idosos ndo institucionalizados e sem défice cognitivo: 1
(2013)® (n=9.750) | « 6 ECA demonstraram reducdo do risco de queda com a suplementacéo de calcio com
vitamina D (OR=0,789; IC95%, 0,631-0,985; p=0,036).
* 5 ECA ndo demonstraram reducdo do risco de queda com a suplementacédo de vitamina D
isoladamente (OR=1,026; 1C95%, 0,819-1,286; p=0,036).
Gillespie, et 14 ECA Em idosos ndo institucionalizados ndo existe uma diferenca estatisticamente significativa 1
al. (2012)"7 | (n=28.135) | com a suplementacdo de vitamina D isolada ou em combinacdo com o célcio:
7 ECA - na taxa de quedas (RaR=1,00; 1C95%, 0,90-1,1 ‘I;p<0,00001).
* 13 ECA - no risco de queda (RR=O,96; 1C95%, O,89-1,03;p<0,0000‘|).
» 10 ECA - no risco de fratura (RR=O,94; 1C95%, 0,82-1,09;p<0,0000‘|).
Lai, et al. 7 ECA Em individuos idosos, institucionalizados e nao institucionalizados: 2
(2010) (n=12.739) | Nao foi demonstrada diferenca estatisticamente significa no risco de fratura da anca apés a
suplementacdo com vitamina D3 ou vitamina D2 (RR=1,13; IC95%, 0,98-1,29; p=0,73;
%2=4,44), ndo verificando diferenca entre os ECA que utilizaram doses < 800 IU/d em
aqueles com =800 1U/d.

Legenda: ECA = Ensaio clinico aleatorizado; RaR = Rate ratio; RR = Relative risk; OR = Odds ratio.

Referéncia | Resultados

TABELA 3. Resumo de ensaios clinicos aleatorizados

|NE

Smith (2017)™

Em mulheres idosas nao institucionalizadas suplementadas com vitamina D: 1
- Néo houve diminuicdo das quedas com baixas doses de vitD,, 400 e 800 IU, uma diminuicéo

significativa com doses médias, 1.600, 2.400, 3.200 IU (p=0,002) e houve aumento com altas doses,

4,000 e 4.800 IU comparativamente com o placebo (p=0,55).

Legenda: VitD, = Colecalciferol.

quanto a suplementacao de vitamina D isoladamente
ou combinada com o célcio (CaD) na prevencao de que-
das em idosos nao institucionalizados. Isto é, um ECA
mostrou uma reducao estatisticamente significativa do
risco de queda (IRR=0,63; IC95%, 0,47-0,84), enquanto
um ECA demonstrou um aumento do risco de queda
quando utilizadas doses elevadas de colecalciferol
(500.000 1U) anualmente (RR=1,08; IC95%, 1,03-1,14).
Na avaliacao dos restantes cinco ECA verificou-se uma
diferenca nio significativa no risco de queda (IRR=0,97;
1C95%, 0,79-1,2; P=75,8%) (Tabela 2). De notar que trés
ECA recrutaram participantes com elevado risco de
queda e cinco ECA envolveram exclusivamente mu-
lheres. Em apenas dois ECA foi adicionado célcio

(500mg/d ou 1000mg/d) a vitamina D (Tabela 3). Numa
andlise adicional, os autores acrescentaram estudos
que recrutaram participantes com niveis insuficientes
ou défice de vitamina D, inicialmente excluidos, ndo se
verificando uma diferenca estatisticamente significati-
va no nimero de pessoas que experienciaram quedas
(RR=0,88; 1C95%, 0,78-1,00).

Por outro lado, a MA de Cameron ID e colaborado-
res (2018)'2 mostrou que em idosos institucionalizados
a suplementacdo com vitamina D reduz a taxa de
quedas (RaR=0,72; IC95%, 0,55-0,95; 12=62%), mas
sem diferenca no risco de queda (RR=0,92; 1C95%, 0,76-
-1,12; 12=42%), mesmo quando associada com célcio.
Esta discrepancia podera dever-se as caracteristicas
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particulares dos individuos envolvidos. A média dos ni-
veis séricos basais de vitamina D registados foi baixa ou
muito baixa nos cinco ECA incluidos, o que significa
que estes resultados se aplicam a individuos institu-
cionalizados com baixos niveis de vitamina D.

Wu e colaboradores (2017)'® avaliaram o efeito da vi-
tamina D em idosos institucionalizados e néo institu-
cionalizados ao longo de dois meses a trés anos, suge-
rindo que areducao do risco de queda depende do tipo
da suplementacdo de vitamina D. Isto €, verificou-se
umareducdo dorisco de queda com a vitamina D com-
binada com o cdlcio quando comparada com o controlo
(OR=0,87;1C95%, 0,80-1,94; °=46%). No entanto, nao se
verificou uma associac¢ado entre a suplementacdo com
vitamina D, (OR=0,77; IC95%, 0,58-1,03; I’=79%) e D,
(OR=1,08;1C95%, 0,98-1,20; 1>=42%) e a diminuicao das
quedas, o que significa que o uso de vitamina D isola-
damente ndo tem qualquer efeito no risco de quedas.
Sabe-se que a vitamina D promove a absorcao de cél-
cio e ajuda a manter as concentracdes de cdlcio ade-
quadas de forma a manter a mineralizacao 6ssea nor-
mal.

A partir da andlise do Tabela 4 percebe-se que a
maioria das MA existentes inclui estudos com toma dié-
ria de vitamina D em doses baixas (400-800 IU). Zheng
e colaboradores (2015)!* tentaram perceber quais os
efeitos da suplementacao de elevadas doses e intermi-
tentes de vitamina D em individuos idosos, tendo veri-
ficado que esta abordagem ndo tem beneficio na pre-
vencao de fraturas e quedas, podendo até ter efeitos
deletérios. Estes resultados indicam que a posologia
pode ser mais importante do que a dose total nos re-
sultados finais. Ainda ndo existe nenhuma explicacdo
para este fenémeno. De destacar que a maioria dos par-
ticipantes nos estudos incluidos sao mulheres idosas.
Além disso, a anélise agrupada no risco de queda foi in-
fluenciada por dois ECA, em que os participantes apre-
sentavam concentracdes séricas elevadas de 25(HO)D,
o que significa que este risco podera ndo se aplicar a
pessoas com niveis séricos baixos.

A MA de Bolland e colaboradores (2014)'* demons-
trou que, em idosos ndo institucionalizados, a suple-
mentacdo de vitamina D com ou sem célcio ndo estd as-
sociada a uma redugdo do risco de fratura total (p=0,4)
e de fratura da anca (p=0,004) igual ou superior a 15%
(limite definido pelos autores como clinicamente
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relevante). Contudo, os resultados dos estudos que ava-
liaram o efeito da vitamina D isoladamente ou combi-
nado com célcio na fratura da anca devem ser inter-
pretados cautelosamente, tendo em conta as diferen-
tes metodologias utilizadas. De notar, a existéncia de
dois ECA nos quais a vitamina D combinada com o cél-
cio foi associada a uma reducao da fratura da anca em
individuos institucionalizados. Estes estudos envolve-
ram mulheres com niveis basais baixos de 25(OH)D e
baixa ingestao de célcio.

A maioria dos estudos envolve idosos sem défice cog-
nitivo e poucos utilizam doentes com esta condicao. As-
sim, Gui e colaboradores (2013)!¢ tentaram perceber
quais os efeitos da vitamina D na prevencao de quedas
em idosos com ou sem défices cognitivos, tendo veri-
ficado que a suplementacao de vitamina D combinada
com célcio reduz o niimero de quedas em individuos
ndo institucionalizados e sem défice cognitivo
(OR=0,789; IC95%, 0,631-0,985; p=0,036), mas ndao em
individuos com défice cognitivo. Contudo, estes resul-
tados nao se verificaram quando usada vitamina D iso-
ladamente (OR=1,026; 1C95%, 0,819-1,286; p=0,036). As
limitacdes deste estudo incluem definicdes inconsis-
tentes quanto ao défice cognitivo entre os diferentes en-
saios.

Gillespie e colaboradores (2012)'” demonstraram que
em idosos ndo institucionalizados a suplementacao de
vitamina D isolada ou em combinacdo com o célcio
nao reduz a taxa de quedas (RaR=1,00; IC95%, 0,90-
-1,11; p<0,00001), o risco de queda (RR=0,96; IC95%,
0,89-1,03; p<0,00001) ou o risco de fratura (RR=0,94;
I1C95%, 0,82-1,09; p<0,00001), mesmo nos estudos que
recrutaram individuos com elevado risco de fratura.
Contudo, ao analisar os quatro ECA que recrutaram
apenas individuos com niveis séricos basais de
25(HO)D baixos, os autores verificaram uma reducao da
taxa de quedas (RaR=0,57; 1C95%, 0,37-0,89; p=0,01) e
dorisco de queda (RR=0,70; IC95%, 0,56-0,87; p=0,003)
associada a suplementacao de vitamina D com ou sem
célcio.

Lai e colaboradores (2010)'® mostraram nao existir di-
ferencanorisco de fratura da anca entre individuos que
receberam suplementos de vitamina D, ou vitamina D,
comparativamente com placebo/controlo (RR=1,13;
IC95%, 0,98-1,29; p=0,73; x*=4,44), nomeadamente na-
queles que receberam elevadas doses de vitamina D
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TABELA 4. Resumo dos ensaios clinicos incluidos nas revisdes sistematicas e meta-analises selecionadas

Referéncia Populacao Intervencao Comparador Duracao Outcome RS/MA NE
Uusi-Rasi, et | Mulheres VitD, (800 IU) Exercicio c/placebo | 24 meses Quedas A 1
al. (2015)® | 70 e 80 anos s/ exercicio n=103

n=102 e Placebo

ou VitD, (800 IU) | s/exercicio

c/exercicio n=102

n=102
Neelemaat, | Adultos CaD (600 IU Placebo 3 meses Quedas B 1
etal. > 60 anos, + 864mg) n=104
(2012)% malnutridos n=100
Glendenning, | Mulheres VitD, (150.000 IU), | Placebo 9 meses Quedas A B, D 1
etal. =70 anos, ndo a cada 3 meses n=333
(2012)* institucionalizadas | n=353
Sanders, et Mulheres VitD, (500.000 IU) | Placebo 3-5 anos Fraturas AB,C,D,F 1
al. (2010)*" | >70 anos anual n=1.125 Quedas

n=1.131
Bischoff- Adultos VitD, (2.000 Placebo 12 meses Quedas F 1
-Ferrari, etal. | 265 anos IU/dia) n=173
(2010)2 fratura da anca n=173
Karkkainen, | Idosos ndo CaD (800 IU Controlo 3 anos Fraturas D, F 2
etal. institucionalizados | + 1g/d) n=1.573 Quedas
(2010)% n=1.566
Salovaara, et | Mulheres CaD (800 IU Controlo 3 anos Fratura D 2
al. (2010)** | 65-71 anos + 1g/dia) n=1.125

n=1.131
Pfeifer, etal. | Idosos ndo CaD (1.000 IU Ca (1g/d) + 20 meses Quedas B, D, F 1
(2009)% institucionalizados | + 1g/d) placebo

n=121 n=121
Prince, etal. | Idosos ndo CaD (800 1U + Ca(1g/d) + 1 12 meses Quedas B, D, F 1
(2008)3¢ institucionalizados | 1g/d) placebo

n=151 n=151
Berggren, et | Adultos >70 anos | CaD (800 IU, Controlo 12 meses Queda B 2
al. (2008)*” | Operados, fratura | 1.000mg/d) n=97

colo do fémur n=102

Smith, etal. | ldosos ndo 300.000 U Placebo 3 anos Fratura B,C,D,EF 1
(2007)2 institucionalizados | VitD2/IM/ano n=4.713 Quedas

n=4.727
Burleigh, et | Idosos CaD (800 IU + Ca 1200mg/d 1 mes Quedas B,D 1
al. (2007)* | institucionalizados | 1,2g/d) n=103

n=219
Broe, et al. Idosos VitD2 (200, 400, Placebo 5 meses Quedas B,D,G 2
(2007)% institucionalizados | 600, ou 800 IU/d), | n=25

n=26
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TABELA 4. Resumo dos ensaios clinicos incluidos nas revisées sistematicas e meta-analises selecionadas (continuacao)

Referéncia Populacao Intervencao Comparador Duracao Outcome RS/MA NE
Bischoff, et Mulheres > 65 CaD (600 IU + Ca 600 mg/d 3 meses Risco de B,F,D 1
al. (2006)*" | anos, ndo 400mg/d) n=31 queda
institucionalizadas | n=33
Bischoff, et | Idosos ndo CaD (700 1U + Placebo 3 anos Quedas A,B,D 1
al. (2006)* | institucionalizados | 500mg/d) n=226
n=219
Law, et al. Idosos VitD2 Sem tratamento 10 meses Fratura, B,C,E,G 2
(2006)* institucionalizados | (100.000 IU) a Queda
cada 3 meses
Sato, et al. Mulheres idosas VitD2 1.000 IU/d Placebo 24 meses Queda B 2
(2005)* com hemiplegia n=48 n=48
pés-AVC
Porthouse, et | Idosos ndo CaD (800 IU + Controlo 25 meses Fraturas A D,F 2
al. (2005)* | institucionalizados | 1g/d) n=1.993 Quedas
n=1.321
Lyons, etal. | Idosos VitD2 Placebo 3 anos Fratura CE 1
(2007)% institucionalizados | (100.000 IU), a n=1.715
cada 4 meses
n=1.715
Larsen, etal. | Adultos CaD (400 IU + Controlo 42 meses Quedas B 2
(2005)+ > 65 anos 1g/d), n=2.116
n=2.491
Grant,etal. | Idosos ndo VitD3 (800 IU/d), | Calcio (1g/d), 45 meses Fraturas B, EF 2
(2005)% institucionalizados | CaD (800 IU + placebo Quedas
1g/d), n=2.643
n=2.649
Flicker, etal. | Idosos CaD (1.000 IU + Cécio + placebo 2 anos Quedas B,D,G 1
(2005)* institucionalizados | 600mg/d) (600 mg/d)
n=313 n=312
Harwood, et | Idosos ndo Vit D3 Controlo 1ano Quedas B,D,F 2
al. (2004)* | institucionalizados | (300.000 IU IM) n=37
CaD (300.000 IU
+ 1g/d IM) e CaD
(800 I1U + 1g/d
oral)
n=113
Dhesi, et al. Idosos nao VitD2 Placebo 6 meses Queda B,C,F,D 1
(2004)* institucionalizados | (600.000 IU/IM) n=69
com histdria de dose Unica)
queda n=70
Dukas, etal. | Idosos ndo VitD3 (40 UI) Placebo 36 semanas | Quedas A 1
(2004)= institucionalizados | n=192 n=186
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TABELA 4. Resumo dos ensaios clinicos incluidos nas revisdes sistematicas e meta-analises selecionadas (continuag¢do)

Referéncia Populacao Intervencao Comparador Duracao Outcome RS/MA NE
Trivedi, etal. | ldosos ndao VitD3 (100.000 IU) | Placebo 60 meses Fraturas B,C,D,E,F 1
(2003)* institucionalizados | cada 4 meses n=1.341 Quedas
n=1.345
Latham, etal. | Adultos >65 anos | VitD2 (300.000 IU) | Placebo 6 meses Quedas B,C,D,F 1
(2003)* oral, dose Unica + | n=114
exercicio
n=108
Bischoff,et | Mulheres CaD (800 IU + Ca (1,2g/d) 3 meses Quedas B,D 1
al. (2003)** | >60 anos 1,2g) n=60
institucionalizadas | n=62
Gallagher, et | Mulheres idosas VitD2 (101U, Estrogénios 3 anos Quedas A 1
al. (2001)* | 65-77 anos 2x/dia) 0,625mg/d
n=123 (mulheres sem
ou VitD2 (10 IU, ttero) ou
2x/dia) + THS estrogénios
n=122 0,625mg/d +
acetato de
medroxiprogeste-
rona 2,5mg/d
(mulheres com
utero)
n=121
Ou Placebo
n=123
Chapuy, et al. | |dosos CaD (800 IU + Placebo 24 meses Quedas B,D, G 1
(2002)% institucionalizados | 1,2g/d) n=190
n=389
Pfeifer, etal. | Idosos ndo CaD (800 IU + Calcio (1,2g/d) 12 meses Quedas B,D,F 1
(2000)°” institucionalizados | 1,2g/) n=74
n=74
Meyer, etal. | Idosos 400 IU VitD3 (oral) | Placebo 2 anos Fraturada | E 1
(2002)°® institucionalizados | n=569 n=575 anca
Lips, et al. Idosos VitD3 (400 IU) Placebo 3,5 anos Fraturada | E 1
(1996)* institucionalizados | n=1.291 n=1.287 anca
Graafmans, et | Idosos VitD3 (400 IU/d) Placebo 28 semanas | Fraturas B,D 1
al. (1996)® | institucionalizados | n=177 n=177 Quedas

Legenda: A = Guirguis-Blake, et al. (2018);"" B = WuH, et al. (2017);* C = Zheng, et al. (2015);* D = Bolland, et al. (2014);" E = Lai, et al. (2010);™®
F = Gillespie, et al. (2012);"” G = Cameron, et al. (2018);?’ VitD3 = Colecalciferol; VitD2 = Ergocalciferol/Calcitriol; CaD = Coadministragdo de Calcio e

Vitamina D.

(8001U/dia oumais). Note-se que os diferentes estudos
incluem participantes com diferentes niveis basais de

25(HO)D.
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supracitadas (Tabela 3). Smith e colaboradores (2017)*°
estudaram o efeito da suplementacdo de diferentes do-
ses de vitamina D, nas quedas em idosos com niveis
basais séricos de 25(0OH)D inferior a 20ng/ml. Assim,
ap6s 12 meses de tratamento verificou-se uma dimi-
nui¢do da taxa de individuos que tiveram pelo menos
um epis6dio de queda com o uso de uma dose média
de vitamina D,, 1.600, 2.400 e 3.200 IU didria, compa-
rativamente com o placebo (OR=3,86; 1C95%, 1,24-
-12,04; p=0,0024), mas que esta diferenca ndo foi ob-
servada na dose didria de 400-800 IU. Além disso, a uti-
lizacdo de doses mais elevadas de 4.000 e 4.800 IU dia-
riamente foram associadas aum aumento da taxa de in-
dividuos que tiveram pelo menos um epis6dio de que-
da, comparativamente ao grupo que recebeu doses
intermédias (OR=5,6; IC95%, 2,1-14,8). De referir que a
taxa de quedas foi muito maior nos individuos com his-
téria prévia de queda e 100% deste grupo teve queda
nos dois grupos que receberam elevadas doses de vita-
mina D. Note-se ainda que, ap6s 0s 12 meses, se regis-
tou uma diminuicdo da taxa de quedas no grupo que
atingiu niveis de 32-41ng/ml de 25(0OH)D, enquanto
aqueles que obtiveram niveis superiores, 40-45ng/ml
de 25(0OH)D, registaram um aumento da taxa de que-
da.

CONCLUSAO

Apesar da maioria das guidelines e NOC ser a favor
da suplementacao da vitamina D para a prevencao de
quedas e fraturas em idosos, os resultados obtidos atra-
vés da andlise das RS e MA e ECA sdo conflituosos, pelo
que estas poderao ter de ser reconsideradas.

Face as caracteristicas intrinsecas a condicdo, é im-
portante fazer a distin¢do entre idosos institucionali-
zados e ndo institucionalizados. Assim, parece ndo exis-
tir um beneficio associado a suplementacgdo de vitami-
na D na prevencdo de quedas em idosos nao institu-
cionalizados com niveis séricos normais de 25(0OH)D
(SORT B). Contudo, o mesmo poderd nao se aplicar a
individuos com niveis basais séricos baixos. Podera ain-
da existir uma associacao entre a suplementacao de vi-
tamina D combinada com cdlcio e a reducao do risco
de queda em idosos néo institucionalizados, o que ca-
rece de confirmacao. Por outro lado, existe a possibili-
dade de a suplementacdo de vitamina D, sobretudo
combinada com o cdlcio, estar indicada em idosos
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institucionalizados (SORT B). A maioria dos estudos
realizados nesta populacdo envolveu individuos com
niveis basais 25(OH)D baixos, levantando a questao se
estes resultados se aplicardo aqueles com niveis nor-
mais. Assim, a auséncia de efeito da vitamina D de-
monstrada em alguns estudos podera estar relaciona-
da com o facto dos participantes envolvidos nos estu-
dos nao terem niveis de 25(0OH)D suficientemente bai-
xos de forma a terem algum beneficio, pelo que serad
importante comprovar se os efeitos pretendidos sdo
dependentes dos niveis séricos basais de 25(0OH)D. A
data ndo existem estudos que comparem os efeitos do
rastreio do défice de vitamina D com a auséncia do ras-
treio.?® Os resultados obtidos poderao dever-se ainda
aos niveis baixos de vitamina D utilizados pela maioria
dos estudos. Doses intermédias de 1.600, 2.400 e 3.200
IU parecem ser as mais eficazes (Tabela 3). No entan-
to, faltam estudos que confirmem a dose 6tima de vi-
tamina D. Por outro lado, parece consensual que doses
elevadas de vitamina D administradas de forma inter-
mitente poderao ter efeito no aumento de quedas e fra-
turas em idosos (SORT B). Alguns autores sugerem a su-
plementacdo de vitamina D associada com o cdlcio,
apoiando-se na sua acdo sinérgica. Contudo, os efeitos
parecem ser nao dependentes do tipo de vitamina D
que é utilizada.

A andlise das RS e MA revela que a maioria dos estu-
dos é de boa qualidade (NE 1), apresentando um ta-
manho de amostra consideravel (Tabela 4). Porém, exis-
te ainda uma elevada heterogeneidade entre os ensaios,
pelo que no futuro serd importante realizar estudos
com metodologias mais uniformizadas, nomeada-
mente envolvimento similar de homens e mulheres.
Sera ainda importante fazer a andlise individualizada
em relacdo a individuos institucionalizados e ndo ins-
titucionalizados. Além disso, ainda ndo estd esclareci-
do de que forma o estado cognitivo do individuo idoso
poderd influenciar os resultados.
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revisoes

ABSTRACT

SUPPLEMENTATION OF VITAMIN D IN PREVENTION OF FALLS AND FRACTURES IN ELDERLY: AN
EVIDENCE-BASED REVIEW

Introduction: Falls and fractures are an important cause of hospitalization and mortality in elderly individuals, contributing sig-
nificantly to their loss of autonomy. The role of vitamin D in improving musculoskeletal disorders in elderly patients in the pre-
vention of falls and fractures is still controversial.

Aim: To determine the evidence of the effect of vitamin D supplementation on the prevention of falls and fractures in the el-
derly.

Data source: MEDLINE, The Cochrane Library, NGC, NICE, DARE, TRIP Database, USPSTF, AGS, and DGS.

Methods: Research of studies published in the last 10 years (from February 1, 2009, to February 28, 2019) written in Portu-
guese and English using the terms MeSH 'Vitamin D’, ‘Accidental Falls’, and ‘Fractures, Bone'. Evaluation of the quality of the
studies and strength of recommendation was used in the Strength of Recommendation Taxonomy scale of the American Fa-
mily Physician (SORT).

Results: From the initial study, 514 articles were selected and 15 were selected because they met the defined inclusion crite-
ria: six guidelines, eight systematic reviews (RS), and meta-analyses (MA) and one randomized clinical trial (RCT). Most guide-
lines and NOC advocate vitamin D supplementation in the prevention of falls and fractures in the elderly. However, the RS and
MA analyzes show discordant results in demonstrating that vitamin D supplementation has no effect on falls and fractures in
the elderly, particularly non-institutionalized. The effects may be greater in individuals with low baseline vitamin D levels.
Conclusions: There is no benefit of vitamin supplementation in the prevention of falls and fractures (SORT B) in non-institu-
tionalized elderly people without a deficit of 25(OH)D. Institutionalized elderly with a deficit of 25(OH)D should be supple-
mented with vitamin D alone or combined with calcium (SORT B). Supplementation of high doses of vitamin D and intermit-
tently may have deleterious effects (SORT B).

Keywords: Vitamin D; Falls; Fractures; Elderly.

Rev Port Med Geral Fam 2020;36:275-87

287




