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LISBOA, Neide Barreto da Silva. Efeitos da suplementacdo de vitamina D em
pacientes criticos: revisdo sistematica e metanalise. 2017. 75 f. Dissertacdo (Mestrado
em Processos Interativos dos Orgdos e Sistemas) — Instituto de Ciéncias da Salde,
Universidade Federal da Bahia, Salvador.

RESUMO

Introducdo: Baixos niveis de vitamina D estdo associados a fatores de mau progndéstico
na unidade de terapia intensiva. A suplementacdo de vitamina D poderia melhorar o
prognostico de pacientes criticos. Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica da
literatura, utilizando as bases de dados eletronicos: Pubmed, Cochrane, Medline e Scielo,
aplicando as seguintes palavras-chaves: vitamin D, intensive care unit, critical care,
sepsis, critical ill e suas respectivas traducbes para o portugués do Medical Subject
Headings Terms. Resultados: Ao final, foi realizada uma metanalise, utilizando-se o
programa estatistico R. Resultados, onde foram incluidos sete estudos que avaliaram 752
pacientes, sendo 472 (62,8%) do sexo masculino, com idade que variou entre a média de
54 a 68,9 anos. Sao seis estudos prospectivos, randomizados e duplos cegos e um estudo
aberto, sendo cinco unicéntricos e dois multicéntricos. A dose de vitamina D variou de
150.000 Ul a 540.000 Ul, sendo que a administracdo foi via oral ou por meio de sonda
nasogastrica em quatro estudos, um deles utilizou a via endovenosa e dois estudos fizeram
uso da via intramuscular. Todos os estudos apresentaram elevacdo de vitamina D em
relacdo aos niveis basais. Em relacdo aos efeitos adversos, foi evidenciada a presenca de
efeitos colaterais leves em apenas dois estudos. A metanalise revelou que a
suplementacédo de vitamina D em pacientes criticos € capaz de reduzir a mortalidade em
28-30 dias. [RR 0,76 (I1C95%: 0,57-1,00, p=0,05)]. Nao houve diferenca significativa
entre os grupos em relacdo a mortalidade entre 84 e 90 dias [RR 1,09 (IC95%: 0,45-2,62,
p=0,85)], mortalidade hospitalar [RR 0,84 (IC95%: 0,66-1,06, p=0,14)], tempo de
internacdo na UTI [RR -1,44 (IC95%: -3,19-0,31, p= 0,11)], tempo de internacao
hospitalar [RR -6,46 (1C95%: -13,72-0,80, p=0,08)] e tempo de ventilacdo mecénica [RR
-0,91 (1C95%: -2,70-0,88, p=0,32)]. Conclusdo: A presente metanalise mostrou que a
suplementacdo de vitamina D em pacientes criticos demonstra reducdo na mortalidade
em 28-30 dias. Dessa maneira, sugere-se que pacientes criticos com idade maior ou
superior a 18 anos de idade devam receber uma dose >150.000 Ul de vitamina D para
obter esse beneficio.

Palavras-chave: Vitamina D. Unidade de Terapia Intensiva. Cuidados criticos. Sepse.



LISBOA, Neide Barreto da Silva. The effects of vitamin D supplementation in
critically ill patients: a systematic review and meta-analysis. 2017. 75 s. Dissertation
(Master in Interactive Processes of Organs and Systems) - Institute of Health Sciences,
Federal University of Bahia, Salvador.

ABSTRACT

Introduction: Low levels of vitamin D are associated with poor prognostic factors in the
intensive care unit. Vitamin D supplementation could improve the prognosis of critically
ill patients. Methods: A systematic review of the literature was performed using the
following electronic databases: PubMed, Cochrane, Medline and Scielo. The following
keywords were used: “vitamin D”, “intensive care unit”, “critical care”, “sepsis”, “critical
ill” and their respective translations to the Portuguese Medical Subject Headings Terms
(Mesh terms). Results: In the end, a meta-analysis was performed using the R. Results
statistical programm. It included seven studies that evaluated 752 patients, 472 of which
(62.8%) were meales, with ages ranging from 54 to 68.9 years. As for the afore mentioned
studies, six of them are prospective, randomized and double-blind; one is open. Among
them all, five are unicentric and two are multicentric. The dose of vitamin D ranged from
150,000 IU to 540,000 IU. Its administration route as oral or via nasogastric tube in four
studies, one of which used IV route and two studies used the intramuscular route. All
studies showed an increase in vitamin D in comparison to baseline levels. Regarding
adverse effects, it was evidenced that some mild side effects were present in only two
studies. The meta-analysis revealed that vitamin D supplementation in critically ill
patients can reduce mortality by 28-30 days. [RR 0.76 (95% CI: 0.57-1.00, p = 0.05)].
Regarding mortality, there was no significant difference between groups between 84 and
90 days [RR 1,09 (95% CI: 0.45-2.62, p = 0.85)], hospital mortality [RR =0.84 (95% CI:
0.66-1.06, p =0.14)], length of ICU stay [RR -1.44 (95% CI: -3.19-0.31, p = 0.11)], length
of hospital stay [RR -6.46 (95% CI: -13.72-0.80, p = 0.08)] and length of mechanical
ventilation [RR -0.91 (95% CI: -2.70-0.88, p = 0.32)]. Conclusion: The present meta-
analysis showed that vitamin D supplementation in critically ill patients shows a reduction
of 28-30 days in mortality. Thus, it is suggested that critical patients with at least 18 years
of age should receive a dose > 150.000 Ul of vitamin D to profit from this benefit.

Keywords: Vitamin D. Intensive Care Unit. Critical care. Sepsis.
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1 INTRODUCAO

A vitamina D tem um papel tradicionalmente conhecido na regulacdo do
metabolismo do calcio e do fosforo, mantendo os niveis séricos de calcio para
mineralizacdo d0ssea, prevenindo doengas como osteoporose, raquitismo e osteomalacia.
(1, 2). Mais recentemente, inimeras outras condi¢cdes foram descritas e associadas a
baixos niveis de vitamina D, tais como Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), Infarto
Agudo do Miocérdio (IAM), asma, doengas autoimunes, tais como ldpus, artrite
reumatoide, esclerose multipla e ainda risco de infec¢bes. Atualmente, a vitamina D foi
associada a fatores importantes no cenario de pacientes criticos (3,4).

A correlacdo entre a vitamina D e 0s pacientes criticos ocorre por uma série de
fatores que incluem regulacdo da homeostase sistémica, regulacdo da resposta imune
inata e adaptativa, além do papel imunomodulador, agindo na supressao de citocinas que
regulam a resposta inflamatoria sistémica (2). Os receptores de vitamina D estdo
localizados em tecidos, tais como 0sso, pele, intestino, rins, como também no cérebro,
olhos, coracdo, ilhotas do pancreas, musculo, tecido adiposo, glandulas suprarrenais e em
quase todas as células do sistema imune. Tem clara expressao em linfocitos T e B e em
macrofagos e células dendriticas (5).

Nesse sentido, diversos estudos ja realizados demonstraram a associacao entre a
hipovitaminose D e fatores prognosticos em pacientes criticos (6-8). Ha uma alta
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D na populacéo criticamente doente; as taxas de
mortalidade foram maiores entre os pacientes com niveis de vitamina D <12 ng/ml
(versus niveis de vitamina D >12 ng / ml) (32,2% vs. 13,2%), com um risco relativo
ajustado de 2,2 (IC 95%: 1,07-4,54; P <0,05) (9). Vérios estudos em unidades de terapia
intensiva demonstraram associacdo entre a deficiéncia de vitamina D (niveis séricos
menores que 20 ng/ml) e aumento do tempo de permanéncia hospitalar, sepse e
mortalidade (4,10,11).

Ensaios clinicos randomizados (ECR) realizados em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) evidenciaram que a suplementacgéo de vitamina D resulta em alteracdes
de importantes desfechos clinicos como: mortalidade, disfuncéo orgénica, sepse, tempo
de internacdo na UTI, tempo de internacdo hospitalar e tempo de ventilacdo mecanica
(4,10-14).
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Recentemente, foram publicadas trés metanalises sobre este tema e
apresentaram resultados contraditérios, como menor tempo de internacdo hospitalar e
menor mortalidade no grupo de intervencdo, comparado ao controle; e apenas um estudo
ndo evidenciou diferencas significativas entre os grupos (15-17). Os autores
argumentaram que, talvez, um namero limitado de participantes nos estudos individuais,
possa ser responsavel por esses achados.

Dentre as limitagdes encontradas nas metanalises ja realizadas, podem ser
destacadas que, no estudo de Weng e colaboradores, foi uma carta ao editor com incluséo
de quatro estudos; ja Langlois e colaboradores ndo especificaram o tipo de vitamina D
utilizada; e, por fim, Putzu e colaboradores incluiram um estudo que ndo tinha paciente
critico e outro com resultados estritamente biogquimicos, ndo especificando também os
tipos de mortalidade, s6 enfatizando a mortalidade no geral; ademais, essas trés
metandlises também ndo incluiram o estudo de Ding e colaboradores (15-18).

Diante de diferentes estudos com desfechos controversos, tendo em vista a
relevancia do tema que requer mais discussdes, foi vista a necessidade de ampliar as
buscas por diferentes estudos que elucidem melhor o entendimento e para nortear tomadas
de decisdo que vdo impactar no quadro clinico do paciente critico.

Esta pesquisa tem como questdo de investigacdo: Quais os efeitos da
suplementacéo de vitamina D em pacientes criticos? O objeto é a vitamina D e a hipGtese:
A suplementacdo com vitamina D produz melhorias no quadro clinico de pacientes

criticos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Realizar uma revisdo sistematica e metanalise dos estudos sobre o efeito da
suplementacéo de vitamina D sobre a mortalidade dos pacientes criticos.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Verificar através de metanalise e da revisdo sistematica se a suplementacdo de vitamina

D interfere no:

Tempo de internagcdo em UTI.
Tempo de internacao hospitalar.

Tempo de ventilagdo mecanica.

o w >

Eventos adversos.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 ESTRUTURA E PROCESSOS DE SINTESE DA VITAMINA D

A vitamina D existe em diferentes formas, sendo as mais importantes a vitamina
D2 (ergocalciferol), que é sintetizada por plantas e encontrada em alimentos como ovos
e leite enriquecido, e a vitamina D3 (colecalciferol) (19).

O composto 25 (OH) D consiste na soma de 25 (OH) D3 mais 25 (OH) D2. Esta
definicdo pressupde que a vitamina D3 (colecalciferol) e a vitamina D2 (ergocalciferol)
sdo de valor biologico igual, ainda em processo de estudos. A concentracdo total de 25
(OH) D é comumente reportada em unidades de nanogramas por mililitro (ng / ml) e em
outras ocasifes como unidades de nanomoles por litro (nmol/L) (20). A conversdo podera
ser feita por meio da seguinte formula de conversdo: 1 nmol / L = 0,4 ng/ml (19).

O nivel sérico de vitamina D esta diretamente relacionado a exposicao da pele ao
sol, pigmentacdo da pele, latitude, idade, dieta e suplementacdo de vitamina D. A
vitamina D é sollvel em gordura. Na exposicdo UV-B (290-315 nm), a pele humana é
capaz de sintetizar vitamina D com base no precursor de colesterol 7- desidrocolesterol
(1,21). O processo de conversdo da vitamina D na pele se da pela conversdo de 7-
desidrocolesterol na pele por meio da radiacdo ultravioleta B em pré-vitamina D3 e esta,
por sua vez, € convertida em vitamina D3 por isomerizacdo induzida termicamente. A
vitamina D3 é hidroxilada no figado em 25-hidroxi-hidroxivitamina D (25 OH D) e no
rim é ativada em 1,25-dihidroxivitamina D3. (21).

A Figura 1, a seguir, mostra como se da a conversdo da vitamina D na pele da

forma inativa para a forma ativa.
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Figura 1 - Vitamina D e conversao na pele

Radiac3o ultravioleta B smmd 7-Desidrocolesterol

Vitamina D3 -
COLECALCIFEROL Pré-vitamina D3

25 hidroxivitamina D (25 OH D) -

L1 1,25 —dihidroxivitamina D3 -

Fonte: Elaboracdo da autora.

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, em seu posicionamento
oficial sobre os valores ideais de 25(OH)D para a populacdo, estabelece uma
estratificacdo de acordo com a idade e as caracteristicas clinicas individuais:

* Acima de 20 ng/mL ¢ o valor desejavel para populacdo saudavel (até 60 anos);

* Entre 30 e 60 ng/mL é o valor recomendado para grupos de risco como: idosos,
gestantes, lactantes, pacientes com raquitismo/osteomalécia, osteoporose, pacientes
com historia de quedas e fraturas, causas secundarias de osteoporose (doencgas e
medicaces), hiperparatiroidismo, doencas inflamatdrias, doengas autoimunes, doencga
renal cronica e sindromes de mé-absorcéo (clinicas ou pos-cirurgicas);

* Acima de 100 ng/mL.: risco de toxicidade e hipercalcemia (22).

Ja o Instituto de Medicina (3) padronizou deficiéncia (<12 ng/ml), insuficiéncia (entre

12 e <20 ng/ml) e suficiéncia (> 20 ng/ml) .

3.2 FUNCAO DA VITAMINA D

A vitamina D é um horménio que atua nas funcdes reguladoras do sistema
enddcrino, em um maior numero de processos fisioldgicos, exercendo um papel
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fundamental na homeostase sistémica devido ao fato de seus receptores estarem presentes
na maioria das células humanas, além de ser primariamente conhecida pela regulacéo do
metabolismo de calcio e fosforo, exercendo, assim, o controle da fisiologia osteomineral
(1,2).

Essa regulagdo do calcio é feita também por meio do horménio da paratireoide
(PTH), que previne o hiperparatireoidismo por meio do controle dos niveis de calcio no
sangue. Esse processo consiste na regulagéo do calcio circulante com o objetivo de manter
a calcemia dentro da faixa de normalidade e de aumentar a sintese de PTH, quando os

niveis de calcio encontram-se diminuidos (23).

Além da regulacdo desses minerais, outro importante papel da vitamina D é
destacado no metabolismo da glicose, assim como outras importantes fun¢ées como:
imunomodulagdo, regulacdo do sistema renina-angiotensina, crescimento celular,

estabilizacdo da membrana, angiogénese, antiproliferacdo e apoptose (24).

O receptor da vitamina D (VDR) € expresso na maioria dos tecidos e células dos
seres humanos, tais como na glandula pituitaria, glandula paratireoide, intestino, célon,
rim, pele e muitos tipos celulares do sistema imunolégico, além de controlar a transcricao

de mais de mil genes (1).

O calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D3) € encontrado nos tecidos endotelial,
enddcrino, cerebral, imune e do colon. O calcitriol liga-se ao VDR para produzir alguns
efeitos, enquanto o tecido local ativa 25 (OH) D néo ligado ao calcitriol para conduzir
uma ampla gama de efeitos adicionais. Tanto o VDR, como a enzima que converte a
vitamina D na sua forma ativa, existem em todos os 6rgaos do corpo, incluindo endotélio,
musculo liso vascular, cardiomiocitos, macréfagos e células beta-pancreaticas,

possibilitando as influéncias fisiologicas generalizadas da vitamina D (25-27).


http://ccn.aacnjournals.org.ez10.periodicos.capes.gov.br/content/37/3/11.long#ref-3
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3.3 VITAMINA D NOS PACIENTES CRITICOS

A suplementacdo de vitamina D por via oral poderia ser ineficaz em pacientes
criticos devido a alteragdes na absorcdo gastrointestinal, o transporte hepatico de

quilomicrons e a degradacao de 25 (OH) D no figado e a hidroxilagdo no rim (28).

A vitamina D tem sido cada vez mais estudada em pacientes criticos devido ao
seu importante papel imunomodulador, regulando a resposta imunoldgica inata e
adaptativa, atuando na supressdo de citocinas inflamatorias, especialmente a interleucina
6 (IL-6), exercendo atividade fundamental na resposta ao tratamento clinico instituido por

meio de sua suplementacdo nesses pacientes (2).

Na regulacdo do sistema imune inato e adaptativo, o papel da vitamina D foi
reconhecido ha algum tempo. Os mecanismos responsaveis que incluem expressao direta
de peptideos antimicrobianos estimulam a producdo de células supressoras T e a
supressao de células T pré-inflamatérias. A deficiéncia de vitamina D <50 nmol /I
representa um fator de risco para infeccédo, sepse e mortalidade em pacientes criticos, pois
aumenta a suscetibilidade a infeccbes graves. Essa deficiéncia de vitamina D e os
biomarcadores inflamat6rios também sdo encontrados em pacientes com esclerose

mualtipla, artrite reumatoide e idade avangada (29-32).

3.4 ENSAIOS CLINICOS

Ding e colaboradores (2017) fizeram um estudo prospectivo randomizado, duplo-
cego placebo, com amostra de 57 pacientes com sepse admitidos na UTI, e teve como
objetivo, observar a relagdo entre a vitamina D3 e a gravidade, bem como sua relagédo
com o progndstico de pacientes com sepse. Neste estudo, a suplementacéo de vitamina D
ndo alterou os parametros de tempo de ventilagdo mecanica, internacdo a UTI e

mortalidade em 28 dias em comparacao ao grupo placebo (18).

Com o objetivo de avaliar a seguranca e eficicia da administracdo de uma Unica
dose de 540 mil Ul de vitamina D3 durante o periodo de uma semana, foi realizado na
UTI outro estudo piloto, ECR duplo cego, em 2011, com 25 pacientes. O resultado deste

estudo mostrou que houve correcdo da deficiéncia de vitamina D dentro de dois dias na
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maioria dos pacientes, sem causar efeitos adversos como hipercalcemia ou hipercalcidria,

também sugerindo mais pesquisas para comprovacao desses resultados (11).

Um ECR duplo cego foi realizado em 2014 e incluiu uma amostra de 492
pacientes, com idade superior a 18, no periodo de seis meses, com o objetivo de verificar
os efeitos benéficos da vitamina D nos pacientes criticos. A vitamina D foi administrada
por via oral ou por sonda nasogéstrica, em dose Unica de 540 mil Ul, seguida por doses
mensais de 90 mil Ul, por cinco meses. Foi concluido que, em comparagdo ao grupo
placebo, no grupo que foi suplementado com vitamina D n&o houve redugéo do tempo de
permanéncia hospitalar e mortalidade. O menor indice de mortalidade foi observado no
subgrupo com deficiéncia grave de vitamina D (<12 ng/ml), sugerindo uma hipétese a ser

mais estudada (4).

Outro ECR, publicado em 2015, teve como principal objetivo demonstrar a
correlagéo de diferentes doses de vitamina D administradas no grupo placebo e no grupo
de intervencdo respectivamente (200 mil e 400 mil Ul) com os niveis de um peptideo
antimicrobiano chamado catelicidina e os niveis de citocinas atuantes no sistema imune
inato e adaptativo. ldentificou-se que a suplementacdo de colecalciferol ndo sé
influenciou diretamente no aumento dos niveis de 250HD, como também no aumento
dos niveis de catelicidinas circulantes e na expressdo de citocinas no combate ao quadro
de sepse (14).

Com a finalidade de investigar os efeitos benéficos sobre marcadores de
imunidade inata, inflamacdo e lesdo renal em pacientes criticos com sepse grave, um
ECR, duplo cego, evidenciou que ndo houve aumento nos niveis de proteina de
catelicidina no plasma em pacientes criticamente doentes, com sepse, e teve efeitos mistos
sobre outros marcadores imunomoduladores (12).

Em 2016, Han e colaboradores realizaram um ECR em pacientes sépticos na UTI,
tendo como resultados o aumento dos niveis séricos de vitamina D e catelicidina. Outro
importante desfecho neste estudo foi a diminuicdo do tempo de permanéncia hospitalar,

sem alteracdo em outros resultados clinicos (10).
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3.5 METANALISES PUBLICADAS

A vitamina D exerce fungdo protetora e pode ser destacada como atributo mais
importante, a reducdo da mortalidade. Uma série de metanalises de ensaios controlados
randomizados demonstra a consisténcia da relacéo inversa entre o nivel de vitamina D e
amortalidade de qualquer causa, bem como os seus niveis de suficiéncia, como prevencao
da mortalidade (8,33,34).

Uma metanalise publicada em 2014 que avaliou os niveis de vitamina D em 9.715
pacientes criticos, sugerindo que a deficiéncia de vitamina D aumentou a suscetibilidade
para infecgdes graves e a mortalidade dos doentes criticos (8).

Em 2017, outra metandlise incluiu sete estudos publicados entre 2011 e 2016, para
um total de 716 pacientes incluidos, dos quais um estudo ndo abordava pacientes criticos,
verificando que a administracdo de vitamina D na UTI pode estar associada a mortalidade
significativamente menor comparada ao placebo, sem eventos adversos significativos
(15).

Entre as metandlises publicadas em 2017, Langlois, em seu estudo, incluiu seis
ensaios clinicos randomizados (ECR), publicados entre 2011 e 2016, totalizando 695
pacientes criticos. Na comparacdo da administracdo de vitamina D ao placebo, foi
evidenciado que ndo houve reducdo da mortalidade, no periodo de permanéncia hospitalar

e na UTI, bem como no tempo de ventilacdo mecéanica (16).

3.6 RAZAO BIOLOGICA

A catelicidina esta presente em subpopulacdes de linfdcitos, mondcitos, no
epitélio escamoso e em locais de barreira, como pele, pulmao, intestino e trato génito-
urinério, exercendo funcdo antimicrobiana por meio da ativacdo dos receptores de
vitamina D. O plasma também contém uma concentracdo significativa de catelicidina

ligado a lipoproteinas (14).
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Um papel bioldgico da vitamina D na sepse € sugerido pelo importante efeito do
seu metabolito ativo, calcitriol, conhecido como 1,25-Dihidroxivitamina D (1,25
(OH)2 D), que ativa a imunidade inata, principalmente por sinalizacdo de mondcitos,
macrofagos e células epiteliais para aumentar a producdo de catelicidinas, que ¢ uma
grande familia de peptideo antimicrobiano, constituindo um importante componente de
defesa imunoldgica, exercendo atividade contra bactérias gram-positivas e gram-

negativas, alguns virus e fungos (12).

Figura 2 — Deteccédo de patogenos de mondcitos / macrofagos estimula a interagdo entre a
vitamina D e o sistema imune inato.

*
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25OHD~ 1,25 (OH)D2 AUTOFAGOSSOMO
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mitocondria
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Fonte: Adaptado de Hewison 2010 (35).

Patogenos séo fagocitados por mondcitos/macrofagos, mas também desencadeiam deteccdo de patogenos
através de receptores semelhantes a pedagios. A ativagdo de mondcitos/macréfagos estimula a expresséo
do receptor de vitamina D (VDR) e 1a-hidroxilase (1a). Desta forma, a 25-hidroxivitamina D (250HD) em
circulagdo ligada a proteina de ligacdo a vitamina D (DBP) é liberada para o mondcito/macrdéfago e
convertida em 1,25-dihidroxivitamina D (1,25 (OH) 2 D) nas mitocdndrias. O 1,25 (OH) 2D é entdo capaz
de se ligar ao VDR e induzir a transcri¢do de genes-alvo como a proteina antimicrobiana catelicidina
(hCAP). A indugdo de hCAP facilita a geracdo de autofagossomo e promovem a morte bacteriana.
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4 METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Revisdo sistematica de literatura e metandlise de ensaios clinicos randomizados.

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os estudos selecionados tém como desenho de estudo o ECR que avalia o efeito
da suplementacédo da vitamina D em pacientes criticos, com idade igual ou superior a 18
anos, estudos disponibilizados na integra. Os estudos elegiveis seguiram 0s critérios
PICQOS, conforme indica o protocolo Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and meta-analyses (PRISMA) (36,37) :

P (populacéo): pacientes adultos hospitalizados na UTI (pacientes criticos)
I (intervencdo): Administracdo da vitamina D
C (comparacdo): grupo placebo/grupo controle

O (resultado): mortalidade, tempo de internacdo em UTI, tempo de internacdo hospitalar,
uso de ventilagdo mecénica.

S (desenho do estudo): ensaio clinico randomizado.

Qualquer outro tipo de estudo foi excluido desta revisdo, como também o0s que
ndo atendiam aos critérios da avaliacdo qualitativa dos estudos.

4.3 ESTRATEGIA DE BUSCA

As buscas foram feitas nas seguintes bases de dados eletrdnicas, localizadas nos
seguintes sites: Scielo!, Pubmed/Medline? e Cochrane/Bireme® para ensaios clinicos
randomizados.

1 http://lwww.scielo.br
2 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
3 http://cochrane.bireme.br/portal/php/index.php


http://www.scielo.br/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://cochrane.bireme.br/portal/php/index.php
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O periodo estabelecido para as buscas das publicacGes foi entre janeiro de 2000 a
julho de 2017.

As palavras-chave ou descritores aplicados foram extraidos do Medical Subject
Headings Terms (MeSH), nos referidos sites: Pubmed/Medline e Cochrane/Bireme:
vitamin D, intensive care unit, critical care, sepsis, critical ill ou utilizando o conectivo
boleano and em diferentes combinacGes destacadas a seguir: vitamin D and intensive care
unit, vitamin D and critical care, vitamin D and sepsis, vitamin D and critical ill.

Na Scielo, foram utilizados os seguintes descritores, extraidos do Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): vitamina D e Unidade de cuidados intensivos; vitamina D e
Unidade de terapia intensiva; vitamina D e cuidados criticos; vitamina D e sepse; vitamina
D e pacientes criticos.

As referéncias dos artigos selecionados foram avaliadas a fim de identificar
estudos ndo visualizados na busca inicial.

4.4 SELECAO DE DADOS

A avaliacdo dos critérios de elegibilidade e avaliacdo da qualidade dos estudos
ocorreu por meio de busca individual de dois pesquisadores (a autora e seu orientador) e
posterior revisdo para consenso na selecdo dos artigos para compor o estudo.

As informacdes dos artigos foram categorizadas em uma matriz de afericdo dos
dados, cujos itens foram:

Autoria

Ano

Origem

Revista onde foi publicado
NUmero de pacientes
Medidas de sumarizacao.

ok wdE

4.5 AVALIACAO QUALITATIVA DOS ESTUDOS

Foi utilizado o protocolo PRISMA como modelo para assegurar a qualidade da

revisdo sistematica com metanalise (36,37).
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A avaliagdo qualitativa dos artigos selecionados considerou as escalas de Jadad e
Downs e Black, referenciadas também no anexo deste estudo (38,39). A escala de Jadad
é validada e se baseia em trés critérios pontuaveis (até cinco pontos): um ponto para a
referéncia ao desenho de estudo como aleatorio, um para a indicacdo de estudo
duplamente cego e outro ponto para a descrigédo das desisténcias do estudo. O estudo pode
ainda pontuar, se o procedimento for devidamente descrito ou considerado adequado. Os
estudos que resultaram por meio de avaliagdo em uma pontuacao igual ou maior a 3 foram

caracterizados como de boa qualidade (38).

E a escala de Downs e Black dispde de um questionario com 27 itens, sendo cada
questdo pontuada com 0 ou 1, com excecdo da questdo 5 que pode gerar 2 pontos,
totalizando uma pontuagdo maxima de 28 pontos. Tém 5 vertentes: a forma de reportar
os resultados sem viés, a validade externa, os vieses, os fatores de confuséo e a poténcia
do estudo. Tem a vantagem de ser possivel avaliar e destacar as potenciais forcas e
fraquezas dos estudos em avaliacdo. Apresenta como desvantagem o fato de ser extensa
(39).

O risco de viés dos estudos avaliados foi identificado pela ferramenta de
colaboracéo Cochrane (40).

4.6. ANALISE ESTATISTICA

Para a realizacdo das metanalises relativamente a mortalidade, utilizou-se como
medida do efeito o Risco Relativo, enquanto que para as metanalises sobre os tempos de
internacdo e ventilagdo mecanica foram usadas como medida do efeito a diferenga néo
padronizada de médias, uma vez que, para esses casos, a unidade de medida foi a mesma

nos diferentes estudos. O valor de P considerado foi < 0,05.

As estatisticas de heterogeneidade 12, 12 e Q de Cochran foram calculadas. Valores
de 1? entre 25 e 50% foram considerados indicadores de moderada inconsisténcia entre os
estudos e valores acima de 50%, indicadores de grande inconsisténcia entre eles (41).

Foram usados modelos de efeito fixo, quando a estatistica 17 foi menor do que 25% e
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modelos de efeito aleatorio, quando 12 foi maior ou igual a 25%. Os pesos da contribuicdo
dos estudos para as medidas-resumo foram estimados mediante o emprego do inverso da

variancia (42).

A analise de viés de publicacdo foi efetuada pela inspecdo visual do grafico de
funil. Para as metandlises com suspeita de viés de publicacdo, realizou-se andlise de
sensibilidade através da retirada e reintroducdo dinamicamente e observacdo da sua

influéncia sobre as medidas de efeito.

As andlises foram realizadas no pacote estatistico R versdo 3.4.1 (43).
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Figura 3 — Fluxograma da metodologia adotada na selecdo dos artigos incluidos na revisdo.

Estudos identificados através de banco de dados
(n=245)
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Artigos com texto
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l
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l
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Fonte: Dados da pesquisa.
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5 RESULTADOS

Nesta secdo, apresentam-se os resultados obtidos nesta pesquisa.

5.1 REVISAO SISTEMATICA

Em relacdo a qualidade dos estudos incluidos na presente metanalise, todos o0s
estudos (4,10-14,18) apresentaram escala de Jadad maior que trés e escala de Downs &

Black maior que 75%, demostrando sua alta qualidade (Tabela 1).

Nesta metandlise em estudo, foram incluidos sete estudos (4,10-14,18)
publicados no periodo de 2011 a 2017 e que avaliaram 752 pacientes. A maioria dos
participantes era do sexo masculino 472 (62,8%) e a idade variou entre a média de 54 a
68,9 anos (Tabela 1).

Dos sete estudos pesquisados, seis sdo prospectivos, randomizados e duplo cego
(4,10-12,14,18) e um estudo aberto (13). Foram cinco estudos do tipo unicéntrico
(4,11,13,14,18) e dois estudos multicéntricos (10,12) (Tabela 1).

Quatro estudos incluiram pacientes com SIRS ou sepse (12-14,18), outros trés
estudos com dosagem de 25(0OH) D <20 ng/ml e permanéncia maior ou igual a 48 horas
na UTI (4,10,11). A dose de vitamina D variou de 150 mil Ul a 540 mil Ul, sendo que a
forma de administracdo foi via oral ou por meio de sonda nasogastrica em quatro estudos
(4,10,11,14), um deles utilizou por via endovenosa (12) e dois estudos utilizaram a via
intramuscular (13,18) (Tabela 1).

Em relacdo ao tipo de vitamina D3, seis estudos utilizaram colecalciferol
(4,10,11,13,14,18) e um estudo empregou calcitriol (2 mcg) (12). Cinco estudos
administraram vitamina D em dose Unica e, em relacdo aos outros dois trabalhos, um
deles administrou a dose total 500 mil Ul, dividida em cinco dias consecutivos. Outro
artigo realizou uma dose de ataque de 540 mil Ul, seguida apds 28 dias de um esquema

de reposicdo mensal utilizando 90 mil Ul por mais 5 doses (4) (Tabela 1).
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Todos os estudos apresentaram elevagdo de vitamina D, apds sua suplementacéo,
em relacdo aos niveis basais. Os eventos adversos foram identificados em dois estudos,
sendo que a hipercalcemia observada no primeiro estudo, ndo teve significancia clinica
(4 pacientes dos 752 no total ou 0,53%) (4,13). Deste total relatado de quatro pacientes,
um deles apresentava hiperparatireoidismo prévio (4) e nos outros trés casos foi vista
apenas hipercalcemia i6nica leve, sem alteragdo no célcio total (13) (Tabela 1).



O Quadro 1 faz um resumo dos dados que foram submetidos a anélise estatistica da metanélise.

Quadro 1 - Relagdo dos estudos incluidos nesta metanalise sobre o0 uso de vitamina D.

30

-Via Intramuscular
- Dose Unica

Autor, ano N, sexo Localidade Idade, anos Tipo de estudo Inclusdo Intervencdo, via de administracéo Mudanca da 250HD Efeitos adversos Classificagdo de
Jadad e Downs
Black
Amrein et 25 (19 Graz, 62 + Prospectivo randomizado 250HD<20ng/mL -540.000U1 colecalciferol (n=12) Dia 0: 13.1 ng/mL N=0 Jadad: 4
al., 2011 homens) Austria 16 duplo-cego placebo e >48h UTI -Placebo (n=13) Dia 7: 38,2 ng/mL, p<0.005 DB: 24
controlado unicéntrico - VO ou VSNG
- Dose (nica
Amrein et 492 (309 Graz, 64,6 + Prospectivo randomizado 250HD<20ng/mL, -540.000UI colecalcifderol G dose ataque e apés 28 dias Dia 0: 13.0 £ 4,1 ng/mL N=1 (0,04%) Jadad: 5
al., 2014 homens) Austria 14,7 duplo-cego placebo idade >18 anos de 90.000UI/més por 5 meses (n=237) Dia 7: 35,5 + 18,7 ng/mL, (Hipercalcemia em DB: 27
controlado unicéntrico idade e >48h UTI -Placebo (n=238) p<0.001 paciente com
- VO ou VSNG hiperparatireoidismo
prévio)
Leafetal., 67 (37 Boston, Vitamina D: Prospectivo randomizado -ldade >18 anos, -2meg calcitriol dose Unica Tempo 0: ND NA Jadad: 5
2014 homens) Estados 68 (54-70) duplo-cego placebo sepse severa ou -Placebo (n=238) 6h apéds: 75,7 (52,1-115,5) DB: 25
Unidos Placebo: 58 controlado multicéntrico (n=2) choque séptico, - Endovenosa ng/mL
(49-69) cateter central ou - Dose Unica
arterial
Quraishi et 30(18 Boston, 64 (IQR 58-68) Prospectivo randomizado -ldade >18 anos, - 200.000UI colecalciferol (n=10) -Grupol -Grupo 1: 45(40-70) % N=0 Jadad: 3
al., 2015 homens) Estados duplo-cego unicéntrico sepse (<24h) - 400.000U1 -Grupo 2:  69(55-106) % DB: 23
Unidos Colecalciferol (n=10) - Grupo2 -Placebo: 3(-3-8) %
-Placebo (n=10)
- VO ou VSNG
- Dose Unica
Nair et al., 50 (36 Sydney, 54 + Prospectivo randomizado -3/4 Critérios de - 300.000UI colecalciferol (n=25) Elevacéo de 23,3 (1C95%: N=3 hipercalcemia idnica Jadad: 3
2015 homens) Australia 17,7 aberto unicéntrico SIRS em ate24h - 150.000U1 11,5-35,1) nmol/L no dia 14 leve DB: 23
da admisséo, Colecalciferol (n=25) nos dois grupos N=0 hipercalcemia total
permanecer UTI -Intramuscular 0 complicagdes da injecdo
>48h - Dose (nica IM
Hanetal., 31(20 Atlanta, -250.000U1: Prospectivo randomizado -ldade >18 anos, -250.000UI colecalciferol (n=9) -250.000UI: 23,2 £7,8 >45 + N=0 Jadad: 5
2016 homens) Estados 56,4 +15,4 duplo-cego placebo ventilacdo -500.000UI colecalciferol (n=11) 20ng/mL DB: 25
Unidos -500.000: 68.9 controlado multicéntrico (n=2) | mecénica > 72h, -Placebo (n=10) - 500.000UI: 20+7,3 >55+
+18.6 sobrevida esperada - VO ou VSNG ng/mL
-Placebo: 64.8 >96h - Dividida em 5 dias consecutivos -Placebo: 21.5+12,2 > ND
+175
Ding et al., 57 (33 Lianoing, 57,40 + 15,25 Prospectivo randomizado -SIRS - 300.000 UI ND NA Jadad: 4
2017 homens) China duplo-cego placebo - Sepse Colecalciferol (n=29) DB: 22
controlado unicéntrico ->48h - Placebo (n=28)

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: DB: escala de Downs-Black; h: hora; IM: intramuscular; ND: ndo descrito; NA: ndo avaliado; SIRS: sindrome resposta inflamatdria

sistémica; VO: via oral; VSNG: via sonda nasogastrica; UTI: unidade de terapia intensiva; 250HD: 25-hidroxi-vitamina D.




Tabela 1- Desfechos analisados dos estudos que avaliaram a suplementacdo de vitamina D em pacientes criticos.

Autor, Mortalidade Mortalidade hospitalar, n Mortalidade 28-30 dias, n Mortalidade em 84 ou 90 Tempo de internagdo UTI, Tempo de internacéo Tempo de ventilacdo
ano Na UTI, n (%) (%) (%) dias, n (%) dias hospitalar, dias mecanica, dias
Grupo |
Grupo C Grupo Grupo P/HR Grupo Grupo P/HR Grupo Grupo P/HR Grupo Grupo P Grupo | Grupo P Grupo Grupo P Grupo Grupo C P
| C | C | C | C C | C |
Amrein NA NA NA 6(50% 6(46% 0,84 NA NA NA NA NA NA
etal., ) ) 13,4+11,7 14+16, 0,5 23,7 23,242 0,97 10,57+ 13,49+14, 0,8
2011 3 4 24,7 12 7,96 23 8
Amrein 54 63 0,97 67 84 52 68 0,76(0, NA NA NA 0,3 26,7+ 26,7+ 0,98 11,58+ 13,3+17,2 0,6
etal., (22,8%  (265%  (0,67- (28,3) (35,3) 0,81 (21,9) (28,6) 53- 1574209 173+2 8 253 243 14,03 3 2
2014 ) ) 1,39) (0,58- 1,09) 23
P=0,86 1,11) P=0,14
P=0,18
Leaf et 7(19% 6 1,00 8 7 1,00 6 (17) 7(23) 0,56 NA NA NA 13,3+14,7 11,2+9 0,8 25,9+ 22,2+1 0,89 8,30+1 7,27+7,08 0,3
al., 2014 ) (19%) (22) (23) 1 3 18,9 9 1 3
Quraishi NA NA NA NA NA NA 200m 3 0,18 NA NA NA 200mu: 1045 08 200m 37+30 0,03 NA NA NA
etal, U: (30%) 8+8 3 U: 948
2015 3(30%
) 400um: 400m
9+8 U:
400um 16+10
12
(20%)
Nair et 4(16% 5(20% 0,62 5 5 0,92 NA NA NA 5 5 0,7 14,5+16,7 18,2+8 0,9 45,5+1 40,5+ 0,83 NA NA NA
al., 2015 ) ) (20%)  (20%) (20%)  (20%) 2 91 8 2 44,5
Han et NA NA NA 250m: 1 NA NA NA 250m: 2 03 250muU: 23+14 0,3 250m 36 +19 0,03 250m 20415 0,2
al., 2016 0 (10%) 0,76 1(11%  (20%) 3 15410 0 u: u: 9
) 25+14 12+10
500m 500muU:
uU: 500m 17+14 500m 500m
1(10% u: u: u:
) 4(36% 18+11 14+10
..)
Ding et NA NA NA NA NA NA 10,34 17,86 0,414 NA NA NA 5,48+4,08 6,68+4 0,3 NA NA NA 69,45+ 77,64£76, 0,5
al. 2017 % % 87 18 87,51 04 15

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: NA: ndo avaliado; Grupo C: grupo Controle; grupo I: grupo Intervengéo; P (valor); HR: hazard ratio. Em Nair et al., grupo Intervencéo
equivale a 300 mil Ui de vitamina D e o grupo controle equivale a 150 mil Ul; mU: mil unidades de suplementagéo de vitamina D.
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5.2 METANALISE

A Figura 4 ilustra o resultado final da metanalise sobre a variavel mortalidade na
UTI e que incluiu trés estudos (4,12,13) . O risco relativo foi de 0,87 (1C95%: 0,65-1,16,
p=0,35) e, portanto, ndo alcancou significancia estatistica. Em relagdo a heterogeneidade
dos estudos, a analise revelou que foi ausente (1>= 0%, p=0,95). Quanto ao viés de

publicacéo, o grafico de funil sugere ndo haver vies de publicacdo (Figura 5).

Figura 4 — Representacédo grafica do impacto da vitamina D sobre a mortalidade na UTI.

Experimento Contrale
Esludo Obite  Totdl  Obite  Total Risco Relative AR IC95%  Pesofio]  Pesofaleatoria)
AMREIN 2014 5 ar £ i - 086 063118 B4 % 85,0%
LEAF 2014 7 ¥ fi 3 —_— 100 08267 &% 8.
NAIR 2015 4 5 § ! —-1:-— 0RO (028264 B.7% 6,00
I

Moo de efeka fio 28 2 ;E' 08 {18 100 .
Wodeio d elefo alealdrio : 087 [0,65 1.16] . 100.0%
Heleraganeidade: 2= 220, 1:1: 011(p=085 1 | .

Efeitn iz global z = 0,94 (p = 0,35

Efeiln dleatdo global: 7 = 055 (o = 0,34) Mortalidade UTI

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 5 — Gréafico de funil sobre os estudos de vitamina D e mortalidade na UTI.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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A Figura 6 demonstra a metanalise sobre a variavel mortalidade hospitalar e
incluiu cinco estudos (4,10-13). O risco relativo foi de 0,84 (1C95%: 0,66-1,06, p=0,14),

ndo alcancando significancia estatistica. Em relacdo a heterogeneidade dos estudos, a

anlise revelou que ela foi ausente (1= 0%, p=0,93). Quanto ao viés de publicagio, o

gréfico de funil sugere ndo haver viés de publicacdo (Figura 7).

Figura 6 - Representacdo gréfica do impacto da vitamina D sobre a mortalidade hospitalar.

Exparimenta Cantrole
Esludo Obito  Total Obito  Total Risco Relative RR IC85%  Pesoffive]  Peso(aleatdrio)
AMREIN 2011 § 12 g 1 —— 108 0,48 248 5 B8
AMREIN 2014 &7 a7 84 238 080|061 1,04) 0% 70,0%
LEAF 2014 8 38 7 2 —h— 088|040 240) Ta% 0%
NAIR 2015 5 25 5 b —_— 100|033 3,09) 48% 4.5%
HAN 2016 1 20 i 0 —'_i— 050 003719 13% 0.8%
1
1
Midelo de efeita i 30 ny @ 0,64 [0,68 1,08] 100.0%
Midelo de aleita sleatdro & 0,84 [0,66 1,08] - 100,0%
L} i | N A R |
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Figura 7 — Grafico de funil sobre os estudos de vitamina D e mortalidade hospitalar.
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A Figura 8 demonstra a metanalise sobre a variavel mortalidade em 28-30 dias
e incluiu quatro estudos (4,12,14,18). O risco relativo foi de 0,76 (IC95%: 0,57-1,00,
p=0,05): neste caso, houve uma reducdo significativa de 24% da mortalidade em 28-30
dias no grupo que recebeu vitamina D. Em relacdo a heterogeneidade dos estudos, a
analise revelou que ela foi novamente ausente (1°= 0%, p=0,98). Quanto ao viés de

publicacgdo, o gréafico de funil sugere ndo haver viés de publicacdo (Figura 9).

Figura 8 — Representacéo grafica do impacto da vitamina D sobre a mortalidade em 28-30 dias.
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Figura 9 — Grafico de funil sobre os estudos de vitamina D e mortalidade em 28-30 dias.

= _
= 8
a1
H
— . i
== = i
+ L
r’\Mg’-q'i IR E0aa g
e . H
L= H
i
- H .
h= &3 i
- L= [
o5 £
o :
= - i
L = H -
- - i
- , LEAF 2014+ =1
= - £
£
£
S ¢ H
= - DiRAIEH FO0{6 o
H
e £ .
i CINFdEa S22 7 e L -
= T T T T
0,2 0,5 1.0 2,0

Hisoo Halativo

Fonte: Dados da pesquisa



35

A Figura 10 demonstra a metanalise sobre a variavel mortalidade em 84-90 dias
e incluiu dois estudos (10,13). O risco relativo foi de 1,09 (1C95%: 0,45-2,62, p=0,85),
ndo alcancando significancia estatistica. Em relacdo a heterogeneidade dos estudos, a
anlise revelou que ela foi ausente (1°= 0%, p=0,81). Quanto ao viés de publicacio, o

gréfico de funil sugere ndo haver viés de publicacdo (Figura 11).

Figura 10 — Representacdo grafica do impacto da vitamina D sobre a mortalidade em 84-90 dias.
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Figura 11 — Gréfico de funil sobre os estudos de vitamina D e mortalidade em 84-90 dias.
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Observando-se a Figura 12, que avaliou a variavel tempo de internacdo na UTI
e que incluiu sete estudos, a diferenca de médias de dias de internagdo em UTI foi de -
1,44 (1C95%: -3,19-0,31, p=0,11), ndo alcangando significancia estatistica. Em relacéo a
heterogeneidade dos estudos, a analise revelou que ela foi ausente (1= 0%, p=0,86).
Quanto ao viés de publicacao, o grafico de funil sugere que existe um viées de publicacdo
(Figura 13).

Figura 12 — Representacéo gréafica do impacto da vitamina D sobre o tempo de internag¢do na UTI

(em dias).
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Figura 13 — Gréfico de funil sobre os estudos de vitamina D e tempo de internagdo na UTI.
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A variavel tempo de internacgdo hospitalar foi analisada em seis estudos (4,10—
14). A diferenca de médias de dias de internacdo em UTI foi de -6,46 (1C95%: -13,72-
0,80, p=0,08) e sugere alguma evidencia estatistica. Entretanto, a analise de
heterogeneidade dos estudos revelou que os estudos ndo eram homogéneos (1>= 62%,
p<0,01) (Figura 14). Quanto ao viés de publicacdo, o grafico de funil demonstra que
existe viés de publicacdo (Figura 15).

Figura 14 — Representacdo grafica do impacto da vitamina D sobre o tempo de internacao
hospitalar (em dias).
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Figura 15 — Gréfico de funil sobre os estudos de vitamina D e tempo de internacdo hospitalar.
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Em relacdo ao tempo de ventilagdo mecanica, essa variavel foi estudada em cinco
trabalhos cientificos (4,10-12,18). A diferenca de média em dias de ventilacdo mecénica
foi de -0,91 (I1C95%: -2,70-0,88, p=0,32), ndo havendo diferenca significante. Ademais,
a analise de heterogeneidade dos estudos revelou que os estudos eram homogeéneos (I°=
0%, p=0,60) (Figura 16). Quanto ao viés de publicacdo, o grafico de funil demonstra que

existe viés de publicacdo (Figura 17).

Figura 16 — Representacdo grafica do impacto da vitamina D sobre o tempo de ventilagdo
mecéanica (em dias).
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6 DISCUSSAO

A presente revisao sistematica da literatura e a metanalise dos dados revelaram
que a suplementacgdo de vitamina D em pacientes criticos é capaz de reduzir a mortalidade
em 28-30 dias.

As vantagens deste estudo foram a inclusdo de estudos de alta qualidade, sendo
que todos obtiveram pelo menos nota trés na escala de Jadad e acima de 75% na escala
de Downs-Black que avaliam qualidade de estudos (38,39) . Nessa mesma linha, a grande
maioria dos estudos foram prospectivos, randomizados e duplos cegos, confirmando o
excelente nivel cientifico dos trabalhos aqui analisados. O principal beneficio encontrado
é a realizacdo de uma analise estatistica através do método de metanélise. De fato, nas
diversas classifica¢fes internacionais de qualidade de estudos, a metanalise configura
sempre como 0 melhor desenho de estudo a ser empregado e utilizado como parametro

para a conduta clinica (37).

A correlacdo da vitamina D em relacdo aos pacientes criticos tem sido cada vez
mais estudada devido ao seu importante papel imunomodulador, regulando a resposta
imunolégica inata e adaptativa, atuando na supressdo de citocinas inflamatorias,
especialmente a IL-6, exercendo atividade fundamental na resposta ao tratamento clinico
instituido por meio de sua suplementacdo (2). Na regulacdo do sistema imune inato e
adaptativo, o papel da vitamina D foi reconhecido h& algum tempo. Os mecanismos
responsaveis que incluem expressao direta de peptideos antimicrobianos estimularam a
producdo de células supressoras T e supressdo de células T pré-inflamatorias. A
deficiéncia de vitamina D <50 nmol / L representa um fator de risco sério para infec¢éo,
sepse e mortalidade em pacientes criticos, pois aumenta a suscetibilidade para infec¢des
graves e mortalidade (29-32).

Em relacdo aos niveis séricos de vitamina D em pacientes criticos, uma metanalise
publicada em 2014, que incluiu 9.715 pacientes criticos e concentragdes de 25-
hidroxivitamina D3, sugeriu que a deficiéncia de vitamina D aumenta a suscetibilidade

para infeccdes graves e a mortalidade dos doentes criticos (8).

Em relacdo a suplementagdo de vitamina D em pacientes criticos, existem trés

metanalises publicadas na literatura. O primeiro estudo publicado online foi em outubro
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de 2016, como carta ao editor e incluiu 4 estudos randomizados e controlados, com o total
de 602 pacientes. Nesse estudo, os autores ndo observaram diferengas significantes em
relacdo & mortalidade hospitalar na UTI, em 30 dias, em 84 dias e apds 6 meses. Embora

tenha encontrado menor tempo de internacdo hospitalar (17).

A segunda metanalise publicada em abril de 2017, incluiu sete estudos (716
pacientes) publicados entre 2011 e 2016, dos quais um estudo ndo abordava pacientes
criticos. Foi verificado que, em pacientes criticos, a administracdo de vitamina D pode
estar associada a mortalidade significativamente menor, comparada ao placebo, sem
eventos adversos significativos. Nesse estudo, os autores ndo avaliaram os diferentes
tipos de mortalidade (ex.: hospitalar, UTI, em 28-30 dias ou em 6 meses) e sim a
mortalidade como um todo, ndo havendo descricdo na metodologia sobre quais

parametros foram utilizados (15).

A mais recente metanalise publicada em maio de 2017 inseriu seis ensaios clinicos
randomizados, publicados entre 2000 e 2016, que incluiram 695 pacientes criticos, para
comparar a administragdo de vitamina D ao placebo; ficou evidenciado que ndo houve
reducdo da mortalidade, bem como tempo de permanéncia na UTI e hospitalar, e na
ventilacdo mecanica, justificando que a imprecisdo estatistica pode ser explicada pelo
namero escasso de ensaios clinicos (16). Uma falha desse estudo foi que os autores ndo
descreveram o tipo de vitamina D que avaliaram (colecalciferol ou calcitriol). Além disso,
em nenhuma dessas metanalises prévias, o estudo de Ding e colaboradores (18) foi

incluido.

Na metandlise deste estudo, diferentemente das outras metanalises mencionadas,
foi incluido um estudo ECR duplo cego chinés, publicado no ano de 2017, com uma
amostra de 57 pacientes com sepse, admitidos na UTI, cujo objetivo foi observar a
relacdo entre a vitamina D3 e a gravidade, bem como sua relacdo com o prognostico de
pacientes com sepse. Nesse estudo, a suplementacdo de vitamina D ndo alterou os
parametros de tempo de ventilagdo mecanica, internacdo na UTI e mortalidade em 28 dias

em comparacédo ao grupo placebo (18).

Em relacdo aos efeitos adversos, apenas 4/752 (0,53%) pacientes incluidos na
atual metandlise apresentaram hipercalcemia leve, sem repercussdo clinica. E, de forma

importante, 3 deles tiveram hipercalcemia idnica, sem repercussdo no calcio total e o
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unico paciente que apresentou elevacdo do calcio total, também apresentava
hiperparatireoidismo primario. Esses achados revelam de forma contundente, a seguranga
do uso de vitamina D, mesmo em dose elevada (todos pacientes criticos receberam acima
de 150 mil Ul).

Esse estudo também apresenta limitagcGes. A primeira delas foi ndo separar em
dose alta e dose baixa de vitamina D. De fato, quando esta analise é realizada, 0 nimero
de participantes é drasticamente reduzido, levando assim a heterogeneidade substancial.
Dessa forma, optou-se por manter a homogeneidade dos dados, mantendo os grupos sem
esta divisdo. A andlise da via de administragdo da vitamina D néo foi realizada no presente
estudo, pois ja se tem demonstrado que ndo ha diferenca entre vias diferentes e niveis

séricos de vitamina D, em estudos prévios.
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7 CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica da literatura e metanalise dos dados revelou que a
suplementacédo de vitamina D em pacientes criticos € capaz de reduzir a mortalidade em
28-30 dias.

A diferenca entre 0s grupos de intervengdo e controle néo foi significante, embora
tenha havido relacdo nos desfechos secundarios (tempo de internacdo na UTI, tempo de

internacdo hospitalar e tempo de ventilacdo mecénica).

Estudos futuros que incluam um maior nimero de participantes sdo desejados. De
fato, para a avaliacdo de dose alta e baixa de vitamina D esse fator torna-se

imprescindivel.

Neste contexto, esta metanalise sugere que todos os pacientes criticos com idade
maior ou igual a 18 anos de idade, que ndo apresentem hiperparatireoidismo, devem
receber pelo menos uma dose > 150 mil Ul de vitamina D por umas das vias (parenteral,

intramuscular, via oral ou enteral) com o intuito de reduzir a mortalidade em 28-30 dias.
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APENDICE — Artigo

Efeitos da suplementacao da vitamina D sobre a mortalidade em pacientes
criticos: revisao sistematica e metanalise

Neide Barreto da Silva Lisbhoa, Carlos Mauricio Cardeal Mendes, Roberto Paulo
Correia de Araujo, Jozélio Freire de Carvalho

Resumo

Introducdo: A hipovitaminose D esta associada aos fatores de mau progndstico na unidade
de terapia intensiva (UTI). A suplementacdo de vitamina D poderia melhorar o
prognostico de pacientes criticos. Nesse sentido sdo controversos os estudos de
suplementacdo dessa vitamina em pacientes de UTI. Objetivo: Avaliar por meio de
revisao sistematica e metanalise se a suplementacéo de vitamina D é capaz de melhorar
0s parametros de mortalidade, tempo de internagdo em UTI, tempo de internagéo
hospitalar e uso de ventilagdo mecénica em pacientes criticos. Métodos: Foi realizada
uma revisdo sistemética da literatura e metandlise utilizando as bases de dados
eletrénicos: Pubmed, Cochrane, Medline e Scielo, sendo utilizada as seguintes palavras-
chaves: vitamin D, intensive care unit, critical care, sepsis, critical ill e suas respectivas
traducbes para o portugués do Medical Subject Headings Terms (MeSH terms).
Resultados: A metanalise revelou que a suplementagdo de vitamina D em pacientes
criticos é capaz de reduzir a mortalidade em 28-30 dias [RR 0,76 (IC95%: 0,57-1,00,
p=0,05)]. N&o houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a mortalidade
entre 84-90 dias (p=0,85), mortalidade hospitalar (p=0,14), tempo de internacdo na UTI
(p= 0,11), tempo de internacdo hospitalar (p=0,08) e tempo de ventilagdo mecénica
(p=0,32).

Conclusao: Esta metanalise demonstrou que a suplementacdo de vitamina D em pacientes
criticos reduziu a mortalidade na faixa de 28-30 dias. Dessa maneira, sugere-se que
pacientes criticos com idade maior ou igual a 18 anos de idade devam receber uma dose
de vitamina D superior a 150.000 Ul para obter esse beneficio.

Palavras-chave: Vitamina D. Unidade de Terapia Intensiva. Cuidados criticos. Sepse.

Abstract

Introduction: Hypovitaminosis D is associated with poor prognostic factors in the
intensive care unit (ICU). Vitamin D supplementation could improve the prognosis of
critically ill patients. Objective: To evaluate, through meta-analysis, whether vitamin D
supplementation is capable of improving the parameters (mortality, ICU length of stay,
length of hospital stay and use of mechanical ventilation) in critically ill patients.
Methods: A systematic review of the literature and meta-analysis was performed using
the electronic databases: Pubmed, Cochrane, Medline and Scielo, using the following
keywords: vitamin D, intensive care unit, critical care, sepsis, critical ill, and their
respective Portuguese translations of the Medical Subject Headings Terms (Mesh terms).
Results: Meta-analysis revealed that vitamin D supplementation in critically ill patients
is able to reduce mortality by 28-30 days [RR 0.76 (95% CI: 0.57-1.00, p = 0.05)].There
was no significant difference between the groups regarding mortality between 84-90 days
(p = 0.85), hospital mortality (p = 0.14), length of ICU stay (p = 0.11), length of hospital
stay (p = 0.08) and time of mechanical ventilation (p = 0.32). Conclusion: This meta-
analysis demonstrated that vitamin D supplementation in critically ill patients shows a
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reduction in mortality in 28-30 days. Thus, it is suggested that critically ill patients 18
years of age or older should receive a dose of vitamin D greater than 150,000 IU to obtain
this benefit.

Keywords: Vitamin D. Intensive Care Unit. Critical care. Sepsis.

INTRODUCAO

A vitamina D tem um papel tradicionalmente conhecido na regulacdo do
metabolismo do calcio e fosforo, prevenindo e tratando doencas como osteoporose,
raquitismo e osteomalécia (1,2). Mais recentemente, inimeras outras condi¢des foram
descritas e associadas a baixos niveis de vitamina D, tais como hipertensdo arterial
sistémica (HAS), infarto agudo do miocardio (IAM), asma, doencas autoimunes tais
como lupus, artrite reumatoide, esclerose multipla e ainda risco de infeccdes (19) .
Atualmente, a vitamina D também tem sido implicada no cenario de pacientes criticos
(3,4).

Nesse sentido, diversos estudos ja realizados demonstraram a associacdo entre a
hipovitaminose D e fatores prognésticos em pacientes criticos (6-8). Ha uma alta
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D na populacdo criticamente doente, as taxas de
mortalidade foram maiores entre os pacientes com niveis de vitamina D <12 ng/mL
(versus niveis de vitamina D >12 ng / mL) (32,2% vs. 13,2%), com um risco relativo
ajustado de 2,2 (IC 95%: 1,07-4,54; P <0,05) (9). Além disso, varios estudos em unidades
de terapia intensiva demonstraram associacao entre a deficiéncia de vitamina D (niveis
séricos menores que 20 ng/ml) e aumento do tempo de permanéncia hospitalar, sepse e
mortalidade (4,10,11).

Ensaios clinicos randomizados (ECR) realizados em unidades de terapia intensiva
(UTI) evidenciaram que a suplementagdo de vitamina D resulta em alteragfes de

importantes desfechos clinicos como: mortalidade, disfuncdo orgénica, sepse, tempo de
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internacdo na UTI, tempo de internacdo hospitalar e tempo de ventilacdo mecéanica (4,10—
14).

Recentemente foram publicadas trés metanalises sobre este tema e as mesmas
apresentaram resultados contraditorios (15-17). Os autores argumentaram que talvez, um
numero limitado de participantes nos estudos individuais, possam ser responsaveis por
esses achados.

Dentre as limitacGes destacadas nas metanalises ja realizadas, no estudo de Weng
e colaboradores, que foi uma carta ao editor com inclusdo de quatro estudos, ja Laglois e
colaboradores, ndo especificou o tipo de vitamina D utilizada, e por fim Putzu e
colaboradores, incluiu um estudo que ndo tinha paciente critico e um estudo que
apresentou apenas resultados bioguimicos, ndo especificou também os tipos de
mortalidade, s6 enfatizando a mortalidade no geral, além destas trés metanalises também
ndo terem incluido o estudo de Ding e colaboradores (15-18).

Diante de diferentes estudos com desfechos controversos, tendo em vista a
relevancia do tema que requer mais discussdes, foi visto a necessidade de ampliar as
buscas por diferentes estudos que elucidem melhor o entendimento e para nortear tomadas
de decisbes que vao impactar no quadro clinico do paciente critico.

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo sistematica da literatura
seguida de metanalise de todos os ECRs que avaliaram a suplementacdo de vitamina D

em pacientes criticos.
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METODOS

Foi realizada uma revisao sistematica de literatura e metanalise de ensaios clinicos

randomizados.

Os estudos selecionados tém como desenho de estudo (ECR) que avalia o efeito
da suplementacdo da vitamina D em pacientes criticos com idade igual ou superior a 18
anos, estudos disponibilizados na integra. Os estudos elegiveis seguiram 0s critérios
PICOS conforme indica o protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and meta-analyses) (36,37). Todos os artigos envolveram estudos clinicos
randomizados e que tiveram como resultados os efeitos da suplementagdo de vitamina D
sobre a mortalidade, tempo de internacdo em UT]I, tempo de internacdo hospitalar e uso

de ventilacdo mecanica.

Qualquer outro tipo de estudo foi excluido desta revisdo, assim como 0s que ndo

atendiam aos critérios da avaliacdo qualitativa dos estudos.

Foi realizada busca nas bases de dados eletrénicas nos seguintes sites: Scielo
(http://www.scielo.br), Pubmed/Medline  (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), e
Cochrane/Bireme (http://cochrane.bireme.br/portal/php/index.php) para ensaios clinicos
randomizados. O periodo estabelecido para as buscas das publicacdes foi entre janeiro de

2000 a julho de 2017.

Foram utilizadas as palavras-chave ou Medical Subject Headings Terms (MeSH
terms nos referidos sites: Pubmed/Medline e Cochrane/Bireme: vitamin D, intensive care
unit, critical care, sepsis, critical ill ou utilizando o conectivo boleano and em diferentes
combinacg0es destacadas a seguir: vitamin D and intensive care unit, vitamin D and critical

care, vitamin D and sepsis, vitamin D and critical ill.

As referéncias dos artigos selecionados foram também avaliadas a fim de

identificar outros estudos ndo visualizados na busca inicial.


http://www.scielo.br/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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A avaliacdo dos critérios de elegibilidade e avaliacdo da qualidade dos estudos
ocorreu por meio de busca individual de dois pesquisadores (NBSL, JFC) e posterior

revisao para consenso na selecao dos artigos para compor o estudo (figura 1).

As informacdes dos artigos foram categorizadas em uma matriz de afericdo dos
dados, cujos itens sdo: autoria, ano, origem, revista onde foi publicado, nimero de

pacientes, medidas de sumarizacao.

A avaliaco qualitativa dos artigos selecionados foi por meio das escalas de Jadad

e Downs & Black. (38,39).

Para a realizacdo das metanalises relativamente a mortalidade utilizou-se como
medida do efeito o0 Risco Relativo, enquanto que para as metanalises sobre os tempos de
internacdo e ventilagdo mecéanica foram usadas como medida do efeito a diferenca ndo
padronizada de médias, uma vez que para esses casos a unidade de medida foi a mesma
nos diferentes estudos. O valor de P considerado foi <0,05. As analises foram realizadas

no pacote estatistico R versao 3.4.1 (43).

As estatisticas de heterogeneidade 12, t2 e Q de Cochran foram calculadas. Valores
de 12 entre 25 e 50% foram considerados indicadores de moderada inconsisténcia entre
0s estudos e valores acima de 50% indicadores de grande inconsisténcia entre eles (41).
Foram usados modelos de efeito fixo quando a estatistica 12 foi menor do que 25% e
modelos de efeito aleatério quando 12 foi maior ou igual a 25%. Os pesos da contribuicdo
dos estudos para as medidas-resumo foram estimados através do emprego do inverso da

variancia (42).

A analise de viés de publicacdo foi efetuada atraves da inspecéo visual do grafico

de funil. Para as metanalises com suspeita de vies de publicacéo realizou-se analise de
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sensibilidade atraves da retirada e reintroducdo dinamicamente e observacdo da sua

influéncia sobre as medidas de efeito.

RESULTADOS

Revisdo sistemética
Em relacdo a qualidade dos estudos incluidos na presente metanalise, todos 0s
estudos (4,10-14,18) apresentaram escala de Jadad maior que trés e escala de Downs &

Black maior que 75%, demostrando alta qualidade dos mesmos (Tabela 1).

No presente trabalho foram incluidos sete estudos (4,10-14,18) publicados no
periodo de 2011 a 2017 que avaliaram um total de 752 pacientes. A maioria dos
participantes foi do sexo masculino 472 (62,8%) e a idade variou na média entre 54 a 68,9

anos (Tabela 1).

Dos sete estudos pesquisados, seis sdo prospectivos, randomizados e duplo cegos
(4,10-12,14,18) e um estudo aberto (13). Foram cinco estudos do tipo unicéntrico

(4,11,13,14,18) e dois estudos multicéntricos (10,12) (Tabela 1).

Quatro estudos incluiram pacientes com SIRS ou sepse (12-14,18) e o0s outros
trés estudos avaliaram pacientes com dosagem de 25(OH) D <20 ng/mL e permanéncia
maior ou igual a 48 horas na UTI (4,10,11). A dose de vitamina D variou de 150.000 Ul
a 540.000 UI, sendo que a forma de administracdo foi através via oral ou através da via
sonda nasogastrica em quatro estudos (4,10,11,14), um deles utilizou a via endovenosa

(12) e dois estudos utilizaram uso da via intramuscular (13,18) (Tabela 1).

Em relacdo ao tipo de vitamina D3, seis estudos utilizaram colecalciferol
(4,10,11,13,14,18) e um estudo empregou calcitriol (2 mcg) (12). Cinco estudos

administraram vitamina D em dose Unica e, em relagdo aos outros dois trabalhos, um
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deles administrou a dose total 500.000 Ul dividida em cinco dias consecutivos. Outro
artigo realizou uma dose de ataque de 540.000 Ul seguida ap6s 28 dias de um esquema

de reposicdo mensal utilizando 90.000 Ul por mais 5 doses (4) (Tabela 1).

Todos os estudos apresentaram elevacao de vitamina D, ap0s suplementacdo da
mesma, em relacdo aos niveis basais. Os eventos adversos foram identificados em dois
estudos, sendo gue a hipercalcemia observada no primeiro estudo, ndo teve significancia
clinica (4 pacientes dos 752 no total ou 0,53%) (4,13) . Deste total relatado de quatro
pacientes, um deles apresentava hiperparatireoidismo prévio (4) e nos outros trés casos,
apenas hipercalcemia ionica leve, sem alteracdo no célcio total, sem qualquer repercussédo

clinica (13) (Tabela 1).

Metanélise

A Figura 2 demonstra a metanalise sobre a variavel mortalidade em 28-30 dias e
que incluiu quatro estudos (4,12,14,18) . O risco relativo foi de 0,76 (1C95%: 0,57-1,00,
p=0,05), neste caso houve uma reducdo significativa de 24% da mortalidade em 28-30
dias no grupo que recebeu vitamina D. Em relagdo a heterogeneidade dos estudos, a

analise revelou que a mesma foi ausente (12= 0%, p=0,98).

A metanalise sobre a mortalidade na UTI (Figura 3) incluiu trés estudos (4,12,13)
. O risco relativo foi de 0,87 (IC95%: 0,65-1,16, p=0,35) e, portanto, ndo alcancou
significancia estatistica. Ndo houve heterogeneidade (12= 0%, p=0,95). A analise da
mortalidade hospitalar (Figura 4) incluiu cinco estudos (4,10-13) apresentando risco
relativo de 0,84 (IC95%: 0,66-1,06, p=0,14) e ndo existiu heterogeneidade (12= 0%,
p=0,93). Em relacdo a mortalidade em 84-90 dias (Figura 5), que incluiu dois estudos
(10,13), o risco relativo foi de 1,09 (IC95%: 0,45-2,62, p=0,85), ndo havendo

heterogeneidade nos estudos (12= 0%, p=0,81). Observando-se a Figura 6, que avaliou a
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variavel tempo de internacdo na UTI, que incluiu sete estudos (4,10-14,18) . A diferenca
de médias de dias de internacdo em UTI foi de -1,44 (1C95%: -3,19-0,31, p=0,11), ndo
alcancando significancia estatistica, bem como ndo houve heterogeneidade dos estudos
(12= 0%, p=0,86). A variavel tempo de internacdo hospitalar foi analisada em seis estudos
(4,10-14) e a diferenca de médias de dias de internacdo em UTI foi de -6,46 (1C95%: -
13,72-0,80, p=0,08), foi similar nos dois grupos que receberam e que ndo receberam
vitamina D. Embora, a analise de heterogeneidade dos estudos revelou que 0s mesmos
ndo eram homogéneos (12= 62%, p<0,01) (Figura 7). Por fim, em relacdo ao tempo de
ventilacdo mecanica, essa variavel foi analisada em cinco trabalhos cientificos (4,10—
12,18) e os grupos nao diferiram significativamente, sendo o RR de -0,91 (1C95%: -2,70-

0,88, p=0,32). N&o apresentaram heterogeneidade (12= 0%, p=0,60) (Figura 8).

DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica da literatura e metanalise dos dados revelou que a
suplementacédo de vitamina D em pacientes criticos € capaz de reduzir a mortalidade em

28-30 dias.

As vantagens deste estudo foram a inclusdo de estudos de alta qualidade, sendo
que, todos obtiveram pelo menos nota trés na escala de Jadad e acima de 75% na escala
de Downs-Black que avaliam qualidade de estudos (38,39). Nessa mesma linha, a grande
maioria dos estudos foram prospectivos, randomizados e duplos cego, confirmando
assim, um excelente nivel cientifico dos trabalhos aqui analisados. Um beneficio
fundamental encontrado é a realizacdo de uma andlise estatistica através do método de
metanalise. De fato, nas diversas classificagdes internacionais de qualidade de estudos, a

metanalise configura sempre como o melhor desenho de estudo a ser empregado e a ser
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utilizado como parametro para a conduta clinica (37). A principal justificativa do

presente artigo foram os resultados controvertidos das metanalises anteriores.

A correlacdo da vitamina D e os pacientes criticos tém sido cada vez mais
estudados devido ao seu importante papel imunomodulador, regulando a resposta
imunolégica inata e adaptativa, atuando na supressdo de citocinas inflamatorias,
especialmente a IL-6, exercendo atividade fundamental na resposta ao tratamento clinico
instituido por meio de sua suplementacdo nestes pacientes (2). Na regulacdo do sistema
imune inato e adaptativo, o papel da vitamina D foi reconhecido ha algum tempo. Os
mecanismos responsaveis que incluem expressao direta de peptideos antimicrobianos,
estimularam a producdo de células supressoras T e supressdo de células T pro-
inflamatorias. A deficiéncia de vitamina D <50 nmol/L representa um fator de risco sério
para infeccéo, sepse e mortalidade em pacientes criticos, pois aumenta a suscetibilidade

para infeccOes graves e mortalidade (29-32).

Em relacgdo aos niveis séricos de vitamina D em paciente criticos, uma metandlise
publicada em 2014 que incluiu 9.715 pacientes criticos e concentracdes de 25-
hidroxivitamina D3 sugeriu que a deficiéncia de vitamina D aumenta a suscetibilidade

para infeccdes graves e a mortalidade dos doentes criticos (8).

Em relacdo a suplementacdo de vitamina D em pacientes criticos, existem trés
metanalises publicadas na literatura (15-17) . O primeiro estudo publicado online foi em
outubro de 2016, como carta ao editor e incluiu 4 estudos randomizados e controlados em
602 pacientes. Nesse estudo, os autores ndo observaram diferencas significativas em
relacdo & mortalidade hospitalar na UTI, em 30 dias, em 84 dias e apds 6 meses. Embora

tenha encontrado menor tempo de internacéo hospitalar (17).
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A segunda metanalise publicada em abril de 2017, incluiu sete estudos publicados
entre 2011 e 2016, para um total de 716 pacientes incluidos, dos quais um estudo nédo
abordava paciente criticos. Foi verificado que em pacientes criticos, a administracdo de
vitamina D pode estar associada a mortalidade significativamente menor comparado ao
placebo, sem eventos adversos significativos. Nesse estudo, os autores ndo avaliaram os
diferentes tipos de mortalidade (ex.: hospitalar, UTI, em 28-30 dias ou em 6 meses), 0s
mesmos avaliaram mortalidade como um todo, ndo havendo descri¢cdo na metodologia

quais parametros foram utilizados (15).

A mais recente metanalise publicada em maio de 2017, inseriu seis ensaios
clinicos randomizados publicados entre 2000 e 2016 que incluiram 695 pacientes criticos,
para comparar a administracdo de vitamina D ao placebo, evidenciou que ndo houve
reducdo da mortalidade, bem como tempo de permanéncia na UTI e hospitalar, e na
ventilacdo mecanica, justificando que a imprecisdo estatistica pode ser explicada pelo
namero escasso de ensaios clinicos (16). Uma limitacdo desse estudo foi que os autores
ndo descreveram o tipo de vitamina D que avaliaram (colecalciferol ou calcitriol). Além
disso, em nenhuma dessas metanalises prévias, o estudo de Ding e colaboradores (18) foi

incluido.

Na metanalise deste presente estudo, diferente das outras metanalises
mencionadas, foi incluido um estudo (ECR duplo cego) chinés publicado no ano de 2017,
com uma amostra de cinquenta e sete pacientes com sepse admitidos na UTI e teve como
objetivo, observar a relacdo entre a vitamina D3 e a gravidade, bem como sua relacédo
com o progndstico de pacientes com sepse. Neste estudo, a suplementacéo de vitamina D
ndo alterou os parametros de tempo de ventilagdo mecénica, internacdo a UTI e

mortalidade em 28 dias em comparagdo ao grupo placebo (18).
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Em relacéo aos efeitos adversos, apenas 4/752 (0,53%) dos pacientes incluidos na
atual metanalise apresentaram hipercalcemia leve sem repercussao clinica. E, de forma
importante, trés deles tiveram hipercalcemia idnica, sem repercussao no céalcio total e o
unico paciente que apresentou elevacdo do calcio total, também apresentava
hiperparatireoidismo primario. Esses achados revelam de forma contundente, a seguranca
do uso de vitamina D, mesmo em dose elevada (todos receberam acima de 150.000Ul),

nos pacientes criticos.

Esse estudo apresenta algumas limitaces. A primeira delas foi ndo separar em
dose alta e dose baixa de vitamina D. De fato, quando esta analise é realizada, 0 nimero
de participantes € drasticamente reduzido, levando assim a heterogeneidade substancial.
Dessa forma, foi optado por manter a homogeneidade dos dados mantendo 0s grupos sem
esta divisdo. Outro possivel problema é a analise da via de administracdo da vitamina D
que ndo foi realizada no presente estudo, pois ja se tem demonstrado que nao ha diferenca
na via em estudos prévios. Entretanto, para pacientes criticos é bastante conhecido na
literatura que o trato gastrintestinal pode estar hipofuncionante, limitando a absorcéo de

elementos (28), dessa forma a melhor via seria teoricamente a parenteral.

Estudos futuros que incluam um maior nimero de participantes sdo desejaveis.
De fato, para a avaliagdo de dose alta e baixa de vitamina D esse fator torna-se

imprescindivel.

Em conclusdo, esta metanalise demonstra baseada em estudos randomizados e
controlados prévios, que os pacientes criticos adultos devam receber pelo menos uma
dose de vitamina D de pelo menos 150.000UI por umas das vias (parenteral ou enteral)

com o intuito de reduzir a mortalidade em 28-30 dias.
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Figura 2 - Representacgdo grafica do impacto da vitamina D sobre a 28-30 dias.
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Figura 4 - Representacgao gréafica do impacto da vitamina D sobre a mortalidade hospitalar
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Figura 6 — Representacéo gréafica do impacto da vitamina D sobre o tempo de internagéo na

UTI (em dias)
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Figura 7 — Representagédo gréafica do impacto da vitamina D sobre o tempo de internagéo
hospitalar (em dia).
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Figura 8 — Representacéo gréafica do impacto da vitamina D sobre o tempo de ventilagao
mecanica (em dias)
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Quadro 1- Relac¢do dos estudos incluidos nesta metanalise sobre o uso de vitamina D.

Autor, ano N, sexo Localidade Idade, anos Tipo de estudo Inclusdo Intervencéo, via de administracéo Mudanca da 250HD Efeitos adversos Classificagdo de
Jadad e Downs
Black
Amrein et 25 (19 Graz, 62 + Prospectivo randomizado 250HD<20ng/mL -540.000UI colecalciferol (n=12) Dia 0: 13.1 ng/mL N=0 Jadad: 4
al., 2011 homens) Austria 16 duplo-cego placebo e >48h UTI -Placebo (n=13) Dia 7: 38,2 ng/mL, p<0.005 DB: 24
controlado unicéntrico - VO ou VSNG
- Dose (nica
Amrein et 492 (309 Graz, 64,6 + Prospectivo randomizado 250HD<20ng/mL -540.000UI colecalcifderol G dose ataque e apés 28 dias Dia 0: 13.0 + 4,1 ng/mL N=1 (0,04%) Jadad: 5
al., 2014 homens) Austria 14,7 duplo-cego placebo - idade >18 anos 90.000UI/més por 5 meses (n=237) Dia 7: 35,5 + 18,7 ng/mL, (Hipercalcemia em DB: 27
controlado unicéntrico de idade e >48h -Placebo (n=238) p<0.001 paciente com
uTl - VO ou VSNG hiperparatireoidismo
prévio)
Leafetal., 67 (37 Boston, Vitamina D: Prospectivo randomizado -Idade >18 anos, -2mcg calcitriol dose Unica Tempo 0: ND NA Jadad: 5
2014 homens) Estados 68 (54-70) duplo-cego placebo sepse severa ou -Placebo (n=238) 6h apds: 75,7 (52,1-115,5) DB: 25
Unidos Placebo: 58 controlado multicéntrico (n=2) chogue séptico, - Endovenosa ng/mL
(49-69) cateter central ou - Dose Unica
arterial
Quraishi et 30 (18 Boston, 64 (IQR 58-68) Prospectivo randomizado -Idade >18 anos, - 200.000UI colecalciferol (n=10) -Grupol -Grupo 1: 45(40-70) % N=0 Jadad: 3
al., 2015 homens) Estados duplo-cego unicéntrico sepse (<24h) - 400.000U1 -Grupo 2:  69(55-106) % DB: 23
Unidos Colecalciferol (n=10) - Grupo2 -Placebo: 3(-3-8) %
-Placebo (n=10)
- VO ou VSNG
- Dose (nica
Nair et al., 50 (36 Sydney, 54 + Prospectivo randomizado -3/4 Critérios de - 300.000UI colecalciferol (n=25) Elevacéo de 23,3 (1C95%: N=3 hipercalcemia idnica Jadad: 3
2015 homens) Australia 17,7 aberto unicéntrico SIRS em ate24h - 150.000U1 11,5-35,1) nmol/L no dia 14 leve DB: 23
da admisséo, Colecalciferol (n=25) nos dois grupos N=0 hipercalcemia total
permanecer UTI -Intramuscular 0 complicagdes da injecdo
>48h - Dose Unica IM
Hanetal., 31(20 Atlanta, -250.000U1: Prospectivo randomizado -Idade >18 anos, -250.000UI colecalciferol (n=9) - 250.000UI: 23,2 +7,8 >45 + N=0 Jadad: 5
2016 homens) Estados 56,4 +15,4 duplo-cego placebo ventilacio -500.000UI colecalciferol (n=11) 20ng/mL DB: 25
Unidos -500.000: 68.9 controlado multicéntrico (n=2) mecénica > 72h, -Placebo (n=10) -500.000UI: 20+7,3 55+
+18.6 sobrevida esperada - VO ou VSNG ng/mL
-Placebo: 64.8 >96h - Dividida em 5 dias consecutivos -Placebo: 21.5+12,2 > ND
+175
Ding et al., 57 (33 Lianoing, 57,40 + 15,25 Prospectivo randomizado -SIRS -300.000 UI ND NA Jadad: 4
2017 homens) China duplo-cego placebo - Sepse Colecalciferol (n=29) DB: 22
controlado unicéntrico - >48h - Placebo (n=28)
-Via Intramuscular
- Dose (nica

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: DB: escala de Downs-Black; h: hora; IM: intramuscular; ND: ndo descrito; NA: ndo avaliado; SIRS: sindrome resposta inflamatoria sistémica;
VO: via oral; VSNG: via sonda nasogéstrica; UTI: unidade de terapia intensiva; 250HD: 25-hidroxi-vitamina D.

O Quadro 1 faz um resumo dos dados que foram submetidos a analise estatistica da metanalise.



Tabela 1 - Desfechos analisados dos estudos que avaliaram a suplementacéo de vitamina D em pacientes criticos.

Autor, Mortalidade Mortalidade hospitalar, n (%) Mortalidade 28-30 dias, n (%) Mortalidade em 84 ou 90 Tempo de internagdo UTI, Tempo de internagdo Tempo de ventilagdo
ano Na UTI, n (%) dias, n (%) dias hospitalar, dias mecanica, dias
Grupo |
Grupo C Grupo | Grupo C P/HR Grupo | Grupo C P/HR Grupo | Grupo C P/HR Grupo | Grupo C P Grupo | Grupo C P Grupo | Grupo C P Grupo | Grupo C P
Amrein NA NA NA 6(50%) 6(46%) 0,84 NA NA NA NA NA NA
etal. 13,4+11,7 14+16,3 0,54 23,7 23,2121, 0,97 10,5747 13,49£14,2 0,88
2011' 24,7 2 ,96 3
Amrein 54 63 0,97 67 84 52 68 0,76(0,5 NA NA NA 0,38 26,7+ 26,7+ 0,98 11,58+ 13,3417,23 0,62
etal (22,8%) (26,5%) (0,67- (283) (35,3) 0,81 (21,9) (28,6) 3-1,09) 15,7420,9 17,3£22 253 24,3 14,03

-

1,39) (0,58- P=0,14 3
2014 P=0,86 1,11)
P=0,18

Leaf et 7(19%) 6 1,00 8 7 1,00 6(17) 7(23) 0,56 NA NA NA 13,3:14,7 11,249, 0,83 25,9 22,2419 0,89 8,30:11 7,277,08 0,33
al., 2014 (19%) (22) (23) 1 189
Quraishi NA NA NA NA NA NA 200muU: 3(30%) 0,18 NA NA NA 200muU: 1045 0,83 200mU: 37+30 0,03 NA NA NA
etal 3(30%) 818 918

-
2015 400um: 400um: 9+8 400mu:

2 (20%) 16£10
Nair et 4(16%) 5(20%) 0,62 5 (20%) 5 (20%) 0,92 NA NA NA 5 (20%) 5 (20%) 0,72 14,5¢16,7 18,248, 0,98 45,5£12 40,5¢ 0,83 NA NA NA
al., 2015 91 44,5
Han et NA NA NA 250m: 0 1(10%) NA NA NA 250m: 2 (20%) 033 250muU: 2314 0,30 250mU: 36 +19 0,03 250mu: 20415 0,29
al., 2016 0,76 1(11%) 15+10 2514 12410
’ 500mU:
1(10%) 500mU: 500mU: 500mU: 500mU:
4(36%") 17+14 18+11 14£10

Ding et NA NA NA NA NA NA 10,34% 17,86% 0,414 NA NA NA 5,48+4,08 6,6814, 0,31 NA NA NA 69,45+8 77,64+76,0 0,51
al. 2017 87 8 7,51 4 5

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: NA: ndo avaliado; Grupo C: grupo Controle; grupo I: grupo Intervencéo; P (valor); HR: hazard ratio. Em Nair et al., grupo Intervengéo
equivale a 300.000Ui de vitamina D e o grupo controle equivale a 150.000Ul; mU: mil unidades de suplementacdo de vitamina D.
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ANEXO A - Checklist Downs & Black

REPORTING

1. A hipdtese/objetivo do estudo estd claramente descrita?
Sim 1
Nao 0

2. Os desfechos a serem medidos estdo claramente descritos na introdug¢do ou na se¢do
de métodos?
Se os principais desfechos sdo mencionados pela primeira vez nos Resultados, a
questdo deve ser respondida como “nao”.
Sim 1
Nao 0

3. As caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo estdo claramente descritas?

No meu arquivo esta pergunta estava da seguinte forma:

Are the characteristics of the patients included in the study clearly described?

In cohort studies and trials, inclusion and/or exclusion criteria should be given. In case-control studies, a
case-definition and the source for controls should be given.

As caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo estdo claramente descritas?

Em estudos de coorte e ensaios, os critérios de inclusdo e/ou exclusdo devem ser apresentados. Em
estudos de caso-controle, a defini¢do de caso e a fonte dos controles devem ser apresentadas.

Sim 1
N3do 0

4. Asintervengles de interesse estdo claramente descritas?

No meu arquivo esta pergunta estava da seguinte forma:

Are the interventions of interest clearly described?

Treatments and placebo (where relevant) that are to be compared should be clearly described.

As intervengdes de interesse estéo claramente descritas?

Tratamentos e placebos (quando pertinente) que serdo comparados devem ser claramente descritos.

Sim1
N3do 0

5. Adistribuicdo dos principais fatores de confusGo em cada grupo de individuos a serem
comparados estd claramente descrita? Uma lista dos principais fatores de confusdo é
apresentada.

Sim 2
Parcialmente 1
N&o 0
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Os principais achados do estudo sdo claramente descritos?

Simples dados do desfecho (incluindo denominadores e numeradores) devem ser
apresentados para os principais achados de modo que o leitor possa checar as
principais analises e conclusdes. (Esta pergunta ndo cobre testes estatisticos, que
devem ser considerados abaixo)

Sim 1

Nao 0

O estudo proporciona estimativas da variabilidade aleatdria dos dados dos principais
achados?

Em dados ndo normalmente distribuidos, o intervalo interquartil dos resultados deve
ser apresentado. Em dados com distribuicdo normal o erro padrao, desvio padrdo ou
intervalo de confianca deve ser reportado. Se a distribuicdo dos dados nao é
apresentada, deve-se assumir que as estimativas usadas eram apropriadas e a questao
deve ser respondida como “sim”.

Sim 1

N3o 0

Todos os principais efeitos adversos que podem ser uma consequéncia da interveng¢éo
foram relatados?

Esta deve ser respondida como “sim” se o estudo demonstra que houve uma tentativa
abrangente de medir os efeitos adversos. (A lista de possiveis eventos adversos é
apresentada).

Sim 1

Nao 0

As caracteristicas dos participantes perdidos foram descritas?

Esta deve ser respondida como “sim” quando ndo houver perdas ou quando as perdas
no follow-up forem tdo pequenas que os achados ndo seriam afetados pela sua
inclusdo. Deve responder “ndo” quando o estudo ndo apresenta o nimero de
pacientes perdidos no follow-up.

Sim 1

Nao 0

Os intervalos de confianga de 95% e/ou valores de p foram relatados para os principais
desfechos, exceto quando o valor p foi menor que 0,0017?

Sim 1

Nao 0
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VALIDADE EXTERNA

Todos os critérios a seguir tém a intencao de abordar a representatividade dos
achados do estudo e se eles podem ser generalizados para a populagdo de onde derivaram os
sujeitos do estudo.

11. Os sujeitos chamados para participar do estudo foram representativos de toda a
populacdo de onde foram recrutados?
O estudo deve identificar a origem da popula¢do dos pacientes e descrever como os
pacientes foram selecionados. Os pacientes seriam representativos de uma populagao
se fossem compostos por toda a populacao de origem, ou por uma amostra nao
selecionada de pacientes consecutivos, ou por uma amostra aleatdria. Amostragem
aleatéria sé é possivel quando hd uma lista com todos os membros da populagado.
Quando um estudo ndo apresenta a proporcao da populacdo de origem da qual os
pacientes derivam, a questdo deve ser respondida como “incapaz de determinar”.
Sim 1
Nao 0
Incapaz de determinar O

12. Os sujeitos que foram preparados para participar foram representativos da populagéo
inteira de onde foram recrutados?
A proporcdo daqueles que concordaram deve ser apresentada. Validacdo de que a
amostra era representativa deveria ser incluida, demonstrando que a distribuicdo dos
principais fatores de confusdo eram os mesmos da amostra do estudo e da populagcdo
de origem
Sim 1
Nao 0
Incapaz de determinar 0

13. A equipe, os lugares e as instalacdes onde os pacientes foram tratados, eram
representativos do tratamento que a maioria dos pacientes recebe?
Para que se responda “sim” o estudo deve demonstrar que a intervengao era
representativa da utilizada na populacdo de origem. A reposta deve ser “nao” se, por
exemplo, a intervencgao foi realizada em um centro especializado que nao represente
os hospitais onde a maioria da popula¢do de origem compareceria.
Sim 1
Nao 0
Incapaz de determinar O

VALIDADE INTERNA: VIES

14. Houve tentativa de que os participantes fossem cegados em relacéo ao tipo de
intervengdo que receberam?
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Nos estudos em que os pacientes ndo teriam nenhuma maneira de saber qual
intervencao receberiam, a resposta é “sim”.

Sim 1

Nao 0

Incapaz de determinar 0

Houve tentativa de cegar os mensuradores dos desfechos a respeito da intervengdo?
Sim 1

N3o 0

Incapaz de determinar 0

Se algum dos resultados do estudo foi baseado em “dragagem de dados”, isto foi feito
com claridade?

Qualquer analise que ndo tenha sido planejada no inicio do estudo deve ser
claramente indicada. Se nenhuma andlise retrospectiva de subgrupo ndo planejada foi
relatada, responda que sim.

Sim 1

Nao 0

Incapaz de determinar 0

Em ensaios e estudos de coorte, as andlises se ajustam para diferentes tempos de
acompanhamento, ou nos estudos de caso-controle, o tempo que transcorre entre a
intervengdo e o desfecho é o mesmo para casos e controles?

Quando o follow-up for o mesmo para todos os pacientes do estudo a resposta deve
ser “sim”. Se diferentes comprimentos de follow-up forem ajustados para, por
exemplo, andlise de sobrevivéncia, a resposta de ver ser “sim”. Estudos em que
diferencas no follow-up sdo ignoradas a resposta deve ser “ndo”.

Sim 1

Nao 0

Incapaz de determinar O

Os testes estatisticos utilizados para avaliar os principais desfechos foram
apropriados?

As técnicas estatisticas utilizadas devem ser adequadas aos dados. Por exemplo,
métodos ndao-paramétricos devem ser utilizados para amostras pequenas. Quando é
realizada pouca analise estatistica, mas ndo ha nenhuma evidéncia de viés, a questao
deve ser respondida sim. Se a distribuicdo dos dados (normal ou ndo) ndo é descrita
deve considerar-se que as estimativas utilizadas foram adequadas ea questao deve ser
respondida sim.

Sim 1

N3o 0

Incapaz de determinar 0

A adesdo das intervengdes foi confidvel?
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Quando ndo houver adesao ao tratamento alocado ou houve contaminag¢ao de um
grupo, a questdo deve ser respondida com “nao”. Nos estudos onde o efeito
dequalquer erro de classificagdo era susceptivel de viés de associacdo para o nulo, a
guestdo deve ser respondida “sim”.

Sim 1

N3o 0

Incapaz de determinar 0

20. As medidas dos principais desfechos foram acuradas (validas e confidveis)?

Para estudos onde as medidas do desfecho estdo claramente descritas, a pergunta
deve ser respondida com um sim. Para estudos que referem a outro trabalho ou que
demonstram que as medidas do desfecho sdo acuradas/precisas, a questdo deve ser
respondida como sim.

Sim 1

N3o 0

Incapaz de determinar 0

VALIDADE INTERNA — CONFUNDIMENTO (VIES DE SELECAO)

21.

22.

23.

Os pacientes em diferentes grupos de intervengéo (ensaios e estudos de coorte) ou em
casos-controle foram recrutados da mesma populacdo?

Por ex, pacientes para todos os grupos de comparacdo devem ser selecionados do
mesmo hospital. A pergunta deve ser respondida “incapaz de determinar” para
estudos de coorte e estudos caso-controle onde ndao ha nenhuma informacao sobre a
origem dos pacientes incluidos no estudo.

Sim 1

Nao 0

Incapaz de determinar 0

Os pacientes em diferentes grupos de intervengdo (ensaios e estudos de coorte) ou em
casos-controle foram recrutados no mesmo periodo de tempo?

Para estudos que ndo especificam o tempo em que os pacientes foram recrutados, a
resposta deve ser “incapaz de determinar”.

Sim 1

Nao 0

Incapaz de determinar O

Os sujeitos do estudo foram randomizados para os grupos de intervengdo?

Estudos que indicam que os individuos foram randomizados a resposta deve ser “sim”,
exceto quando este método de randomizagdo nao garantir a alocagao aleatéria. Por
exemplo alocagdo alternativa seria “ndo”, porque ndo é previsivel.

Sim 1

Nao 0
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Incapaz de determinar 0

A intervengdo randomizada foi oculta para os pacientes e para a equipe até que o
recrutamento estivesse completo e irrevogdvel?

Para todos os estudos ndao-randomizados a resposta deve ser ndo. Se o cegamento foi
para os pacientes, mas ndo para a equipe, a resposta deve ser ndo.

Sim 1

Nao 0

Incapaz de determinar 0

Houve um ajuste adequado dos fatores de confusd@o nas andlises a partir das quais os
principais achados foram tirados?

Esta pergunta deve ser respondida “nao” para os ensaios se: as principais conclusdes
do estudo foram baseadas em analises do tratamento ao invés de intencdo de
tratamento, a distribuicdo de fatores de confusdo conhecido em diferentes grupos de
tratamento ndo foi descrito, ou a distribuicdo de fatores de confusdo conhecidos
diferiu entre os grupos de tratamento, mas nao foi levado em consideracdo nas
anadlises. Em estudos ndo randomizados, se o efeito dos principais fatores de confusado
nao foi investigado ou o fator de confusao foi demonstrado, mas nenhum ajuste foi
feito na andlise final, a questdo deve ser respondida “ ndo”.

Sim 1

Nao 0

Incapaz de determinar O

As perdas dos pacientes no andamento foram levadas em conta?

Se o nimero de pacientes perdidos no andamento ndo é relatado, a questdo deve ser
respondida como “incapaz de determinar”. Se a propor¢ao de perda no andamento foi
pequena demais para afetar as principais conclusGes, a questdo deve ser respondida
sim

Sim 1

Nao 0

Incapaz de determinar O

O estudo tem poder suficiente para detectar um efeito clinicamente importante
quando o valor de p (“probability value”) para uma diferenga que é devida ao acaso é
inferior a 5%?

Os tamanhos de amostra foram calculados para detectar uma diferenga de x% €% vy.
Tamanho do menor grupo da intervencao

<nl
nl-n2
n3-n4
n5-n6
n7-n8
n8+
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