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A vitamina D é essencial para uma salde ideal. Estudos
realizados no inicio de 1900 demonstraram, de maneira
convincente, que um estado de deficiéncia de vitamina D,
adquirido por meio de exposicao limitada ao sol e evitar ali-
mentos ricos em vitamina D, pode levar a atrofia do cresci-
mento, doenca dssea e crises de hipocalcemia. Nas Ultimas
décadas, um corpo de literatura epidemioldgica cada vez
maior também sugeriu que a deficiéncia de vitamina D pre-
dispde a uma grande variedade de estados patoldgicos fora
do sistema musculo-esquelético. Por exemplo, o nivel de
vitamina D tem sido associado a doencas envolvendo des-
regulacao dos sistemas imunitario (diabetes tipo I, cancer),
cardiovascular (insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia) e
respiratério (bronquiolite, pneumonia). Ja existe uma forte
plausibilidade bioldgica sustentando esses achados epide-
miologicos, incluindo estudos cientificos basicos mostran-
do a presenca de receptores de vitamina D em um gran-
de numero de diferentes tipos de células (p. ex., globulos
brancos, miocitos) e estudos com animais demonstrando a
ocorréncia de doencas em estados de deficiéncia de vita-
mina induzidos geneticamente (eliminacao do receptor de
vitamina D) ou nutricionalmente.

Como a fisiopatologia dos sistemas imunologico, cardio-
vascular, respiratério e renal é fundamental para doencas
graves, ndo é de se admirar que médicos e pesquisado-
res também tenham trabalhado com a hipotese de que
a vitamina D pode ser um fator de risco modificavel ao
estabelecer cuidados intensivos. Desde a publicacao ini-
cial pelo New England Journal of Medicine - NEJM em 2009
por Lee et al.," houve dezenas de estudos epidemioldgicos
com adultos sobre esse assunto, e com a grande maioria
relatando altas taxas de deficiéncia de vitamina D e rela-
coes estatisticas com a gravidade das doencas. Na esfera
adulta, estudos intervencionistas estao sendo realizados,
com a publicacao de dois estudos-piloto da fase Il avaliando
regimes de restauracao rapida?* e de inicio de um grande
ensaio clinico randomizado.*

Em comparacao, existem significativamente menos
estudos sobre a importancia da vitamina D em doencas
pediatricas graves, e a publicacao de Rey et al.® adiciona
conhecimento a esse corpo de literatura emergente. Nao
obstante a publicacao por Rey et al., a literatura pediatri-
ca sobre a vitamina D em criancas gravemente doentes foi
resumida em uma analise recente.® Os estudos pediatricos
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iniciais abordando essa questao foram publicados no final
de 2012.7® Incluindo a publicacdo de Rey et al., atual-
mente, existem dois estudos sobre populacées médicas/
cirlrgicas mistas, dois sobre populacoes médicas isola-
das e dois sobre populagdes isoladas de cirurgia cardia-
ca.>”"" Apesar de haver variabilidade, todos os estudos
mostram taxas de prevaléncia de deficiéncia de vitamina
D clinicamente significativas (30%-80%). Os quatro estudos
envolvendo pacientes no pds-operatorio que passaram por
cirurgia cardiaca documentam relagbes estatisticamente
significativas entre baixo nivel de 250HD e maior gravida-
de das doencas. O cenario € menos claro para os estudos
em populacées médicas em UTIPs, com apenas trés dos
quatro estudos documentando essa associacdo estatistica.
Apesar de o estudo mais recente publicado por Rey et al.
nao ter mostrado associacoes estatisticamente significati-
vas, foram observadas algumas possiveis tendéncias, e o
estudo foi realizado com risco para erro tipo Il, conside-
rando o pequeno tamanho da amostra e uma analise ndo
ajustada.

A otimizacao do nivel de vitamina D evita ou acelera a
recuperacao de doencas pediatricas graves? Varios grupos
de pesquisa, mais recentemente Rey et al., realizaram os
estudos iniciais padrao utilizados para responder a pergun-
tas de pesquisas dessa variedade. A avaliacao dos estudos
disponiveis mostra que, independentemente da geografia,
muitas criancas gravemente doentes possuem deficiéncia
de vitamina D. Essa observacao seria uma oportunidade
para avaliar em que medida a historia natural das doen-
cas sao modificadas, aumentando os niveis de vitamina D.
Estudos observacionais sobre nutrientes e horménios sao
normalmente utilizados para prever (adivinhar) o possivel
tamanho do efeito, comparando o curso da doenca em gru-
pos de pacientes com diferentes niveis. Independentemente
de os resultados apresentarem as associacoes desejadas,
médicos e pesquisadores se esforcam para interpretar
e comparar os achados individuais e de grupos de estu-
dos observacionais. Isso se deve ao pequeno tamanho da
amostra, a heterogeneidade dos pacientes (dentro e entre
os estudos), a erro de mensuracao, confusao, selecao de
resultados, analise estatistica e vieses de informacao. Além
dos problemas comuns, associados a estudos em UTIP dessa
natureza, existem outros especificos a vitamina D que com-
plicam ainda mais essa questao. Primeiro, apesar de reco-
nhecidos como indicadores adequados do nivel de vitamina
D na maioria das populacdes, os niveis de 250HD podem
nao refletir de forma precisa as reservas corporais em
pacientes gravemente doentes (hipoparatireoidismo, dis-
funcédo renal, vazamento intersticial de proteinas de liga-
cao, deslocamento de fluidos, dialise). Foi sugerido que as
concentragdes sanguineas do hormonio ativo da vitamina D
podem melhor refletir a funcao do eixo da vitamina D, uma
questao que exigira estudos adicionais (que também apre-
sentarao os mesmos problemas mencionados). Segundo,
estudos de associacao que visam avaliar e demonstrar que
niveis elevados de vitamina D evitam doencas ou aceleram
a recuperacao sao prejudicados pela falta de pacientes
com niveis sanguineos de 250HD que representem o nivel
alvo. Dito de outra forma, nao é possivel estimar os bene-
ficios de um nivel de 100 nmol/L de 250HD quando poucos
participantes do estudo possuem esse nivel alvo.

Que orientacdo deve ser fornecida com relacao a suple-
mentacao de vitamina D aos médicos que cuidam de pacien-
tes com risco de doencas graves ou gravemente doentes? Por
enquanto, seria prudente fornecer suplementacao antes do
diagnéstico da doenca em um nivel conhecido para, segura-
mente, manter o nivel de 250HD em 100 nmol/L (1000-2000
IU/dia).">" Existem populacoes especificas que exigem
atencado especial e podem precisar de doses maiores de
suplementacdo para atingir o nivel de vitamina D (disfun-
cao renal, sindromes de ma-absorcao, medicamentos anti-
convulsivos, circulacao extracorporea).’'> Com a ingestao
diaria adequada na faixa de 1000-4000 IU por dois a trés
meses, devem ser atingidos os niveis saudaveis de vitamina
D. Serd necessaria uma abordagem alternativa para otimi-
zar o nivel de vitamina D em pacientes ativa e gravemente
doentes com deficiéncia de vitamina D. O que fica claro é
que a administracao diaria de baixa dose de suplementacao
de vitamina (400-4000 IU/dia) nao restaurara os niveis em
um periodo benéfico. Em vez disso, os médicos precisarao
considerar doses de carga (ou terapia de stoss) que variam
de 50.000-600.000 IU, dependendo do nivel no inicio e do
peso.'®"® Considerando as evidéncias (embora em grande
parte de relatos/séries de casos) de que doses elevadas
podem causar hipercalcemia, hipercalcitria ou nefrocalci-
nose, nao podem ser recomendadas doses de carga de vita-
mina D em criancas gravemente doentes sem os dados do
ensaio clinico.™? Assim, os proximos passos nesse campo
emergente sao paciéncia (resultados do ensaio clinico
randomizado da terapia de stoss) e conclusao dos estudos
menores de avaliacao da fase Il com base na dosagem em
criancas.
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