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Baixos niveis séricos de vitamina D aumentam significativamente
o risco de morte em idosos com fraturas de quadril: coorte

prospectiva

Low serum levels of vitamin D significantly increase the risk of death in older
adults with hip fractures: a prospective cohort
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RESUMDO

Objetivo: avaliar a relacao entre os niveis de 25(0H)D, e o desfecho fatal em pacientes acima de 60 anos submetidos a correcéo
cirdrgica de fratura de quadril. Métodos: coorte prospectiva de pacientes submetidos a correcdo cirtrgica de fraturas de quadril.
A admissao, foram medidos os niveis de 25(0OH)D,, entre outros parametros. Os pacientes foram acompanhados por, pelo menos,
um ano e a mortalidade foi registrada. Resultados: foram incluidos 209 pacientes no estudo, com média de idade de 79,5 = 7,6
anos entre os sobreviventes e 80,7 + 8,2 anos entre 0s que morreram no primeiro ano de pds-operatoério (p=0,346). Os niveis de
25(0OH)D, dos sobreviventes foram significativamente maiores do que os dos pacientes que morreram (p=0,003). Ap6s o ajuste para
varidveis de confusao, niveis de 25(0H)D, abaixo de 12,5ng/mL foram fator de risco significativo, independentemente da mortalidade
(OR ajustado 7,6; IC 95% 2,35 24,56). Conclusdes: niveis séricos de 25(0H)D, abaixo de 12,5ng/mL aumentaram significativa e
independentemente o risco de morte no primeiro ano apos o reparo cirdrgico de fratura de quadril de baixa energia em pacientes
com mais de 60 anos de idade na regido geografica onde este estudo foi realizado. A albumina baixa também teve associacao

significativa com a mortalidade nesses pacientes. Todos os outros fatores nao tiveram associagdes significativas.

Palavras-chave: Albumina. Envelhecimento Mortalidade. Estado Nutricional. Vitamina D.

INTRODUCAO

As fraturas de quadril tém impacto significativo na
saude, tanto da sociedade' quanto individual®?.
Os resultados variam amplamente de pais para pais?,
de regido para regido e entre etnias®. No sul do Brasil,
as fraturas de quadril sdo altamente prevalentes e
apresentam altas taxas de mortalidade na populacao
branca®. Outros fatores também sdo importantes, como
a influéncia do clima, com maior incidéncia de quedas e
fraturas nos meses de inverno’®,

As taxas de morbimortalidade desta condicao
variam de acordo com diversos fatores de risco®'.
Dentre estes, aqueles relacionados ao estado nutricional
interferem tanto nos desfechos clinicos quanto nas
taxas de mortalidade' 2. Niveis baixos de albumina
estdo associados a resultados desfavoraveis', enquanto
niveis baixos de 25(0OH)D, estao associados a risco geral
aumentado de fraturas em idosos'". Alguns autores

analisaram possiveis associagdes de 25(0H)D, com
morbimortalidade apés tratamento cirdrgico de fratura
de quadril'®°,

No atendimento a pacientes idosos com fratura
de quadril, conhecer os fatores que podem identificar
agqueles com maior risco de morte proporciona melhor
entendimento das condigbes clinicas desses pacientes,
o que pode melhorar o atendimento a essa complexa
populacdo de pacientes. Nesse contexto, o presente
estudo foi desenhado para avaliar a associacdo entre
os niveis séricos de 25(0H)D, no pré-operatério e a
mortalidade em um ano em idosos (idade >60 anos)
submetidos a correcao cirlrgica de fratura de quadril na
regido sul do Brasil.

METODOS

Design de estudo
Coorte prospectiva.

1 - Universidade Luterana do Brasil - Canoas - RS - Brasil 2 - Universidade Federal do Rio Grande do Sul - Porto Alegre - RS - Brasil
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Participantes

Este estudo baseia-se em estudo primario coorte
retrospectivo’, sendo que apés a publicacdo desses
resultados, outros pacientes foram incluidos na coorte. Os
critérios de inclusao foram pacientes com idade >60 anos
submetidos a tratamento cirdrgico para fraturas de quadril
de baixa energia, entre janeiro de 2015 e dezembro de
2016. Excluimos pacientes com refratura, trauma de alta
energia ou doencas infecciosas concomitantes, pacientes
que nao apresentavam niveis de 25(0OH)D, medidos no
pré-operatério e aqueles que ndo estavam deambulando
no inicio do estudo.

Apods a aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo, 236 pacientes foram inscritos. Destes, 27 ndo
tiveram os niveis de 25(OH)D; registrados. Portanto, 209
pacientes foram analisados no presente estudo (Figura 1).

; Néo preencheram
Ava_llados »| critérios de inclusédo
{:=289) (n=53)
v
G Niveis de Vitamina D
na_lsa o > néo coletados
(n = 236) (n=27)

Incluidos no estudo
(n=209)

Figura 1. Diagrama de fluxo de inclusdo de participantes.
Etica

O protocolo do estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
instituicdo (equivalente IRB) em 26 de junho de 2017. O
estudo foi realizado de acordo com a Resolucao n°® 466/12
do Conselho Nacional de Saude do Brasil. Todos os
procedimentos estavam de acordo com os padrdes éticos
do comité de pesquisa institucional e com a declaracdo
de Helsinque de 1964 e emendas posteriores ou padroes
éticos comparaveis. O consentimento informado por
escrito foi obtido de todos os participantes ou seus

cuidadores antes da inscricdo. Pacientes ou cuidadores
foram contatados por telefone. Se o contato telefénico
nao obtivesse sucesso, busca ativa foi realizada para obter
informacdes sobre mortalidade nos registros oficiais.

Procedimentos

Todos os pacientes foram tratados seguindo
protocolo de atendimento a idosos com fratura de
quadril. No dia da admissao, juntamente com avaliacdo
pré-operatoria de rotina, os niveis séricos de 25(0OH)D,
e outros parametros foram medidos. O procedimento
cirtrgico indicado por protocolo (Figura 2) foi realizado
por cirurgiao ortopédico experiente.
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Figura 2. Protocolo institucional para tratamento de fraturas de qua-
dril em idosos. DHS, parafuso de quadril dindmico, PFN, haste femoral
proximal; THR, artroplastia total do quadril; PHR, artroplastia parcial do
quadril.

Deambulador
Comunitario?

Desde o periodo pré-operatério, todos os
pacientes foram acompanhados por equipe de internistas.
A admissdo, os assistentes sociais do hospital avaliaram
as condicoes de cada paciente, para garantir retorno
seguro ao seu local de origem (casa ou outro lugar). No
pds-operatorio, os pacientes foram acompanhados pela
equipe de Ortopedia e Cirurgia do Trauma do hospital
por, pelo menos, um ano.

Variaveis de Resultado

O principal resultado de interesse foi a

mortalidade.
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Avaliacao de covariaveis

Como indicado, todos os pacientes tiveram
niveis séricos de varios marcadores medidos a admissao.
Coletamos informagdes sobre tabagismo e ingestao
de alcool, diagnostico preexistente de deméncia,
hipertensdo, diabetes mellitus, doenca renal cronica,
AIDS, hepatite, delirio, trombose venosa profunda,
peso e altura, proteina C reativa, vitamina D, albumina,
ureia, creatinina, glicose e hemograma completo com
diferencial. De acordo com o protocolo institucional, um
cardiologista calculou o escore de risco de complicacoes
cardiacas proposto por Lee et al®°.

Tamanho da Amostra

Assumindo taxa de mortalidade em um ano
de 20% para o grupo de referéncia (25(OH)D, sérica
>20 ng/mL) e 40% para o grupo exposto (25(OH)D,
<15ng/mL), 82 pacientes por grupo forneceriam poder
estatistico de 80%, com um erro tipo | bicaudal de 0,05.
Para permitir a modelagem estatistica multivariada, o
tamanho da amostra foi aumentado em 20%. Portanto,
nosso estudo foi desenhado para incluir um total de 200
pacientes (100 pacientes por grupo).

Depois de analisar varios intervalos de niveis
séricos de 25(0OH)D., escolhemos os pontos de corte

37

Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes.

<12,5ng/mL, 12,5 25ng/mL e >5ng/mL, j& que resultaram
em intervalos de maior significancia estatistica.

RESULTADOS

De 289 pacientes, 236 preencheram os critérios
de inclusdo. Destes, 209 tiveram os niveis séricos de
25(0OH)D, medidos e foram incluidos na presente andlise
(Figura 1). Entre as fraturas, 44% foram do colo do fémur,
47% trocantéricas e 9% subtrocantéricas. Cinquenta
e dois pacientes morreram durante o primeiro ano pos-
operatorio, o que representa taxa de mortalidade em um
ano de 22%. Destes, 44% tinham fraturas do colo do
fémur, 50% tinham fraturas trocantéricas e 3% tinham
fraturas subtrocantéricas. Observamos indice de massa
corporal (IMC) <18,5kg/m? em 9% dos pacientes. No total,
61% tinham niveis séricos de 25(OH)D, abaixo de 20ng/
mL. Os niveis séricos de 25(OH)D, foram significativamente
maiores nos sobreviventes do que naqueles que morreram
até um ano apos a operacdao (p=0,003). Da mesma
forma, os niveis de albumina foram significativamente
mais baixos em pacientes que morreram no primeiro ano
de pds-operatério do que entre os sobreviventes (p=0,03).
Nao houve diferenca significativa para regiao da fratura,
IMC, proporcao neutréfilos / linfécitos, proteina C reativa
ou niveis de glicose no sangue entre os pacientes que
morreram e 0s que sobreviveram (Tabela 1).

Caracteristicas

Vivo em um ano

Obito em um ano

n=184 n=>52 p

Idade média, anos (SD) 79,5+7,6 80,7 +£8,2 0,346
Sexo feminino, n (%) 139 (76,0) 37 (71,2) 0,474
Regido de fratura, % 0,693
Colo do fémur 81 (44,3) 23 (44,2)

Intertrocantérica 85 (45,9) 26 (50,0)

Subtrocantérica 18 (9,8) 3(5,8)

IMCa, kg/m?, n (%) n=153 n=47 0,525
<18,5 17 (11,1) 2 (4,3)

18,5 25,0 87 (56,9) 27 (57,4)

25,0 30,0 39 (25,5) 14 (29,8)

>30 10 (6,5) 4 (8,5)

Nivel de 25(0OH)D3, ng/mL n=162 n=47 0,003
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<10 8(4,9) 11(23,4)
10 20 85 (52,5) 23 (48,9)
20 30 47 (29,0) 10 (21,3)
>30 22 (13,6) 3(6,4)
Albumina, g/dL 3,47 + 0,63 3,24 +0,78 0,03
n=178 n=52
RNLb, mg/L 5,14 (3,23; 7,28) 5,55 (3,05; 7,98) 0,703
n=172 n=44
PCRc 20,8 (4,0; 55,8) 13,7 (4,7, 54,4) 0,694
n=178 n=51
GSd, mmol /L 132 £ 42 13874 0,515

2Indice de massa corporal.
bRaz&o neutrdfilos/linfdcitos.

Em relacdo a 25(0H)D,, 50% dos pacientes
com niveis abaixo de 12,5ng/mL morreram (Figura 3),
com razao de chance (Odds Ratio - OR) de 7,40 para

mortalidade (p=0,001). Apds o ajuste para potenciais
efeitos de confusao de idade, sexo e nivel de albumina
<3g/dL, o OR foi de 7,60 (p=0,001) (Tabela 2).

Tabela 2. Incidéncia de mortalidade em um ano em pacientes submetidos a cirurgia de fratura de quadril, estratificada pelos niveis séricos de vita-

mina D no pré-operatdrio, Porto Alegre, Brasil.

Vitamina D3 sérica

n eventos % OR IC 95% p OR* IC 95% p
0125 42 21 0 74 243-2251 <0001 7,6 2,35-24,56 0,001
12,525 125 21 6,8 1,49 0,53-425 0451 1,46 0,50-4,29 0,492
>25 42 5 1,9 1 - 1 -
Total 209 47 2,5 - - - -

OR obtido em um modelo de regressao logistica ajustado para os efeitos de confuséo idade, sexo e niveis de albumina sérica <3g/dL.

Mortalidade em 12 meses (%)
b
1

<12,5 125225 225
Vitamina D3 (ng/ml)

Figura 3. Grafico de barras da taxa de mortalidade em um ano e nivel
de vitamina D3.

DISCUSSAO

A fratura de quadril é importante problema
de saude publica em todo o mundo. Nos ultimos cinco
anos, mais de 4.846 artigos com termo MeSH principal
Hip Fracture foram indexados no MEDLINE. No entanto,
consulta de pesquisa combinando termos MeSH
principal Hip Fracture e Risk Factors no titulo resulta
em pouco mais de 137 artigos. Com a consulta (”hip
fractures”[MeSH Major Topic]) AND (“Vitamin D"[MeSH
Major Topic]), apenas um resultado foi encontrado nos
ultimos cinco anos?'.

Rev Col Bras Cir 49:e20223054
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Segundo nos consta, até o momento
nenhum estudo associou os niveis séricos de 25(0H)D,
com a taxa de mortalidade apdés fratura de quadril na
América do Sul. Considerando que nosso estado esta
geograficamente localizado préximo ao paralelo 30 Sul
e a composicao étnica da populacdo do sul do Brasil é
predominantemente branca (>80%)??, estudos avaliando
os efeitos dos niveis séricos de 25(0OH)D, em pacientes
com fratura de quadril sdo necessarios. Nossa amostra é
semelhante as relatadas anteriormente na literatura em
termos de idade e sexo'®1°.

O achado mais marcante de nosso estudo é
a associacao significativa entre os niveis de 25(OH)D,
<12,5ng/mL e o risco de morte no primeiro ano apds
o tratamento cirirgico. Também observamos relagao
significativa entre niveis mais baixos de albumina e
mortalidade em um ano. No entanto, apesar da estreita
relacdo entre os niveis de 25(OH)D, e albumina, a forte
associacao dos niveis de 25(0H)D, com os desfechos
de mortalidade persistiu mesmo apds o ajuste dos
resultados para albumina, idade e sexo.

A relacdo entre baixos niveis séricos de
25(0OH)D, e mortalidade por todas as causas tem
sido bem estudada®?*, com niveis inferiores a 30ng/
mL associados a risco aumentado de morte. Outros
autores também apontaram associacdes entre niveis de
25(0H)D, Toldy et al.™ obtiveram
resultados semelhantes aos nossos em estudo caso-
controle. Fisher et al.?' conduziram analise multivariada em
gue encontraram sete variaveis que independentemente
aumentaram a mortalidade hospitalar em pacientes
tratados para fratura do quadril, incluindo niveis séricos de
25(0OH)D, abaixo de 25nmol/L. Whiting et al.’®, utilizando
dados de coorte de 23,178 individuos divididos em um
grupo sem suplementacdo de vitamina D e um grupo
com minimo de 80Ul/dia de suplemento de vitamina
D, mostraram que, em homens, que sabidamente tém
maior risco de mortalidade, a diminuicdo no risco com
a suplementacdo de vitamina D nao foi significativa.
Em adicdo ao viés de selecdo relatado no estudo, a
suplementacao nao foi regular, tampouco relacionada aos
niveis séricos de 25(0H)D,. Lee et al.?> mostraram relacao
entre baixos niveis de 25(0H)D, e mortalidade em analise
univariada. No entanto, ao contrario de nosso estudo, nao
observaram relacdo significativa pela andlise multivariada.

e mortalidade.

Nossos resultados levantam a questdo da
reposicdo de vitamina D. Busca ativa no PubMed
combinando (“hip fractures”[MeSH Major Topic])
AND (“vitamin D/administration and dosage”[MeSH
Major Topic]) retornou trés artigos?®2?%. Or et al.?,
além de outras medidas, implementaram protocolo
para administracdo de 2000Ul de vitamina D/dia em
pacientes com niveis de 25(OH)D, acima de 20ng/mL.
Se os niveis de 25(OH)D, estivessem abaixo de 20ng/
mL, os pacientes recebiam dose inicial de 75.000Ul.
Esses pacientes foram monitorados por profissionais
de saude com o propésito de manter a adesdo ao
protocolo. Apesar da reducdo nas taxas de mortalidade,
os autores reconheceram as fragilidades metodoldgicas
do estudo. Thorpe et al.?’ relataram diminuicdo no risco
de fratura do quadril entre vegetarianas brancas do
sexo feminino com a suplementacdo de vitamina D. No
entanto, ndo investigaram o periodo poés-operatério,
e o perfil demografico e alimentar da amostra é
muito especifico. Al-Khalidi et al.?® concluiram que a
suplementacao de vitamina D é eficaz na prevencéo de
fraturas do quadril.

Nosso estudo tem limitacbes. Asespecificidades
socioecondmicas de nossa regido e as caracteristicas
étnicas de nossa populacao podem ter causado algum
viés de selecdo. No entanto, acreditamos que essa
limitacdo também represente oportunidade de conhecer
o comportamento desses fatores em outros cenarios.

Entendemos que a influéncia da vitamina
D sobre os resultados de pacientes com fraturas de
quadril necessita ser investigada. Algumas questbes
permanecem sem resposta: ha espaco para a reposicao
de vitamina D nesses pacientes? Para todos os pacientes?
Em que dose? Comecando quando? Até quando? O
que € a associacao de niveis séricos de 25(OH)D, com
resultados funcionais? Temos dados suficientes para
implementar politicas de reposicdo publica de vitamina
D na populacdo mais idosa? Nossos dados mostraram
que a baixos niveis de albumina sérica também estdo
associados a mortalidade de um ano. Embora os
modelos de regressdo logistica ndo tenham associado
os dois fatores, entendemos que mais estudos sao
necessarios para avaliar o verdadeiro papel da albumina
nestes cenarios. Finalmente, o nosso estudo teve poder
suficiente para nos permitir afirmar que niveis séricos
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de albumina inferiores a 3g/dL, bem como niveis séricos
de 25(0H)D, menores que 12,5ng/mL, significativa e
independentemente aumentam o risco de mortalidade

no primeiro ano apds reparo cirdrgico de fratura de
quadril de baixa energia em pacientes com mais de 60
anos de idade.

ABSTRACT

Objective: to evaluate the relationship between 25(0H)D, levels and fatal outcome in patients over 60 years of age undergoing surgical
repair of hip fractures. Methods: prospective cohort of patients undergoing surgical repair of hip fractures. At admission, 25(0H)D,
levels were measured, among other parameters. Patients were followed for at least 1 year, and incident mortality was recorded. Results:
209 patients were included in the study, with a mean age of 79.5 + 7.6 years among survivors and 80.7 £8.2 years among those who
died in the first postoperative year (p=0.346). The 25(0H)D, levels of survivors were significantly higher than those of patients who
died (p=0.003). After adjusting for confounding variables, 25(OH)D, levels below 12.5ng/mL were significant risk factors regardless
of mortality (adjusted OR: 7.6, 95% Cl: 2.35 to 24.56). Conclusions: our data show that serum 25(0H)D, levels below 12.5ng/mL
significantly and independently increased the risk of mortality in the first year after surgical repair of low-energy hip fracture in patients
over 60 years of age in the geographic region where this study was conducted. Low albumin also showed a significant association with
mortality in these patients. All other factors had no significant associations.

Keywords: Albumins. Aged. Mortality. Nutritional Status. Vitamin D.
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