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A vitamina D em pacientes criticos: uma revisao da literatura

The vitamin D in critically ill patients: a literature review
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RESUMO

Avitamina D ¢ lipossoluvel ¢ tem suas a¢des influenciadas por numerosos moduladores, sendo indispensavel para satde esquelética,
neurologica, imunologica e cardiovascular, havendo cada vez mais apontamentos de que a hipovitaminose D aumenta o risco de
morbimortalidade hospitalar. Este trabalho objetivou realizar uma revisdo da literatura recente, com estudos publicados entre
2009 e 2018 em importantes bancos de dados de satde, sobre a deficiéncia da vitamina D em pacientes criticos ¢ as suas possiveis
consequéncias. Utilizou-se os descritores “cuidados criticos” and “vitamina D”. Foram selecionados 8 trabalhos. Constatou-se
maiores indices da deficiéncia nutricional nos pacientes em terapia intensiva do que em pacientes higidos, em diferentes faixas
etarias, havendo sugestdo de que a hipovitaminose estaria associada a maiores taxas de mortalidade. A suplementagao da vitamina
D nessas condigdes ainda ndo foi amplamente estudada, mas observa-se uma tendéncia a ser benéfica, ndo trazendo eventos
adversos. Conclui-se que a hipovitaminose D provavelmente esta associada a piores desfechos clinicos em pacientes graves,
mostrando a necessidade de grandes estudos multicéntricos randomizados para comprovagio da necessidade da sua investigagdo
e da sua corre¢do.
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ABSTRACT

The vitamin D is liposoluble and have its actions influenced by numerous modulators, being indispensable for skeletal, neurological,
immunological and cardiovascular health, with increasing attention to the fact that hypovitaminosis D increases the risk of hospital
morbidity and mortality. This study aimed to review the recent literature, with studies published between 2009 and 2018 in
important health databases, about vitamin D deficiency in critically ill patients and their possible consequences. The descriptors
“critical care” and “vitamin D” were used. Eight articles were selected. There were higher rates of nutritional deficiency in
intensive care patients than in healthy patients in different age groups, suggesting that hypovitaminosis would be associated with
higher mortality rates. Vitamin D supplementation in these conditions has not yet been extensively studied, but there is a tendency
to be beneficial, not bringing about adverse events. It is concluded that hypovitaminosis D is probably associated with worse
clinical outcomes in critically ill patients, showing the need for large randomized multicenter studies to prove the need for its
investigation and its correction.
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INTRODUGAO

O estado nutricional do paciente critico tem influéncia direta na
evolucdo e desfecho clinicos, sendo um dos grandes desafios
na unidade de terapia intensiva (UTI) e incorporando-se como
parte do cuidado integral ao enfermo."?

Caréncias nutricionais tém intima relagdo com o processo
inflamatério do paciente grave, de forma que a doenga
critica se associa a desarranjos metabolicos que culminam no
processamento anormal de nutrientes, tornando benéfico um
maior aporte de alguns oligoelementos.'*-* Atualmente, vem
se destacando nesse cendrio a vitamina D, alvo de constantes
estudos.®’

A vitamina D ¢ lipossoluvel e tem caracteristicas de um
hormoénio, com similaridade estrutural com os esteroides.
Suas formas principais sd3o o colecalciferol (vitamina
D3) e o ergocalciferol (vitamina D2), de origens animal
e vegetal, respectivamente. Ambas sdo convertidas em
25-hidroxivitamina-D (250HD) no figado e posteriormente
em 1,25-di-hidroxivitamina D [1,25(OH),D] nos rins, sendo
esta tltima a forma biologicamente ativa, também chamada de
calcitriol. A vitamina D3, além de obtida pela dieta, pode ser
sintetizada na pele a partir de exposi¢ao suficiente a radiacao
solar ultravioleta B.®%?

Os niveis de vitamina D no organismo sdo influenciados por
numerosos moduladores, como paratormdnio, calcio, fosforo
e fator de crescimento de fibroblastos-23. Em condigdes
normais, tais niveis sdo avaliados pela 250HD sérica, cuja
concentragdo € 500 a 1000 vezes maior que a de 1,25(0OH),D,
porém, diretamente proporcional.”

A vitamina D age através de vias genomicas ¢ ndo gendmicas
pleiotrépicas, sendo indispensavel para satide esquelética,
desenvolvimento neurolégico, sistema imunolégico e aparelho
cardiovascular. A manifestagdo classica da sua deficiéncia ¢ o
raquitismo em criangas e a osteomalacia em adultos, havendo
novos apontamentos de que essa hipovitaminose também
aumente o risco de doengas cardiovasculares, pulmonares,
neoplasicas e de morbimortalidade hospitalar.*

Diante do crescente interesse pela otimizagdo da terapia
adjuvante do paciente critico por meio do suporte nutricional
¢ das promissoras observagdes a favor da vitamina D nesse
contexto, observa-se a relevancia de estudos que abordem
especificamente este tema, justificando a necessidade de
novas pesquisas e um balanco dos atuais achados literarios
sobre o assunto.

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisao
narrativa da literatura recente sobre a deficiéncia de tal
micronutriente no paciente critico e os seus possiveis efeitos
na evolugdo e prognostico dos doentes.

METODO

A revisdo da literatura se caracteriza enquanto estudo que
analisa a produgdo bibliografica em determinada &rea

tematica, dentro de um recorte de tempo, fornecendo uma
visdo geral ou um relatorio do estado da arte sobre um topico
especifico, evidenciando novas ideias, métodos e subtemas
que tém recebido maior ou menor énfase na literatura
selecionada.'?

Para a obtengdo dos artigos usados neste estudo, foram
utilizados os seguintes critérios de refinamento: estudos
publicados entre 2009 e 2018; escritos em portugués, inglés
ou espanhol; exclusdo de textos coincidentes e sele¢do dos
textos com total alusdo a tematica.

Foram entdo acessados os bancos de dados do Periddico
CAPES, Scientific Electronic Library Online (SciELO),
OneFile (GALE), Scopus (Elsevier), Science Citation
Index Expanded (Web of Science), MEDLINE/PubMed
(NLM) e ScienceDirect Journals (Elsevier). Utilizou-se os
descritores “cuidados criticos” and “vitamina D”, os quais
estdo contidos na lista dos descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS), além dos seus correspondentes nas linguas inglesa e
espanhola, estando eles contidos nos campos titulo, resumo
ou assunto.

O tratamento dos dados foi realizado por meio da andlise
qualitativa dos artigos selecionados, inicialmente por dois
diferentes autores em sistema duplo-cego, havendo, nos casos
de discordancia, uma nova analise por parte de um terceiro
autor.

Algumas fragilidades encontradas para a coleta de dados
foram a ndo disponibilidade de textos completos em parcela
significativa dos trabalhos analisados e também o fato de
alguns deles ndo conterem informagdes sobre as abordagens
metodolodgicas e objetivos das reflexdes, sendo preciso uma
leitura na integra dos artigos e demais produgdes.

Somando-se todas as bases de dados, de acordo com os
critérios e a metodologia supracitada, foram selecionados
8 artigos, apos a exclusdo de textos repetidos. Construiu-se
entdo a revisdo com a leitura na integra e a analise critica de
todos os artigos que foram selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Hipovitaminose D e mortalidade na terapia intensiva

Dos trabalhos selecionados, 4 trataram diretamente da
hipovitaminose D como preditora de mortalidade em pacientes
criticos da faixa etaria adulta, em situagcdes em que ndo houve
administracdo da vitamina nos grupos estudados.'"'

Estudo de coorte realizado em UTI de hospital de ensino em
Roma, na Italia, analisou todos os pacientes internados com
sepse grave ou choque séptico que tiveram os seus niveis
de 250HD dosados nas primeiras 24 horas ap6s admissao.
Considerou-se como ponto de corte para deficiéncia de
vitamina D valores séricos de 20 ng/ml, e niveis < 7 ng/ml
como extremamente baixos. Dos 127 pacientes analisados,
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93,5% apresentavam 250HD < 20 ng/ml e 53,3% valores
< 7 ng/ml. Os pacientes com niveis extremamente baixos
apresentaram uma taxa de mortalidade relacionada a sepse
significativamente maior do que o restante da amostra (50,9%
versus 26%), além de uma duragdo mais longa de ventilagdo
mecanica ¢ de necessidade de suporte vasopressor, o que
apontou que a hipovitaminose D grave pode ser um forte
preditor de mortalidade relacionada a sepse.!!

Por sua vez, outro estudo italiano, realizado em Florenca,
comparou pacientes admitidos em UTI por duas diferentes
causas: sepse grave/choque séptico (92 pacientes) e vitimas de
trauma (72 pacientes). Ambos os grupos tiveram baixos niveis
de vitamina D a admissao, com média de 10,1 ng/mlno grupo de
pacientes sépticos ¢ de 18,4 ng/ml em pacientes traumatizados,
havendo diferenga estatisticamente significativa entre os
niveis de 250HD de tais grupos. Porém, por meio de regressao
logistica multivariada, ndo se observou a hipovitaminose D
como fator significativamente correlacionado a uma maior
taxa de mortalidade em pacientes sépticos, sendo entdo
sugerido novos estudos para esclarecer o papel prognodstico
desse micronutriente na sepse.'

Outro estudo, observacional e prospectivo, que também
considerou valores < 20 ng/ml para caracterizacdo de
deficiéncia de vitamina D, constatou que 82,3% de uma
amostra de 130 pacientes graves, com necessidade de
ventilagdo mecanica, apresentavam baixos niveis de 250HD,
e que o tempo médio de sobrevida foi significativamente
mais longo naqueles com niveis suficientes da vitamina:
242 dias (£ 16,5), contra 15,3 dias (= 12,4) no grupo com
hipovitaminose. Diante disso, indicou-se que a vitamina D
pode ser um biomarcador ou cofator de sobrevivéncia em
pacientes gravemente enfermos.'

Mais um estudo observacional, sendo este com uma maior
amostra e realizado em 2 centros americanos, demonstrou
que a deficiéncia de vitamina D no inicio do tratamento
intensivo foi preditiva de mortalidade a curto e a longo prazo.
Utilizou-se valores diferentes dos estudos anteriormente
abordados para caracterizar a deficiéncia de vitamina D: niveis
de 250HD < 15 ng/ml categorizaram a deficiéncia de vitamina
D, considerando-se insuficiéncia quando valores de 16 a
29 ng/ml e suficiéncia quando > 30 ng/ml. Dos 1325 pacientes
contidos na amostra, 50,4% eram deficientes de vitamina
D, observando-se nesta parcela uma maior mortalidade em
30 dias, assim como em 90 ¢ em 365 dias apds o inicio do
tratamento critico.'

Em sintese, nota-se uma tendéncia a hipovitaminose D em
pacientes criticamente doentes, de forma que trés dos quatro
estudos supracitados!“'*!4 mostram associa¢do entre maiores
taxas de mortalidade e/ou menor tempo de sobrevida com
niveis inadequados da vitamina, principalmente quando
esses valores se apresentam extremamente baixos. O outro
trabalho ndo encontrou associa¢@o entre hipovitaminose D
e mortalidade especifica por sepse,'? porém, comparou dois
grupos de pacientes graves (quadro séptico e vitimas de
trauma), inclusive observando médias baixas da vitamina
em ambos, ndo contrapondo a sugestdo de que a deficiéncia

do micronutriente seja um preditor de mortalidade ¢ um
determinante no desfecho clinico de pacientes criticos como
um todo.

Deficiéncia de vitamina D em pacientes graves nos extremos
de idade

A abordagem especifica da hipovitaminose D nos pacientes
criticos nos extremos etarios também foi realizada.'>'®

Uma producdo abordou esse déficit nutricional na faixa
etaria pediatrica. Trata-se de um estudo observacional e
prospectivo que comparou niveis de 250HD em 156 criancas
nas primeiras 12 horas de internagdo em UTI com os de 289
criangas saudaveis. A deficiéncia de vitamina D foi definida
como valores de 250HD < 20 ng/ml. As criangas internadas
em UTI foram ainda comparadas em relagdo aos escores
de mortalidade pediatric risk of mortality III (PRISM 1II) e
pediatric index of mortality 2 (PIM 2), sendo divididas em 2
grupos de acordo com os percentis: > p75 em pelo menos um
dos escores (33 criangas) e < p75 em ambos (123 criancas).
A prevaléncia de hipovitaminose D em criangas internadas
foi de 29,5%, enquanto em criancas saudaveis foi de 15,6%.
A razdo de chance para hipovitaminose D em criangas
internadas em UTI foi de 2,26. Nao se observou, no entanto,
associacao entre a deficiéncia da vitamina e maior previsao
de escores de risco de mortalidade, tempo de internacdo e
suporte inotropico ou respiratdrio nas criangas criticamente
doentes."

Em relagdo a faixa etaria geriatrica, um estudo francés
avaliou a associagdo entre o tempo de internagdo em unidade
de tratamento agudo geridtrico e os niveis de 250HD na
admissdo em uma amostra de 253 pacientes, com uma média
de idade de 86,2 anos. Considerou-se hipovitaminose D
valores de 250HD < 50 nmol/L (20 ng/ml). Observou-se que
os idosos com déficit desse oligoelemento apresentaram um
tempo de internagdo em média 3 dias maior que aqueles com
niveis adequados. Adiciona-se ainda o achado de associagdo
linear entre a concentra¢do sérica de vitamina D e o tempo
de internagdo, sugerindo que qualquer aumento nos niveis
da vitamina associa-se a uma diminui¢gdo no periodo de
hospitalizagio, independente dos valores iniciais.'®

Nos extremos de idade, portanto, vé-se, assim como em
adultos jovens e de meia idade, uma possivel propensio
a hipovitaminose D em pacientes gravemente enfermos.
Apesar de ndo ter sido constatado em criangas uma associagao
desse déficit nutricional com tempo de internacdo ou com
outros indicadores de morbimortalidade, na populagao idosa
verificou-se um menor periodo de hospitalizagio, refor¢ando
ainda mais a sugestdo de que os niveis da vitamina podem
ser um relevante fator na evolugdo clinica e a importancia da
realizacao de estudos intervencionistas, com diferentes faixas
de idade.

A suplementagdo de vitamina D no paciente critico

Dois dos trabalhos selecionados abordaram a administragao da
vitamina D nos pacientes submetidos a cuidados intensivos.'”'®
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O primeiro deles avaliou a resposta a administragdo de
250HD e 1,25(0OH),D em pacientes gravemente enfermos,
comparando-os com individuos saudaveis (doadores de
sangue). Observou-se niveis séricos de vitamina D, tanto
das formas hidroxiladas quanto das ndo hidroxiladas,
significativamente menores nos doentes criticos. O grupo
de pacientes graves foi ainda subdividido em grupo controle
(12 individuos), submetidos a altas doses de vitamina D
via oral (n = 11) e sujeitos a administragdo via endovenosa
de vitamina D (n = 11). Constatou-se que os pacientes
gravemente doentes possuem grande deficiéncia de vitamina
D, a qual foi facilmente corrigida pela administragao oral
de 250HD. A administragdo endovenosa de 1,25(OH),D
também demonstrou promover um aumento nos niveis
séricos da vitamina, sugerindo que a deficiéncia funcional
do metabolismo do micronutriente nos enfermos graves
provavelmente possa também ser corrigida pela administracao
dessa forma ativa da vitamina.'”

O mais recente deles, de 2017, trata-se de uma revisao
sistematica com metanalise, que envolveu estudos
randomizados, englobando 716 pacientes. Observou-se uma
mortalidade significativamente menor nos pacientes que
fizeram uso da vitamina D comparando-se com o grupo para
o qual se administrou placebo: 32% versus 40%. Além disso,
nao foram encontradas diferencgas nos eventos adversos entre
os 2 grupos.'®
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