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RESUMO

A prevaléncia de epilepsia na faixa etaria pediatrica em paises em desenvolvimento pode
chegar a 10 casos a cada 1000 criangas. O tratamento com anticonvulsivantes € indispensavel
para 0 bom controle das crises epilépticas, entretanto existem evidéncias de que seu uso causa
alteracdo no metabolismo dsseo através da reducdo nos niveis de vitamina D. Objetivo:
Mensurar a prevaléncia de deficiéncia de 25-hidroxi vitamina D ou 25(OH)D em pacientes
pediatricos que fazem uso de anticonvulsivantes. Métodos: Revisdo sistematica com
metanalise de estudos identificados por meio de pesquisa nas bases de dados Pubmed,
Embase, LILACS e Cochrane. Critérios de Inclusdo: Estudos que incluiam pacientes com
idade entre 0 a 18 anos em uso de anticonvulsivantes; publicados em lingua portuguesa,
inglesa ou espanhola. Resultados: Foram encontrados 709 artigos na busca e, apds avaliacao
adequada, 25 artigos mostraram-se relevantes frente aos objetivos do estudo. Um total de
2210 criancas foi incluido. A proporcdo de pacientes em uso de anticonvulsivantes que
desenvolveu deficiéncia de vitamina D em relacdo ao total de pacientes foi de 0,34% (IC 95%
= 0,25 - 0,43) (I2 = 93%, p < 0,01). Nas analises por subgrupos, observou-se menor
heterogeneidade entre os estudos na avaliacdo da amostra de estudos de coorte (prevaléncia
de 0,52% [IC 95% = 0,37 — 0,66] [I2 = 83%, p < 0,01]) e da amostra de pacientes que fizeram
uso de anticonvulsivantes sem efeito no metabolismo hepatico através do citocromo P450
(prevaléncia de 0,10 % [IC 95% = 0,04 — 0,25] [I2 = 46%, p < 0,01]). Verificou-se importante
variagdo entre os pontos de corte utilizados para deficiéncia nos estudos. Concluséo: N&o
existem dados confidveis para determinacdo de deficiéncia de vitamina D em pacientes

pediatricos em uso de anticonvulsivantes.

Palavras-chave: Antiepilépticos. Vitamina D. Metanalise. Criancas. Adolescentes.



ABSTRACT

The prevalence of epilepsy in the pediatric age group in developing countries can reach 10
cases per 1,000 children. However, there is evidence that anti-epileptic drugs use causes
alteration in bone metabolism through reduction in vitamin D levels. Objective: To measure
the prevalence of 25-hydroxy vitamin D deficiency or 25 (OH) D in pediatric patients on
anticonvulsants. Methods: Systematic review with meta-analysis of studies identified through
Pubmed, Embase, LILACS and Cochrane databases. Inclusion Criteria: Studies that included
patients aged O to 18 years-old using anticonvulsants; published in Portuguese, English or
Spanish. Results: A total of 709 articles were found in the search and, after an adequate
evaluation, 25 articles were relevant to the study objectives. A total of 2210 children were
included. The proportion of patients taking anticonvulsants who developed vitamin D
deficiency regarding the total number of patients was 0,34 (95% CI = 0.25-0.33) (12 = 93%, p
<0.01). In subgroup analyzes, there was less heterogeneity among cohort studies which were
evaluated (prevalence of 0,51 [95% CI = 0.37-0.66] [I? = 83%, p <0.01]) and in the sample of
patients on anticonvulsants with no effect on hepatic metabolism through cytochrome P450
(prevalence of 0,10 [95% CI = 0.04-0.25] [I? = 46%, p <0.01]). There was an important
variation between thresholds used for deficiency in the studies. Conclusion: There is no
reliable data for the determination of vitamin D deficiency prevalence in pediatric patients

using anticonvulsants.

Keywords: Antiepileptics. Vitamin D. Meta-analysis. Children. Adolescents.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia de epilepsia na faixa etaria pediatrica em paises em desenvolvimento
pode chegar a 10 casos a cada 1000 criancas (FARGHALY et al., 2018). O tratamento com
farmaco antiepiléptico (FAE) é necessario por longo periodo na maioria dos pacientes
(NETTEKOVEN et al., 2008) e esta associado a varios efeitos adversos, tais como hiperplasia
gengival, disturbios gastrointestinais, osteoporose, osteomalécia, toxicidade da medula dssea,
teratogenicidade, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e disfun¢bes enddcrina, neuroldgica,
psiquiatrica e dermatoldgica (RANGANATHAN; RAMARATNAM, 2005).

Em relacdo a deficiéncia de vitamina D (vit D), estudo de base populacional estima
uma prevaléncia de 15% na populacdo geral pediatrica, dados referentes aos Estados Unidos
(MANSBACH; GINDE; CAMARGO JUNIOR, 2009). Considerando-se 0s sujeitos em uso
de FAE, existem evidéncias que sustentam uma prevaléncia superior a 70% na populacédo
pedidtrica (HE et al., 2016). A doenca subclinica é caracterizada por anormalidades
bioguimicas [niveis séricos de calcio e 25-hidroxi vitamina D (25(OH)D) reduzidos e de
paratormdnio elevado], reducdo na densidade mineral Gssea e alteracdo nos achados de
bidpsia 6ssea (WEINSTEIN et al., 1984) (VALMADRID et al., 2001). Em um estudo
realizado com membros do diretério do American Academy of Neurology, foi constatado que
cerca de 40% dos neurologistas pediatricos pesquisam de forma rotineira a doenca mineral
0ssea, 40% prescrevem calcio e vit D aos pacientes que ja tém a doenca instalada e apenas 9%
prescrevem profilaticamente calcio e vit D aos sujeitos que fazem uso de FAE
(VALMADRID et al., 2001).

A associacdo entre o uso de FAE e doenca mineral dssea foi primeiramente reportada
em 1960 (PETTY; WILDING; WARK, 2016). Desde entdo, diversos estudos vém sendo

realizados no intuito de se compreender o efeito dos FAES no metabolismo 0sseo, os fatores
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que corroboram para a doenga 0ssea no paciente epiléptico e a real necessidade de tratamento
e prevencdo nesses pacientes (TURAN et al., 2013) (RAZAZIZAN et al., 2013) (RAMELLI et
al., 2014) (FONG et al., 2016).

Neste contexto, a realizacdo de revisdo sistematica com metanalise permite sumarizar
0 conhecimento disponivel, além de ser uma perspectiva para otimizar o manejo de pacientes
pediatricos com epilepsia. Revisdes sistematicas sdo reconhecidas por um elevado rigor
metodoldgico necessario durante todas as etapas de sua realizacdo. A metandlise é 0 método
estatistico utilizado para compilar as estimativas de efeito de estudos individuais (FUCHS;

PAIM, 2010) (PAUL; LEIBOVICI, 2014).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 EPILEPSIA: DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

A epilepsia foi conceitualmente definida em 2005 pela International League Against
Epilepsy (ILAE) como um distarbio cerebral caracterizado pela predisposi¢do em gerar crises
epilépticas e pelas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas e psicossociais desta condicao.

Esse conceito requer ocorréncia de pelo menos uma crise epiléptica (FISHER et al., 2005).

Crise epileptica é definida pela ocorréncia transitoria de sinais e/ou sintomas
decorrentes de atividade neuronal sincrona ou excessiva no cérebro. Esses sinais ou sintomas
incluem fenébmenos anormais subitos e transitdrios, como alteracfes da consciéncia, ou
eventos motores, sensitivos/sensoriais, autondmicos ou psiquicos involuntarios percebidos

pelo paciente ou por um observador (THURMAN et al., 2011).

Em 2014, a ILAE propds uma aplicacdo pratica dessa definicdo, considerando
epilepsia quando ocorresse qualquer uma das seguintes condic6es: (1) pelo menos duas crises
epilépticas ndo provocadas num intervalo superior a 24 horas; (2) uma crise epiléptica ndo
provocada e a probabilidade de ocorréncia de crises epilépticas similar ao risco de recorréncia
geral (de pelo menos 60%) ap0Os duas crises epilépticas ndo provocadas, em 10 anos; (3)
diagnostico de uma sindrome epiléptica. O termo “ndo provocado” implica na auséncia de um
fator temporario ou reversivel que tenha reduzido o limiar e produzido crise naquele
momento, como febre, concussdo ou abstinéncia de alcool (FISHER et al., 2014). Sindrome
epiléptica refere-se a um conjunto de caracteristicas, incluindo tipos de crises, padréo
eletroencefalografico e caracteristicas de imagem, que tendem a ocorrer juntas, séo exemplos:

sindromes de West e de Dravet (FISHER et al., 2017).
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Em estudos de base populacional, as taxas de incidéncia de epilepsia na infancia
variam de aproximadamente 0,5 a 8 casos por 1000 habitantes-ano (HAUSER; ANNEGERS;
KURLAND, 1991) (OKA et al., 2006) (AABERG et al., 2017). Alguns estudos identificaram
maior taxa de incidéncia em pacientes do sexo masculino (RUSS; LARSON; HALFON,

2012) e em grupos socioecondémicos mais baixos (CUI et al., 2015).

2.2 EPILEPSIA: CLASSIFICACAO, ETIOLOGIA E MORBIDADES ASSOCIADAS

Em 2017, a ILAE publicou uma nova classificacdo para as epilepsias, a qual é
apresentada esquematicamente na figura 1. Segundo ela, as crises epilépticas sdo classificadas
conforme a maneira que inicialmente se apresentam, podendo ser de inicio focal, generalizado
ou desconhecido. A classificacdo também pode estar relacionada aos tipos de epilepsias:
focais, generalizadas, focais e generalizadas combinadas, e desconhecidas. E, em alguns
casos, € possivel diagnosticar uma sindrome epiléptica através de caracteristicas especificas
(idade de inicio, tipos de crises, caracteristicas de imagem e definicdes eletroencefalogréficas)

e esse é o terceiro nivel de classificagdo (FISHER et al., 2017).

Em relacdo a etiologia da epilepsia, as seguintes categorias sdo possiveis: estrutural,
genética, infecciosa, metabdlica, imune ou desconhecida (figura 1). Um paciente podera ter

mais de uma categoria como causa de sua epilepsia (FISHER et al., 2017).
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Figura 1- Esquema diagnostico para a classificacdo das epilepsias

- )

Etiologias

Tipos de crises*

Tipos de Epilepsias

s, [
generalizadas S—

combinadas

o

[ Sindromes Epilépticas J
NG

Metabolica

Comorbidades

Desconhecida

4aaaae

Fonte: FISHER et al., 2017.

A epilepsia esta associada a vérias morbidades. Criancas com este diagnostico tém
uma maior taxa de sintomas psiquiatricos e comportamentais (SALAYEV; SANNE;
SALAYEYV, 2017). Nas epilepsias mais graves, pode ser verificada uma gama complexa de
comorbidades, incluindo déficits motores como paralisia cerebral ou deterioracdo na marcha,
transtornos de movimento, escoliose, alteraces de sono, e doengas gastrointestinais (FISHER
et al., 2017). Restricdes de pratica de atividade fisica impostas por crises epilépticas e
limitacBes nessa pratica resultante de déficits motores, também afetam adversamente a saude
6ssea (SHETH, 2004) Sdo fatores de risco independentes, junto a reduzida exposicdo solar

destes pacientes, que é um risco conhecido para a deficiéncia de vit D.
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2.3 EPILEPSIA: FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

O tratamento clinico da epilepsia é feito basicamente com FAEs. A escolha da
medicacdo se baseia no tipo de crise epiléptica ou preferencialmente, no tipo de epilepsia ou
sindrome epiléptica que o paciente apresenta. Além disso, devem ser valorizados dados do
paciente como idade, sexo, condigdes fisicas e situacdo sécio-econémica (YACUBIAN,
2014).

Para a escolha do FAE a ser utilizado, deve-se considerar caracteristicas de eficacia -
controle das crises epilépticas - e de tolerabilidade - menor numero de efeitos adversos. Para
isso, é importante entender as alteracBes no organismo decorrentes de absor¢do, transporte,
metabolizacdo e eliminacdo das medicacGes (farmacocinética) e a acdo bioldgica dos FAES
nos varios orgdos (farmacodinamica). Pode-se dizer que farmacocinética corresponde aquilo
gue o organismo faz com a medicacdo e farmacodinamica aos efeitos do farmaco no
corpo (YACUBIAN, 2014).

Os FAEs costumam ser altamente lipossollveis para que consigam atravessar a
barreira hematoencefalica e atuar no sistema nervoso central. Desta forma, para que
posteriormente sofram eliminacdo renal, precisam antes ser convertidos em metabolitos
solGveis em agua. Esse processo ocorre no figado e € chamado de metabolizacdo. O sistema
enzimatico hepatico compreende 2 subsistemas: um constituido de enzimas no reticulo
endoplasmatico, chamadas de oxidases de funcdo mista e responsaveis pela maioria das
reacOes de metabolizacdo (sistema microssomal), e outro ndo microssomal, no citoplasma e
nas organelas celulares. O sistema microssomal hepético integra o citocromo P450 (CYP450),
termo que identifica uma familia de proteinas heme, semelhantes a hemoglobina, que
promovem oxidagdo de moléculas. O CYP450 esté presente em todos os tipos celulares, com

excecao das células musculares e das hemacias (YACUBIAN, 2014).



20

Com o intuito de facilitar a eliminacdo da medicacdo, alguns FAEs podem apresentar
inducdo metabdlica do sistema CYP450. Essa € uma resposta adaptativa, através da
proliferacdo do reticulo endoplasmatico que, pela sintese de acido ribonucléico (RNA),
determina a codificacdo e o acUmulo da enzima apropriada. Esse processo permite a
desintoxicacdo hepatica ndo apenas de FAEs, mas também de hormdnios, substancias
carcinogeénicas e inseticidas (YACUBIAN, 2014). Existem evidéncias de que o uso FAEs
indutores do metabolismo hepatico através do CYP450 esta associado a maior risco para
deficiéncia de vitamina D e comprometimento da salde Ossea, através de aumento do
metabolismo de vitamina D no figado (FONG et al., 2016) (HE et al., 2016) (YAGHINI et
al., 2014).

A tabela 1 mostra a classificacdo dos FAEs conforme indutores ou ndo do

metabolismo hepatico através do CYP450.

Tabela 1- Perfil dos fArmacos antiepilépticos conforme efeito no metabolismo hepatico
através do citocromo P450

FAE

Efeito no sistema citocromo P450

Carbamazepina
Etosuximida
Gabapentina
Lamotrigina
Levetiracetam
Oxcarbazepina
Fenobarbital
Primidona
Fenitoina
Topiramato
Acido valproéico
Vigabatrina

Zonisamida

Indutor (CYP2C, CYP3A)

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Indutor (CYP3A4)

Indutor (CYP2C, CYP3A)

Indutor (CYP2C, CYP3A)

Indutor (CYP2C, CYP3A)

Indutor (CYP3A); Inibidor (CYP2C19)
Inibidor (2C9)

N&o significativo; Indutor? (YP2C9/19)

Nenhum

Legenda: CYP: citocromo P450

Fonte: Adaptado de MCCABE, 2000.
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2.4 EPILEPSIA: PROGNOSTICO

O risco de recorréncia de crises epilépticas depende de fatores como tipo de epilepsia,
etiologia, idade de inicio e tempo para controle das crises, presenca de distarbios cerebrais
subjacentes e sindromes epilépticas (FISHER et al., 2017) (BERG; TESTA; LEVY, 2011).

Berg, Testa e Levy (2011) acompanharam 347 criangcas com epilepsia ndo sindrémica
durante 10 anos e observaram que 170 delas (58%) alcancaram remissdo completa (definida
no estudo como 5 anos livre de crises epilépticas, sem uso de FAES). Apesar de todos 0s
avangos no tratamento da epilepsia, a maioria dos pacientes requer tratamento por longo

periodo com FAES e, alguns, necessitam fazer por toda a vida (NETTEKOVEN et al., 2008).

2.5 VITAMINA D: DEFINICAO E FISIOLOGIA

Embora seja denominada vitamina, conceitualmente trata-se de um pré-horménio.
Junto ao paratorménio (PTH), atua como importante regulador da homeostase do célcio e do
metabolismo dsseo (MAEDA et al., 2014). Ela participa da absorcdo intestinal do calcio,
modulacéo da secrecdo de PTH, funcéo das células dsseas e funcdo muscular (FERREIRA et
al., 2017). E adquirida através da alimentagdo (10-20%) e pela formagc&o na pele sob acio da
luz solar (80-90%). Exemplos de alimentos com maior teor de vit D sdo 6leo de figado de
bacalhau e peixes gordurosos (salméo, atum, cavala) (MITHAL et al., 2009) (MAEDA et al.,
2014).

A figura 2 ilustra o metabolismo da vit D. A vitamina D3 (colecalciferol), apds a
sintese cutanea, e as vitamina D2 e D3, provenientes da alimentagéo, sofrem hidroxilacdo no

figado, resultando na formacédo de 25(OH)D ou calcidiol, a principal forma circulante. Apos,
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nos rins, ocorre a hidroxilagdo sob influéncia da enzima la-hidroxilase. Nesse processo, a
partir da 25(0H)D ¢ produzida a forma biologicamente ativa chamada de calcitriol ou 1,25-di-

hidroxivitamina D (1,25(0OH)2D) (MITHAL et al., 2009).

Figura 2- Metabolismo da vitamina D

Luz solar

PELE
Pro-vitamina D3| ———————p | Pre-vitamina D3

Dieta (vitaminas D2 e D3) Vitamina D3 | ———

v

FIGADO

_________________

.................

1,25-dihidroxivitamina D (1,25[0OH]2D) ou Calcitriol

Fonte: ALVES et al., 2013.

2.6 VITAMINA D: AFERICAO, PONTO DE CORTE PARA DEFICIENCIA E GRUPOS

DE RISCO PARA HIPOVITAMINOSE

Conforme recomendacdo da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, o
melhor indicador para avaliacdo do status de vit D é o metabdlito 25(OH)D (Evidéncia A)

(MAEDA et al., 2014). A 1,25(0H)2D néo fornece informacéo fidedigna sobre o contetido
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corporal de vit D, visto que pode apresentar valores normais mesmo em uma situacdo de
deficiéncia de vit D. Em uma situacdo de deficiéncia, a elevacdo de PTH e consequente
aumento da atividade renal da Zlo-hidroxilase causam elevacdo na concentracdo de
1,25(0H)2D as custas de 25(0OH)D (ALVES et al., 2013).

Em relacdo ao valor de corte para definigdo de “suficiéncia de vit D”, ndo existe um
consenso. Na literatura médica, os valores variam de 20 a 32ng/mL (50 a 80 nmol/L),
conforme resultados de estudos que avaliaram homeostase do célcio e salde Ossea ha
populacdo (DAWSON-HUGHES et al., 2005) (HEANEY et al., 2003) (MAEDA et al.,
2014). Também ocorre variacdo consideravel entre os niveis de 25(OH)D obtidos conforme o
método utilizado para mensuracdo, dificultando a interpretacdo clinica dos resultados
(FERREIRA et al., 2017).

Em 2017, a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica / Medicina Laboratorial e a
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, na tentativa de permitir uma melhor
padronizacdo da informacdo, emitiram um posicionamento oficial sobre intervalos de
referéncia de 25(OH)D considerando-se idade e caracteristicas clinicas individuais. Os
valores indicados como referéncia nesse documento sdo os seguintes: acima de 20ng/mL na
populacdo saudavel (abaixo de 60 anos) e entre 30 e 60ng/mL nos grupos de risco
(FERREIRA et al., 2017). Neste sentido, € importante saber quais sdo 0s grupos de risco para
hipovitaminose D, dado apresentado no quadro 1. A indicacdo de mensuracdo da 25(OH)D é
destinada apenas aos pacientes em risco para deficiéncia de vit D (HOLICK et al., 2011)

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2016).
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Quadro 1- Principais grupos de risco para hipovitaminose D

1. ldosos - acima de 60 anos

2. Individuos que nédo se expdem ao sol ou que tenham contraindicacao
a exposicdo solar

3. Individuos com fraturas ou quedas recorrentes

4. Gestantes e lactantes

5. Osteoporose (primaria e secundaria)

6. Doencas osteometabolicas, tais como raquitismo, osteomalacia e
hiperparatireoidismo

7. Doenca renal cronica

8. Sindromes de méa absor¢do, como apos cirurgia bariatrica e doenca
inflamatoria intestinal

9. MedicacGes que possam interferir com a formacéo e degradacdo da
vit D, tais como terapia antirretroviral, glicocorticoides e farmacos

antiepilépticos

Fonte: Adaptado de FERREIRA et al., 2017.

2.7 VITAMINA D: PREVALENCIA DE HIPOVITAMINOSE, CONSEQUENCIAS

CLINICAS, SUPLEMENTACAO E TRATAMENTO

A prevaléncia de hipovitaminose D varia amplamente conforme o pais e a populagédo
estudada. Fatores como incidéncia e exposicdo solar, ingestdo de vit D na dieta, fatores
genéticos e pigmentacdo de pele (quanto maior a pigmentagdo, maior 0 risco para
hipovitaminose) alteram de forma significativa as prevaléncias observadas (FERREIRA et al.,

2017) (SANTOS et al., 2012). Como exposto anteriormente, estudo estima que 15% da
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populacéo pediatrica dos Estados Unidos apresenta deficiéncia de vitamina D (MANSBACH;
GINDE; CAMARGO JUNIOR, 2009). No Brasil também se observaram elevadas
prevaléncias de hipovitaminose D. Peters et al. (2009) observaram insuficiéncia de vit D
(valores de 25(OH)D entre 10 e 30 ng/mL) em 60% de sua amostra de adolescentes
resistentes em uma zona rural do estado de Sdo Paulo, e o principal fator de risco sugerido foi
a dieta pobre em vit D. Em 2012, Santos et al. (2012) evidenciaram deficiéncia em 36% da
amostra composta de meninas com idade de 7 a18 anos da regido sul do Brasil. Nesse ultimo,
fatores genéticos foram associados aos baixos niveis de vit D.

A hipovitaminose D leva a deficiéncia na absorcdo intestinal de célcio e,
consequentemente, a um quadro de hiperparatireoidimo secundario e remodelamento 6sseo
exacerbado (perda da massa 0ssea pelo aumento da reabsorcdo). A depender de sua gravidade
e duracdo, pode ser assintomatica ou se manifestar como atraso do crescimento e do
desenvolvimento, e irritabilidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2016).
Quando o nivel de 25(OH)D é menor que 10ng/mL (extremamente baixo), o processo de
mineralizacdo 6ssea pode ficar comprometido, 0 que caracteriza o raquitismo na faixa etéria
pediatrica. Além disso, dor dssea, fraqueza muscular, deformidades Gsseas e fraturas podem
estar presentes (FERREIRA et al., 2017).

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia recomenda que individuos
dos grupos de risco para hipovitaminose D recebam complementagéo das necessidades diarias
de vit D e tratamento em caso de deficiéncia (evidéncia A), preferencialmente com
colecalciferol. As doses variam de acordo com o grau de deficiéncia e com a meta a ser
atingida. Concentracfes de 25(OH)D superiores a 12ng/mL seriam suficientes para evitar o
raquitismo e a osteomalacia, assim como para normalizar a absorcdo intestinal de calcio.

Entretanto, para reduzir fraturas, concentragdes acima de 24ng/mL sdo necessarias, enquanto
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que para evitar o desenvolvimento de hiperparatireoidismo secundario, concentraces acima
de 30ng/mL sdo desejaveis (MAEDA et al., 2014).

Quando a 25(0OH)D esta muito abaixo do desejado (abaixo de 20 ng/mL), é necessario
prescrever doses iniciais maiores para a correcdo da deficiéncia. Um esquema possivel é de
50.000 Ul/semana (ou 7.000 Ul/dia) de colecalciferol por 6 a 8 semanas, podendo-se repetir o
ciclo caso a meta de 25(OH)D néo tenha sido alcancada (HOLICK et al., 2011) (MAEDA et
al., 2014). Apos a dose de ataque, inicia-se o periodo de manutencdo, com doses diarias que
variam conforme idade e presenca ou ndo de situacdo de risco para hipovitaminose D. A
tabela 2 mostra as doses de manutencao recomendadas.

Tabela 2- Doses de manutencao diarias de vitamina D recomendadas para populagéo
geral e para populacédo de risco para deficiéncia

Faixas etarias Populacao geral (Ul) Populacéo de rico (Ul)
0 — 12 meses 400 400 - 1.000
1 -8 anos 400 600 — 1.000
9 — 18 anos 600 600 — 1.000

Legenda: Ul: unidade internacional,

Fonte: Adaptado de MAEDA et al., 2014.

Na suplementacdo de vit D de pacientes em uso de FAEs, portadores de mé-absorcéo
ou obesos, podem ser necessérias doses de manutencdo duas a trés vezes maiores das
descritas na tabela 2 (HOLICK et al., 2011). A Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda
suplementacdo de vit D para pacientes em uso de FAEs (fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina e oxcarbazepina) com 600 a 1.800 Ul/dia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE

PEDIATRIA, 2016).
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2.8 EVIDENCIAS SOBRE SAUDE OSSEA DE PACIENTES PEDIATRICOS EM USO DE

FAE

Em 2005 foi publicada metanalise chamada Vitamins for Epilepsy na Cochrane
Library. Ranganathan e Ramaratnam (2005) investigaram o uso de acido folico, tiamina, vit D
e vitamina E no controle das crises epilépticas e prevencdo de efeitos adversos dos
anticonvulsivantes. Ndo encontraram evidéncias suficientes para justificar o uso rotineiro de
vitaminas em pacientes com epilepsia, devido aos vieses metodoldgicos das pesquisas e ao
namero limitado de estudos. Os autores ressaltam a necessidade de novos estudos,
especialmente para avaliar a necessidade da suplementacdo de vit D para prevenir

osteomaldcia.

Em revisdo realizada por Petty, O’brien e Wark (2006), quando analisados estudos que
avaliaram salde 6ssea relacionada ao uso de FAE na populacdo pediatrica, observou-se que a
maioria dos estudos encontrou associacdo entre terapia crénica e densidade mineral dssea
reduzida. Entretanto, os autores salientam que os dados publicados sdo insuficientes para
determinar se existe aumento na incidéncia de fraturas associado. Em nova reviséo realizada
em 2016, Petty, Wilding e Wark (2016) revelam a necessidade de estudos prospectivos com
avaliacdo mais ampla, incluindo dados tais como idade, tipo de epilepsia, duragéo do uso dos

FAEs, niveis de vit D, préatica de atividade fisica e dados farmacogenéticos.

Zhang et al. (2015) realizaram metandlise para avaliar os efeitos dos FAEs na
densidade mineral 6ssea e no metabolismo dsseo de criancas epilépticas. Em uma subanalise,
realizada com 9 estudos de caso-controle que avaliaram o efeito do uso de FAES em
marcadores 0sseos, observou-se associacdo significativa entre o uso desses farmacos e a

diminuicdo de 25(OH)D (reducdo média de -3,37, IC 95% [-5,94, -0,80] na comparacao entre
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casos e controles). Vestergaard (2015) também concluiu, através de revisdo sistematica, que
criancas tratadas com FAEs podem apresentar deficiéncia de vit D, bem como densidade
mineral dssea reduzida e crescimento 0sseo prejudicado.

Fong et al. (2018) concluiram, através de um estudo transversal com 87 criangas em
uso de FAEs ha pelo menos 1 ano, que o uso de politerapia € um fator de risco para menor
densidade mineral Ossea. Criangas em uso de mais de dois FAEs tiveram probabilidade 8
vezes maior de apresentar densidade mineral dssea lombar reduzida em comparacdo com 0s
pacientes que faziam uso de menor nimeros de farmacos. Entretanto, ndo foi encontrada

associacdo entre deficiéncia de vit D e baixa densidade mineral dssea no estudo.



3 JUSTIFICATIVA

A epilepsia é uma das doencas neuroldgicas mais comuns na infancia e o tratamento
com anticonvulsivantes ¢ indispensavel para o bom controle das crises epilépticas (HE et al.,
2016). Existem fortes evidéncias de que o uso de anticonvulsivantes na populacdo pediatrica
causa alteracdo no metabolismo 6sseo através da reducdo nos niveis de vit D (YILDIZ et al.,
2017) (ZHANG et al., 2015) (RAMELLI et al., 2014) (FONG; RINEY, 2013).

A deficiéncia de vit D apresenta consequéncias clinicas importantes, tais como atraso
do crescimento, irritabilidade, fraqueza muscular, raquitismo, deformidades dsseas e fraturas
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2016) (FERREIRA et al., 2017).

Apesar disso, ndo existe consenso na literatura em relacdo a monitorizacdo e
suplementacdo de vit D em pacientes pediatricos em uso de farmacos antiepilépticos, sendo
importante estabelecer a prevaléncia de deficiéncia desta vitamina atraves da revisdo dos

estudos ja realizados na area.



4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Mensurar a prevaléncia de deficiéncia de 25-hidroxi vitamina D em pacientes

pediatricos que fazem uso de farmacos antiepilépticos conforme os estudos analisados.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1 Avaliar o nivel sérico de 25-hidroxi vitamina D que é considerado deficiéncia
de acordo com os estudos analisados.

4.2.2 Avaliar a prevaléncia de deficiéncia de 25-hidroxi vitamina D conforme
subgrupos, considerando tipo de estudo, tipo de farmaco antiepiléptico utilizado e em grupo

de pacientes exclusivamente epilépticos (sem deficiéncias motoras).



5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO

Revisdo sistematica com metanalise.

5.2 AMOSTRA

Amostra com todos os estudos identificados em busca realizada em 30 de julho de
2017. Os estudos foram identificados por meio de pesquisa nas bases de dados Pubmed®,
Embase?, Lilacs® e Cochrane Library®. Para a busca, foram utilizados os termos
“antiepilépticos” em combinag¢do com “populagdo pediatrica” e “vitamina D”, através de
vocabularios estruturados Medical Subject Headings (MeSH) para Pubmed, Emtree para
Embase e Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS) para Lilacs. As estratégias de busca

utilizadas podem ser visualizadas em apéndice 1.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Estudos que incluiam pacientes com idade entre 0 a 18 anos em uso de

anticonvulsivantes; publicados em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola; e artigos

documentados e/ou publicados em revistas acessiveis aos pesquisadores.

! Disponivel em: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.
> Disponivel em: http://www.embase.com.

* Disponivel em: http://www.lilacs.bvsalud.org.

* Disponivel em: http://www.cochranelibrary.com.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.embase.com/
http://www.lilacs.bvsalud.org/
http://www.cochranelibrary.com/
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5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Estudos nos quais os pacientes apresentavam diagnostico de comorbidades que
alteram o metabolismo da vit D, tais como doenca renal, hepatica, gastrointestinal ou
enddcrina ou que estavam em uso de outras medicacdes que atuam no metabolismo desta
vitamina (exemplo: glicocorticoides); excluidos dados de pacientes que estivessem recebendo
suplementacdo de vit D; estudos de revisdo; e trabalhos com dados incompletos ou nao

publicados na integra.

5.5 ANALISE E COLETA DE DADOS

Apds busca eletronica, cada estudo encontrado foi identificado através de um namero
codificador. Dois revisores avaliaram de forma independente os titulos e os resumos dos
estudos conforme os critérios de elegibilidade previamente descritos. Na falta de informacdes
adequadas no resumo, os estudos foram avaliados pelo texto na integra. Um terceiro revisor
foi acionado em casos de divergéncia entre os artigos selecionados. Apds 0 consenso entre 0s
revisores pesquisadores, os codificadores dos estudos selecionados foram armazenados em
planilha especifica.

Os resultados da primeira fase da coleta de dados foram inseridos em uma planilha
eletronica com dupla digitacdo. Em posse dos dados coletados, realizou-se a tabulagdo das
informacdes com posterior analise, interpretacdo e elaboracdo deste trabalho. As variaveis

coletadas podem ser visualizadas no apéndice 2, em Dicionario de variaveis.
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5.6 ANALISE ESTATISTICA

Os estudos foram agrupados em metanalise. As variaveis dicotdbmicas foram expressas
como proporgdes (percentagem) e as variaveis continuas, como média e desvio padrdo (DP).
A medida de sumario da prevaléncia de deficiéncia de vit D foi computada como a proporcao
(e respectivo intervalo de confianca de 95%) de pacientes deficientes sobre a amostra total,
ponderada pelo peso do estudo, utilizando-se 0 modelo de efeitos randémicos.

O modelo de efeitos randémicos considera que os estudos incluidos sdo uma amostra
do total de estudos sobre a questdo de pesquisa e que a variabilidade no efeito dos mesmos
ndo é devida somente ao acaso, mas também a heterogeneidade entre eles. A estimativa
sumaria de efeito € mais conservadora, possuindo um intervalo de confianca maior. Esse
modelo possui conceitualmente maior poder de generalizacdo (BORESTEIN et al., 2009).

O teste de inconsisténcia (12) foi usado para avaliar a heterogeneidade entre 0s estudos.
Valor p <0,05 foi considerado como estatisticamente significativo.

Gréfico de Forest plot foi criado para o desfecho principal considerando-se a amostra
total. Foram realizadas também subanalises, considerando-se os pacientes exclusivamente
epilépticos (sem deficiéncia motora), conforme o FAE utilizado (inibidor ou ndo do CYP450,
ou ndo metabolizado através dessa via) e de acordo com o tipo de estudo. Funnel plot de cada
desfecho analisado foram criados para andlise visual de viés de publicacdo. A analise

estatistica foi realizada através do pacote “meta” do programa R 3.5.1.



6 RESULTADOS

Durante a busca, foram encontrados 709 artigos. Sessenta e nove estudos foram
removidos por serem duplicados, outros 546 foram excluidos ap6s andlise de titulo e resumo.
Dos 94 artigos restantes, 15 ndo eram acessiveis aos pesquisadores, 7 nao se enquadravam nos
critérios de elegibilidade relacionados a lingua e 14 representavam cartas ou anais de

congresso, restando 58 artigos para serem analisados na integra. Destes, foram excluidos

estudos em que os pacientes ndo recebiam FAEs em sua totalidade (n = 2), eram adultos (n

5) ou recebiam suplementacao de vit D (n = 6) e estudos gue ndo analisavam 25(OH)D (n
4), ndo apresentavam dados para estimar a prevaléncia de deficiéncia de vit D (n = 14) ou que
constituissem revisdo sistematica com ou sem metanalise (n = 2). Ao final, 25 artigos
mostraram-se relevantes aos objetivos do estudo, conforme apresentado na figura 3.

Um total de 2.210 criancas foi incluido. As caracteristicas dos estudos incluidos estdo
detalhadas na tabela 3. O tipo de estudo foi registrado conforme interpretacdo dos dados pelos
pesquisadores e apenas foram aproveitadas informacdes relacionadas aos pacientes em uso de
anticonvulsivantes, conforme critério de inclusdo para esta revisdo sistematica. Exemplo: em
estudos originalmente de caso-controle foram analisados apenas os dados relacionados aos
“casos”, visto que os controles ndo faziam uso de medicagdo antiepiléptica. Desta forma,
esses estudos foram classificados como transversais e 0 numero considerado como total de

pacientes corresponde ao numero de “casos”.



Figura 3- Diagrama em fluxo de quatro fases da identificacdo dos artigos
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Fonte: Adaptado de MOHER et al., 2010.



Tabela 3- Caracteristicas dos estudos incluidos na analise final
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Estudo Pais Tipo de Ponto de Pacientes Média | Prevalénciade | Tempo FAEs utilizados

estudo corte exclusivamente idade deficiéncia minimo de
25(0OH)D | epilépticos / Total (anos) | 25(OH)D (%) tratamento
(ng/mL) (meses)

TOSUN et al., 2016. Turquia Transversal | <12 54 /92 - 31,5 24 Acido valpréico, topiramato, oxcarbazepina,
carbamazepina, levetiracetam

FONG et al., 2016. Maldsia Transversal <14 244 [ 244 12,3 22,5 12 Indutores e ndo indutores do citocromo P450
(sem especificacdo das medicacdes utilizadas no
estudo)

RAMELLI et al., 2014. Suica Transversal | <20 33/58 12,2 55 12 Carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina,
fenobarbital, clobazam, etossuximida,
lamotrigina, levetiracetam, estirepentol,
sultiame, topiramato, acido valprdico,
vigabatrina

YAGHINI et al., 2014. Ird Transversal | <10 90/90 - 53 6 Carbamazepina, primidona, fenobarbital, &cido
valpréico

RAZAZIZAN et al., 2013. Ird Transversal | <15 48 /48 7,1 0 6 Fenobarbital, topiramato, carbamazepina, 4cido
valpréico

BAEK et al., 2014. Coréia do Transversal | <20 143 /143 11,21 9,1 12 Acido valproico, oxcarbazepina, lamotrigina,

Sul fenobarbital, levetiracetam, zonisamida,
carbamazepina, topiramato

TURAN et al., 2013. Turquia Transversal | <20 144 /144 - 52,7 6 Acido valproico, carabamazepina, fenobarbital

BORUSIAK et al., 2012. Alemanha, Transversal | <10 128 /128 9 13,3 6 Acido valprdico, oxcarbazepina, lamotrigina,

Turquiae sultiame, levetiracetam, carbamazepina,
Russia topiramato

RAUCHENZAUNER et Austria Transversal | <10 125/125 - 0 6 Acido valpréico, sultiame, oxcarbazepina,

al., 2010. lamotrigina

NETTEKOVEN et al., Alemanha Transversal | <20 38/38 8,4 76,3 3 -

2008.

MARCUS et al., 1980. Africa do Transversal <10 56 / 56 7,75 8,9 12 Fenobarbital, fenitoina, primidona,

Sul carbamazepina, etossuximida, diazepam

CHAUDHURI et al., 2017. | India Transversal | <20 100/ 100 14 45 12 Carbamazepina, clobazam, clonazepam,
lamotrigina, fenobarbital, cido valpréico,
topiramato

NICOLAIDOU et al., 2006. | Grécia Transversal <10 51/51 7,4 37 12 Indutores e ndo indutores do citocromo P450

(sem especificacdo das medicacgdes utilizadas no
estudo)
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VERA et al., 2015. Espanha Transversal | - -/33 6,5 0 - Acido valprdico, carbamazepina, fenobarbital,
lamotrigina, topiramato, fenitoina

PATICHEEP et al., 2015. Tailandia Transversal | - -130 9 23,3 6 Fenobarbital, fenitoina, carbamazepina,
oxcarbazepina, acido valproéico, topiramato,
levetiracetam, lamotrigina, benzodiazepinico

FONG; RINEY, 2013. Australia Transversal <20 -/111 - 22 24 Classificados em “novos” e “antigos” (sem
especificacdo das medicacdes utilizadas no
estudo)

SHELLHAAS; BARKS; Estados Transversal <20 -178 11,64 25 - Classificados em “novos” e “antigos” (sem

JOSHI, 2010. Unidos da especificacdo das medicacdes utilizadas no

América estudo)

FARHAT et al., 2002. Libano Transversal <10 -129 11,3 35 6 Indutores e ndo indutores do citocromo P450
(sem especificacdo das medicagdes utilizadas no
estudo)

PATIL; RAI, 2015. india Transversal <20 -170 - 71,4 - -

GINIGE et al., 2015. Sri Lanka Transversal | <20 -/119 - 53,7 24 Carbamazepina, &cido valpréico

HE et al., 2016. China Coorte <10 51/51 7,24 71 2 Indutores e ndo indutores do citocromo P450
(sem especificacdo das medicagdes utilizadas no
estudo)

MISRA et al., 2010. india Coorte <10 32/32 6,7 28 6 Carbamazepina

KRISHNAMOORTHY et | India Coorte - 25/25 - 0 3 Carbamazepina, &cido valoréico

al., 2009.

YILDIZ etal., 2017. Turquia Coorte <20 -1172 9,6 54 12 Acido valproico, carbamazepina, levetiracetam
e fenobarbital

LEE et al., 2015. Coréia do Coorte <20 -1143 7,4 61,5 12 Indutores e ndo indutores do citocromo P450

Sul (sem especificacdo das medicagdes utilizadas no

estudo)
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Vinte e cinco estudos reportaram dados para o calculo de prevaléncia de

deficiéncia de vit D (obtida através de analise de 25(OH)D). A proporcéo de pacientes

em uso de FAEs que desenvolveu deficiéncia de vit D em relagcdo ao total de pacientes

foi de 0,34 (IC 95% = 0,25 — 0,43) (12 = 93%, p < 0,01) (Figura 4).

Figura 4- Forest Plot da amostra total de estudos e a proporcéo de deficiéncia de
vitamina D observada

Study

1980
2002
2006
2008
2009
2009

Marcus
Farhat
Nicolaidou
Nettekoven
Rauchenzauner
Krishnamoorthy
Shellhaas 2010
Misra 2010
Borusiak 2012
Razazizan 2013
Turan 2013
Yaghini 2014
Ramelli 2014
Fong2 2013
Baek 2014
Ginige 2015
Patil 2015
Paticheep 2015
Vera 2015

Lee 2015
Fong1 2016
Tosun 2016

He 2016
Chaudhuri
Yildiz

2017
2017

Fixed effect model

Random effects model

Events Total
5 56
10 29
19 51
29 38
0 125
9 325
20 78
9 32
17 128
0 48
76 144
53 90
32 58
24 111
13 143
64 119
5 70
7 30
0 33
88 143
55 244
29 92
36 .51
45 100
9% 172
2210

Weight Weight

Proportion 95%-Cl (fixed) (random)

e i 0.09 [0.03;0.20] 12% 3.9%
— 0.34 [0.18;054] 1.7% 42%
—-'{:— 0.37 [0.24;052] 3.0% 4.5%

i — 0.76 [060;089] 17% 42%

= i 0.00 [0.00;0.03] 0.1% 1.4%
— P 000 [0.00;0.14] 01%  14%
== 026 [0.16;0.37] 3.8% 46%
—'——f— 028 [0.14;047] 16% 41%
- i 0.13 [0.08;0.20] 3.7% 45%
== P 0.00 [0.00;007] 01% 1.4%
E—I— 053 [0.44;061] 91% 4.8%

Py —— 059 [048;069] 55% 4.7%

:r—l— 055 [042;068] 36% 45%

- 022 [0.14;0.30] 48% 4.6%
- P 0.09 [0.05;0.15] 3.0% 45%
E—l— 054 [0.44;063] 75% 47%

P —&— 071 [059;082] 36% 45%
—ﬂ—:r 023 [0.10;042] 1.4% 4.0%
— Pl 0.00 [0.00;0.11] 01% 1.4%
. 062 [0.53;0.70] 86% 4.8%

B i 0.23 [0.17;0.28] 10.8% 48%
—&— 032 [0.22;042] 50% 46%

5 —— 071 [0.56;083] 27% 44%

—i— 0.45 [0.35;0.55] 6.3% 47%

5 —- 056 [0.48;063] 10.8% 48%

i@ 0.42 [0.39; 0.44] 100.0% -

*‘T 0.34 [0.25; 0.43] - 100.0%

Heterogeneity: I* = 93%, ©2 = 0.8146, p < 0.01

Considerando-se que em quatro estudos — Rauchenzauner et al. (2010),

Krishnamoorthy et al. (2009), Razazizan et al. (2013) e Vera et al. (2015) - ndo houve

pacientes com deficiéncia de vit D, realizou-se também sumarizacdo dos dados,

excluindo-se esses quatro. Desta forma, a propor¢do de pacientes que desenvolveu
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deficiéncia de vit D em relacdo ao total de pacientes foi de 0,39 (IC 95% = 0,30 — 0,48)

(12 = 93%, p < 0,01) (Figura 5).

Figura 5- Forest Plot da amostra total de estudos, desconsiderando-se aqueles que

apresentaram deficiéncia de zero, e a propor¢ao de deficiéncia de vitamina D

observada

Weight Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Marcus 1980 2 af=e— i 0.09 [0.03;020] 12% 41%
Farhat 2002 10 29 —+——§— 0.34 [0.18;054] 1.7% 44%
Nicolaidou 2006 19 51 —— 0.37 [0.24;052] 3.0% 47%
Nettekoven 2008 29 38 i —_— 0.76 [060;089] 1.8% 44%
Shellhaas 2010 20 78 — ! 026 [0.16;0.37] 3.8% 48%
Misra 2010 9 32 — S —= 028 [0.14,047] 17% 44%
Borusiak 2012 17 128 —+— E 0.13 [0.08;020] 38% 48%
Ramelli 2014 32 58 —a— 055 [042;068] 3.7% 48%
Yaghini 2014 53 90 E —i— 0.59 [0.48;069] 56% 5.0%
Baek 2014 13 143 = ! 0.09 [0.05;0.15] 3.0% 47%
Turan 2014 76 144 [ 053 [044;061] 92% 51%
Fong2 2013 24 111 —a— i 022 [0.14,030] 48% 49%
Paticheep 2015 ¥ 30 ———il 023 [0.10,042] 1.4% 42%
Patil 2015 50 70 i — 0.71 [059;082] 36% 48%
Ginige 2015 64 119 —i— 054 [044,063] 75% 5.0%
Lee 2015 88 143 i —il 062 [0.53;0.70) 86% 5.1%
Tosun 2016 29 92 —'———i 032 [022;042] 51% 4.9%
Fong1l 2016 55 244 . = : 023 [0.17;0.28] 10.9% 51%
He 2016 36 51 i — 0.71 [056;083] 27% 47%
Chaudhuri 2017 45 100 —— 045 [0.35,055] 6.3% 5.0%
Yildiz 2017 96 172 i . 056 [0.48;063] 10.8% 51%
Fixed effect model 1979 §<‘:> 0.42 [0.40; 0.44] 100.0% -
Random effects model === 0.39 [0.30; 0.48] - 100.0%

Heterogeneity: /1> = 93%, t° = 0.7316,p <0.01 ' ! : !

6.2 PREVALENCIA DE DEFICIENCIA DE VITAMINA D POR SUBGRUPOS

A prevaléncia de deficiéncia de vit D foi analisada por subgrupos, conforme o

tipo de estudo (transversal e coorte), considerando-se pacientes exclusivamente

epilépticos (sem comprometimento motor) e segundo o tipo de anticonvulsivante

utilizado (indutores do CYP450, néo indutores do CYP450 e ndo metabolizado atraves

da via do CYP450).



40

Na avaliacdo de estudos transversais, a proporcdo de pacientes em uso de

anticonvulsivantes que desenvolveu deficiéncia de vit D em relagdo ao total de

pacientes foi de 0,30 (IC 95% = 0,22 — 0,41) (12 = 92%, p < 0,01) (Figura 6).

Figura 6- Forest Plot da amostra de estudos transversais e a proporcao de
deficiéncia de vitamina D observada

Study Events Total
Marcus 1980 5 56
Farhat 2002 10 29
Nicolaidou 2006 19 51
Nettekoven 2008 29 38
Rauchenzauner 2009 0 125
Shellhaas 2010 20 78
Razazizan 2013 0 48
Borusiak 2012 17 128
Ramelli 2014 32 58
Yaghini 2014 53 90
Baek 2014 13 143
Turan 2013 76 144
Fong2 2013 24 111
Vera 2015 0 33
Paticheep 2015 7 30
Patil 2015 50 70
Ginige 2015 64 119
Tosun 2016 29 92
Fong1 2016 55 244
Chaudhuri 2017 45 100

Fixed effect model 1787

Random effects model

|

:

'

|

y

0

Proportion

!

+

Heterogeneity: 12 = 92%, 1> = 0.8406, p < 0.01
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0.09
0.34
0.37
0.76
0.00
0.26
0.00
013
0.55
0.59
0.09
0.53
022
0.00
023
0.71
0.54
0.32
023
0.45

Weight

95%-Cl (fixed)
[0.03;020] 1.5%
[0.18,054] 22%
[024;052] 40%
[060;089] 23%
[0.00;0.03] 0.2%
[0.16;0.37] 5.0%
[0.00;0.07] 02%
[0.08;020] 49%
[042;068] 48%
[048;069] 7.3%
[0.05;0.15] 3.9%
[0.44;061] 12.0%
[0.14,030] 6.3%
[0.00;0.11] 02%
[0.10;042] 18%
[059;082] 48%
[0.44;063] 99%
[022,042] 66%
[0.17;0.28] 14.2%
[0.35;0.55] 8.2%

0.37 [0.34; 0.39] 100.0%

0.30 [0.22; 0.41]

Weight
(random)

48%
52%
55%
52%
1.8%
56%
1.8%
56%
56%
5.8%
55%
59%
57%
1.8%
5.0%
56%
5.9%
5.8%
59%
58%

100.0%

Considerando-se apenas estudos de coorte, a propor¢do de deficiéncia de vit D

encontrada foi de 0,51 (IC 95% = 0,37 — 0,66) (12 = 83%, p <0,01) (Figura 7).

Figura 7- Forest Plot da amostra de estudos de coorte e a proporc¢ao de deficiéncia
de vitamina D observada

Study Events Total
Krishnamoorthy 2009 0 25
Misra 2010 9 32
Lee 2015 88 143
He 2016 36 51
Yildiz 2017 96 172

Fixed effect model 423

Random effects model

Heterogeneity: /2 = 83%, ©> = 0.3185, p < 0.01 T '

.
(il
; 1
e R——
I 1
0 0.2 04 06 08

Proportion

95%-Cl

0.00 [0.00;0.14]
028 [0.14;0.47]
0.62 [0.53;0.70]
0.71 [0.56;0.83]
056 [0.48;0.63]

0.57 [0.52; 0.62] 100.0%

Weight Weight
(fixed) (random)
0.5% 3.9%
6.9% 19.7%
36.1% 26.7%
11.3% 22 5%
452% 272%
- 100.0%

0.51 [0.37; 0.66]
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Em relacdo a andlise de estudos considerando-se apenas 0s pacientes
exclusivamente epilépticos, ou seja, que ndo apresentam deficiéncia motora, foi
observada uma proporc¢édo de 0,29 (IC 95% = 0,19 — 0,42) (12 = 93%, p < 0,01) (Figura

8).

Figura 8- Forest Plot da amostra de estudos que contempla pacientes
exclusivamente epiléticos e a proporcao de deficiéncia de vitamina D observada

Weight Weight

Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Marcus 1980 5 56 —~— : 0.09 [0.03,020] 21% 6.3%
Nicolaidou 2006 19 51 B 0.37 [024,052] 54% 71%
Nettekoven 2008 20 38 3 i —— 0.76 [060,089] 3.1% 6.7%
Rauchenzauner 2009 0 125« : l 0.00 [0.00,003] 02% 26%
Krishnamoorthy 2009 g H— P 000 [0.00;0.14] 02% 25%
Misra 2010 9 32 G v e 028 [0.14,047) 29% 6.7%
Razazizan 2013 0 48— 1‘ 0.00 [0.00,007] 02% 26%
Borusiak 2012 17 126 -#— ; | 0.13 [008,020] 6.7% 72%
Ramelli 2014 32 58 J — 055 [042,068] 65% 72%
Yaghini 2014 53 90 P — 059 [0.48;069] 99% 7.4%
Baek 2014 13 143 = i 0.09 [0.05,0.15] 54% 71%
Turan 2013 76 144 i f —— 053 [044,061] 164% 75%
Tosun 2016 17 54 o 031 [020,046] 53% 71%
Fong1 2016 55 244 = : 023 [0.17,0.28] 194% 75%
He 2016 36 51 { —— 0.71 [056;083] 48% 7.0%
Chaudhuri 2017 45 100 J:—ﬂ‘— 045 [0.35,055] 11.3% 74%

Fixed effect model 1387 &> 0.37 [0.34; 0.40] 100.0% -

Random effects model ~=gn- 0.29 [0.19; 0.42] - 100.0%

Heterogeneity: I° = 93%, 1° = 1.0015, p < 0.01

Quando se considerou o tipo de FAE utilizado, foram possiveis trés analises
diferentes. A primeira forneceu informacéo da proporcdo de pacientes com deficiéncia
de vit D no grupo de pacientes em uso de FAEs indutores do CYP450, encontrando-se
valor de 0,39 (IC 95% = 0,27 — 0,52) (12 = 83%, p < 0,01) (Figura 9). A segunda
considerou apenas o0s pacientes em uso de FAEs ndo indutores do CYP450,
determinando uma proporcéo de 0,34 (IC 95% = 0,29 — 0,40) (I2 = 86%, p < 0,01)
(Figura 10). Finalmente, analisou-se a proporcao de deficientes no grupo de pacientes
em uso de outros FAES, os quais ndo sdo metabolizados através da via do CYP450,
encontrando-se o valor de 0,10 (IC 95% = 0,04 — 0,25) (I? = 46%, p < 0,01) (Figura 11).

Para a classificacdo dos FAEs, a tabela 1 foi utilizada como base.
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Figura 9- Forest Plot da amostra de estudos que contempla pacientes em uso de
farmaco antiepiléptico indutor do citocromo P450 e a proporcéo de deficiéncia de
vitamina D observada

Weight Weight
Study Events Total Proportion 96%-Cl (fixed) (random)

Rauchenzauner 2009
Misra 2010
Razazizan 2013
Borusiak 2012

17 —— by 000 [0.00,020] 05%  30%
32 2 —s—r 028 [0.14,047] 67% 106%
il 000 [0.00;037] 05%  30%
& 012 [0.03,032] 27%  82%
17 | $————— 071 [0.44:090] 37%  91%

NWOoOWO
(=]

Ramelli 2014 1 :
Yaghini 2014 36 60 :—+— 060 [047,0.72] 15.0% 11.9%
Turan 2013 56 93 P —i— 060 [0.50;0.70] 23.2% 12.4%
Paticheep 2015 2 8 =t 025 [003,065) 16% 6.3%
Ginige 2015 18 36 —-1—+— 050 [033,067) 94% 11.3%
Fong1 2016 30 119 - | 025 [0.18;0.34] 234% 12.4%
Chaudhuri 2017 2l 9 *—f*— 053 [0.38,067] 132% 11.8%
Fixed effect model 465 > 0.45 [0.40; 0.50] 100.0% -
Random effects model - 0.39 [0.27; 0.52) - 100.0%

Heterogeneity: I° = 83%, ©° = 06059, p <001 T r T 1
0 02 04 06 08

Figura 10- Forest Plot da amostra de estudos que contempla pacientes em uso de
farmaco cntiepiléptico ndo induto do citocromo P450 e a proporc¢ao de deficiéncia
de vitamina D observada

Weight Weight

Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Rauchenzauner 2009 0 85+ E 0.00 [0.00;0.04] 07% 4.0%
Razazizan 2013 0 9 — 0.00 [0.00;0.34] 0.7% 39%
Borusiak 2012 7 65 —8— E 0.11 [0.04,021] 85% 11.3%
Ramelli 2014 20 41 i 049 [0.33;065] 14.0% 12.0%
Yaghini 2014 17 30 j——————— 0.57 [0.37;0.75] 10.1% 11.6%
Turan 2013 20 51 ——f*— 0.39 [0.26;0.54] 166% 12.2%
Paticheep 2015 4 18 —=—1— 022 [0.06;048] 43% 9.7%
Ginige 2015 17 27 E —_— 063 [042;081] 86% 11.3%
Fong1 2016 25 425 — 0.20 [0.13;0.28] 27.4% 12.6%
Chaudhuri 2017 15 27 ﬁi—°— 056 [0.35,0.75] 91% 11.4%

Fixed effect model 478 = 0.34 [0.29; 0.40] 100.0% -

Random effects model = 0.31 [0.19; 0.47] - 100.0%

Heterogeneity: 1° = 86%, t° = 0.8645, p < 0.1 I I f I
0 02 04 06 08
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Figura 11- Forest Plot da amostra de estudos que contempla pacientes em uso de
farmaco antiepiléptico ndo metabolizado através da via do citocromo P450 e a
proporcao de deficiéncia de vitamina D observada

Weight Weight

Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Rauchenzauner 2009 0 23 *—-{— 0.00 [0.00;0.15] 66% 10.7%
Razazizan 2013 0 30%H 0.00 [0.00;0.12] 66% 10.8%
Borusiak 2012 3 30 = — 0.10 [0.02;0.27] 36.2% 28.8%
Paticheep 2015 2 18 —f———— 0.11 [0.01;0.35] 23.8% 24 2%
Chaudhuri 2017 3 9 i 0.33 [0.07;0.70] 26.8% 25.5%

Fixed effect model 110 <= 0.12 [0.06; 0.22] 100.0%

Random effects model ~<zE—— 0.10 [0.04; 0.25] - 100.0%
Heterogeneity: I° = 46%, 2= 06230, p=0h2 T T T T T T 1
0 010203 04050607

6.3 ANALISE DE VIES DE PUBLICACAO
Hé evidéncia de viés de publicacdo nos Funnel plots das analises realizadas para
prevaléncia geral de deficiéncia de vitamina D e para prevaléncia de deficiéncia por

subgrupos (Figuras 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 e 19).

Figura 12- Funnel Plot para deficiéncia geral de vitamina D
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Figura 13- Funnel Plot para deficiéncia geral de vitamina D, excluindo-se os
estudos que mostraram deficiéncia de zero
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Figura 14- Funnel Plot para deficiéncia de vitamina D por subgrupo de estudos
transversais
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Figura 15- Funnel Plot para deficiéncia de vitamina D por subgrupo de estudos de
coorte
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Figura 16- Funnel Plot para deficiéncia de vitamina D por subgrupo de pacientes
exclusivamente
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Figura 17- Funnel Plot para deficiéncia de vitamina D por subgrupo de pacientes
que fizeram uso de farmaco antiepiléptico indutor do citocromo P450
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Figura 18- Funnel Plot para deficiéncia de vitamina D por subgrupo de pacientes
gue fizeram uso de farmaco antiepiléptico ndo indutor do citocromo P450
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Figura 19- Funnel Plot para deficiéncia de vitamina D por subgrupo de pacientes
que fizeram uso de farmaco antiepiléptico ndo metabolizado através da via do
citocromo P450
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7 DISCUSSAO

Esta metanalise sumarizou os dados de 25 estudos que analisaram deficiéncia de
vit D em pacientes pediatricos em uso de FAEs, englobando um total de 2210 pacientes.
Aproximadamente 780 estavam deficientes em vit D no momento da avaliagdo -
proporcédo de 0,34 (IC 95% = 0,25 — 0,43). Esse resultado € consistente com o que a
literatura médica vem mostrando h& algumas décadas, de que o uso de antiepilépticos
pode implicar em deficiéncia de vit D e consequente piora na saude 6ssea de pacientes
com epilepsia (SAMANIEGO; SHETH, 2007) (PETTY; WILDING; WARK, 2016).

Os estudos foram realizados em 19 paises diferentes, em sua grande maioria
localizados no hemisfério norte. Turquia e India foram os paises onde mais houve
publicacdes. Considerando-se o valor ponderal de cada estudo na metandlise, quatro
podem ser destacados: Fong et al. (2016), Lee et al. (2015), Yildiz et al. (2017) e Turan
et al. (2013) — todos correspondendo a um peso de 4,8% em analise através de modelo
randémico. Em relacdo ao local de realizacdo desses estudos, o primeiro € originario da
Malasia, o segundo da Coréia do Sul e os terceiro e quarto estudos sdo da Turquia.

Sabe-se que exposicédo solar e dieta sdo alguns dos principais fatores envolvidos
no metabolismo e concentracdo plasmatica de vit D. Desta maneira, é esperado
encontrar uma maior prevaléncia de deficiéncia de vit D em paises localizados em
latitudes maiores (KARPPINEN et al., 2017) e em locais com alimentagdo pobre em
vitamina D2 e D3 (MITHAL et al., 2009). Levando-se em consideracdo que a Turquia
foi o pais que mais gerou estudos para esta revisdo, buscou-se encontrar referéncia para
valor basal de 25(OH)D naquela populagdo. Hocaoglu-emre, Saribal e Oguz (2018)

avaliaram uma amostra de 640 criancas residentes em Istambul (Turquia) e encontraram
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valor médio de 25(OH)D de 25,95ng/mL e prevaléncia de deficiéncia de 5,6%,
considerando-se valores menores que 12ng/mL. Essa informagdo sugere que a
prevaléncia encontrada nesta metanalise realmente possa estar relacionada ao uso de
anticonvulsivantes.

Condicgdes que determinam prejuizo motor, como a paralisia cerebral, também
estdo associadas a doenca dssea de forma independente (PETTY; WILDING; WARK,
2016). Com o intuito de excluir possivel fator confundidor, realizou-se metanélise do
subgrupo de pacientes exclusivamente epilépticos, ou seja, que ndo apresentam
deficiéncia motora. Diferentemente do que alguns estudos na literatura mostraram
previamente (TOSUN et al., 2016) (LEE et al., 2015), a analise do subgrupo néo
mostrou diferenca na prevaléncia de deficiéncia de vit D em relacdo aquela realizada
para a amostra total de estudos. O fato de que a maior parte dos pacientes incluidos na
andlise total era exclusivamente epiléptica contribuiu para este achado.

Outro fator relatado como risco para deficiéncia de vit D e piora da salde 6ssea
nestes pacientes € o uso de FAEs indutores do metabolismo hepatico através do
CYP450 (FONG et al., 2016) (HE et al., 2016) (YAGHINI et al., 2014). Desta forma,
realizou-se também avaliacdo da prevaléncia de deficiéncia de vit D conforme
subgrupos relacionados ao perfil dos FAEs utilizados. Na comparagao entre o subgrupo
de pacientes que utilizou FAEs indutores e o que fez uso de FAEs ndo indutores, ndo
houve diferenca significativa na prevaléncia de deficiéncia de vit D. A prevaléncia
associada a esses dois subgrupos também ndo diferiu de forma expressiva da
prevaléncia observada na amostra total de estudos. Entretanto, na analise do subgrupo
de pacientes que fez uso de FAEs ndo metabolizados através da via do CYP450,
observou-se uma menor prevaléncia de vit D associada, com estudos menos

heterogéneos entre si incluidos nesta analise.
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Na literatura, alguns estudos ja haviam mostrado discordancia entre 0s seus
achados e a teoria que relaciona os FAEs indutores do CYP450 a piores desfechos de
salde Ossea (ZHANG et al, 2015) (KRISHNAMOORTHY et al., 2009)
(SHELLHAAS; BARKS; JOSHI, 2010). Provavelmente, para cada FAE, exista mais
de um mecanismo responsavel por seu efeito no metabolismo dsseo (KOTHARE;
KALEYIAS, 2007), bem como para cada sujeito ocorra uma resposta individual ao
FAE utilizado, determinada geneticamente (YACUBIAN, 2014).

Em quatro estudos incluidos nesta metanalise nenhum paciente apresentava
deficiéncia de vit D — Rauchenzauner et al. (2010), Krishnamoorthy et al. (2009),
Razazizan et al. (2013) e Vera et al. (2015). Foi, entdo, realizada uma metandlise total
com exclusdo desses estudos. N&do houve diferenca no valor relacionado a
heterogeneidade dos estudos entre a avaliagdo da amostra total e a amostra com
exclusdo dos quatro estudos citados (12 manteve-se em 93%). As possiveis explicacdes
encontradas para a inexisténcia de pacientes deficientes nesses estudos foram as
seguintes: Rauchenzauner et al. (2010) incluiram apenas pacientes em monoterapia com
FAEs ndo indutores enzimaticos ou minimamente indutores enzimaticos;
Krishnamoorthy et al. (2009) e Vera et al. (2015) ndo expuseram 0 ponto de corte
utilizado para deficiéncia de vit D e seus estudos tém um tamanho amostral pequeno; e,
finalmente, Razazizan et al. (2013) caracterizaram sua amostra como pacientes em
monoterapia, que apresentavam atividade fisica normal e eram adequadamente expostos
ao sol.

Em relagdo ao delineamento dos artigos incluidos, todos eram estudos
observacionais, sendo 20 transversais e 5 coortes. Sabe-se que as metanalises de estudos
observacionais apresentam caracteristicas particulares em funcdo de viéses inerentes e

diferentes delineamentos dos estudos (STROUP et al., 2000). Na tentativa de tornar a
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analise mais homogénea, foram realizadas subanalises de deficiéncia de vit D conforme
0 tipo de estudo. Na andlise dos estudos de coorte observou-se prevaléncia de 51% de
deficientes em vit D e heterogeneidade pouco menor entre 0s estudos em comparagao
com a analise dos estudos transversais, que manteve valores semelhantes aos
observados na avaliagdo na amostra total de estudos.

Entende-se que esta metanélise apresenta também algumas limitacGes inerentes
aos estudos incluidos. Na analise do desfecho principal ndo existe uma uniformidade
entre os estudos na definicdo do ponto de corte para deficiéncia de vit D nos pacientes.
Além disso, os estudos apresentam metodologias diferentes para aferir o metabdlito
25(0OH)D. Sem duavida estes fatores estdo envolvidos na elevada heterogeneidade
observada entre os estudos em praticamente todas as analises, inclusive por subgrupos.
Os artigos também carecem de dados relacionados ao tipo de epilepsia, causa da
epilepsia, histdria familiar de osteoporose e pratica de atividade fisica. Tendo em vista
que as alteracBes no metabolismo da vit D relacionadas ao uso de antiepilépticos
parecem ter uma etiologia multifatorial (PETTY et al., 2016), todos estes dados sdo
possiveis fatores de confusdo na anélise.

Finalmente, ressalta-se que a principal inovacdo desta pesquisa foi o desfecho
utilizado. Metanalises anteriores utilizaram desfecho de densidade mineral 6ssea ou
consideraram a variacdo de 25(OH)D com o uso do farmaco antiepiléptico que, apesar
de ser uma informacéo significativa, nem sempre resulta em significado clinico (PETTY

etal., 2006) (PETTY et al., 2016) (ZHANG et al., 2015).
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8 CONCLUSOES

Os resultados dessa revisdo sistematica com metandlise demonstraram
prevaléncia de 0,34 de deficiéncia de vit D em pacientes pediatricos em uso de
anticonvulsivantes (IC 95% = 0,25 — 0,43) (1?7 = 93%, p < 0,01). A ampla
heterogeneidade observada entre os artigos é provavel consequéncia dos delineamentos
utilizados e vieses inerentes aos estudos.

A avaliacdo de deficiéncia foi realizada através de analise dos valores do
metabolito 25(OH)D. Neste sentido, contatou-se uma variagdo importante dos valores
considerados como ponto de corte para deficiéncia nos artigos (10 a 20ng/mL),
realidade que dificulta a uniformizagéo dos dados analisados.

Na andlise de deficiéncia de vit D por subgrupos, quando se caracterizou a
amostra através de estudos de coorte e conforme pacientes em uso de antiepilépticos
sem efeito no metabolismo hepéatico através do CYP450, observou-se menor
heterogeneidade entre os estudos participantes. No primeiro caso, evidenciou-se uma
prevaléncia de 0,51 (IC 95% = 0,37 — 0,66) (12 = 83%, p < 0,01) e no ultimo uma
prevaléncia de 0,10 (IC 95% = 0,04 — 0,25) (12 = 46%, p < 0,01). O restante das
subandlises ndo apresentaram resultados significativamente diferentes daqueles

encontrados para a amostra total de estudos.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

A deficiéncia de vit D e a doenga 6ssea sdo situacdes clinicas negligenciadas no
contexto de uso prolongado de farmacos antiepilépticos na infancia. Observa-se que
apesar de existir um embasamento fisiopatolégico consistente para as alteragcbes no
metabolismo da vit D em funcdo do uso da medicacdo, os dados evidenciados nessa
metanélise ndo apontam de forma confiavel a existéncia de deficiéncia relacionada.
Entretanto, por se tratar de uma doenca multifatorial e complexa, acredita-se que ainda
sdo necessarios esforcos em direcdo ao melhor entendimento de possiveis fatores
relacionados no processo, bem como a uniformizacdo de parametro de avaliagdo de
deficiéncia de vit D nos estudos.

Levando-se em consideracdo os efeitos deletérios da deficiéncia de vit D na
salde Ossea e, consequentemente, na qualidade de vida desses sujeitos, sugere-se incluir
em seu atendimento, 0 monitoramento de 25(OH)D, suplementagdo com colecalciferol e
tratamento de deficiéncia de vit D quando existente. Essa conduta vai ao encontro do
principio de ndo se tratar apenas crises epilépticas, e sim pacientes com epilepsia, que
por vezes apresentam deficiéncias motoras, sdo pouco expostos a luz solar e nédo
ingerem quantidade diaria suficiente em vitaminas D2 e D3. Sugere-se também
considerar o tipo de anticonvulsivante utilizado quando existem fatores somatorios a

deficiéncia de vit D.
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RESUMO

A prevaléncia de epilepsia na faixa etaria pediatrica pode chegar a 10 casos a cada 1000
criangas e o tratamento com farmacos anticonvulsivantes (FAE) é indispensavel para o
adequado controle da doenca. Apesar de existir um racional biolégico que justifica
alteracbes no metabolismo dsseo relacionadas ao uso de farmacos antiepilépticos
(FAE), a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D (25(OH)D) na populacéo pediatrica
em uso de FAE ndo é totalmente conhecida. Esta metanalise sumarizou os dados de 29
estudos que analisaram deficiéncia de 25(OH)D em pacientes pediétricos em uso de
FAE (2368 criancas), encontrando prevaléncia de 0,32 (IC 95% = 0,25 — 0,41) (I2 =
92%, p < 0,01). Também forma realizadas analises por subgrupos: pacientes
exclusivamente epilépticos (sem deficiéncia motora) apresentaram prevaléncia de 0,29
(IC 95% = 0,20 — 0,40) (12 = 92%, p < 0,01), pacientes em uso de FAE indutores do
citocromo P450 0,33 (IC 95% = 0,21 — 0,47), ndo indutores 0,24 24 (IC 95% = 0,15 —
0,36) (12 = 82%, p < 0,01) e ndo metabolizados através dessa via 0,25 (IC 95% = 0,11 —
0,46) (12 = 64%, p < 0,01). Levando-se em consideracdo os efeitos deletérios da
deficiéncia de 25(OH)D na saude dssea dos sujeitos, sugere-se incluir em seu
atendimento, o monitoramento de 25(OH)D, suplementacdo com colecalciferol e

tratamento de deficiéncia de 25(OH)D quando existente.

Palavras-chave: Antiepilépticos. Vitamina D. Metanalise. Criangas. Adolescentes.
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ABSTRACT

The prevalence of epilepsy in the pediatric age group can reach 10 cases per 1000
children and the treatment with anticonvulsant drugs (AEDs) is indispensable for the
adequate control of the disease. Although there is a biological rationale that justifies
changes in bone metabolism related to the use of antiepileptic drugs (AEDs), the
prevalence of vitamin D deficiency (25(OH)D) in the pediatric population using AED is
not fully known. This meta-analysis summarized data from 29 studies that analyzed 25
(OH) D deficiency in pediatric patients using AEDs (2368 children), with a prevalence
of 0.32 (95% CI = 0.25-0.41) (12 = 92%, p <0.01). Subgroup analyzes were also
performed: exclusively epileptic patients (without motor deficiency) presented a
prevalence of 0.29 (95% CI = 0.20-0.40) (12 = 92%, p <0.01), patients in use of AED
cytochrome P450 inducers 0.33 (95% CI = 0.21-0.47), non-inducers 0.24 24 (95% CI =
0.15-0.36) (1?2 = 82%, p < 0.01) and not metabolized through this route 0.25 (95% CI =
0.11-0.46) (1?2 = 64%, p <0.01). Taking into account the deleterious effects of 25(OH)D
deficiency on the bone health of subjects, it is suggested to include 25(OH)D
monitoring, cholecalciferol supplementation and 25(OH)D deficiency treatment when it

exists.

Keywords: Antiepileptics. Vitamin D. Meta-analysis. Children. Adolescents.
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INTRODUCAO

A prevaléncia de epilepsia na faixa etaria pedidtrica em paises em
desenvolvimento pode chegar a 10 casos a cada 1000 criancas (FARGHALY et al.,
2018). O tratamento com farmacos antiepilépticos (FAE) é necessario por longo periodo
na maioria dos pacientes (NETTEKOVEN et al., 2008) e esta associado a varios efeitos
adversos, tais como hiperplasia gengival, disturbios gastrointestinais, osteoporose,
osteomalacia, toxicidade da medula Ossea, teratogenicidade, hepatotoxicidade,
nefrotoxicidade e disfungBes enddcrina, neuroldgica, psiquiatrica e dermatoldgica
(RANGANATHAN; RAMARATNAM, 2005).

Em relacdo a deficiéncia de vitamina D (vit D), estudo de base populacional
estima uma prevaléncia de 15% na populacdo geral pediatrica, dados referentes aos
Estados Unidos (MANSBACH; GINDE; CAMARGO JUNIOR, 2009). Considerando-
se 0s sujeitos em uso de FAE, existem evidéncias que sustentam uma prevaléncia
superior a 70% na populacdo pediatrica (HE et al., 2016). A doenga subclinica é
caracterizada por anormalidades bioquimicas [niveis séricos de célcio e 25-
hidrovitamina D (25(OH)D) reduzidos e de paratormdnio elevado], reducdo na
densidade mineral Gssea e alteracdo nos achados de bidpsia 6ssea (WEINSTEIN et al.,
1984) (VALMADRID et al., 2001). Em um estudo realizado com membros do diretorio
da American Academy of Neurology, foi constatado que cerca de 40% dos neurologistas
pediatricos pesquisam de forma rotineira a doenga mineral 0ssea, 40% prescrevem
calcio e vit D aos pacientes que ja tém a doenca instalada e apenas 9% prescrevem
profilaticamente calcio e vit D aos sujeitos que fazem uso de FAE (VALMADRID et
al., 2001).

A associacdo entre o uso de FAE e doenca mineral 0ssea foi primeiramente

reportada em 1960 (PETTY; WILDING; WARK, 2016). Desde entdo, diversos estudos
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vém sendo realizados no intuito de se compreender o efeito dos FAE no metabolismo
0sseo, os fatores que corroboram para a doenga 0ssea no paciente epiléptico e a real
necessidade de tratamento e prevengdo nesses pacientes (TURAN et al.,, 2013)
(RAZAZIZAN et al., 2013) (RAMELLI et al., 2014) (FONG et al., 2016).

A atual metandlise visa mensurar a prevaléncia de deficiéncia de vit D
(mensurada através de 25(OH)D) em pacientes pediatricos que fazem uso de FAE, bem
como verificar a prevaléncia de deficiéncia em subgrupos, considerando delineamento
do estudo, anticonvulsivantes utilizados e pacientes exclusivamente epilépticos (sem

deficiéncia motora).

METODOS

Pesquisa bibliogréfica, selecdo dos estudos e extracdo dos dados foram
realizados de forma independente por dois revisores treinados. Um terceiro revisor foi
acionado em casos de divergéncias. O relato desta metanalise seguiu as recomendacdes
propostas para Metanalises de Estudos Observacionais em Epidemiologia (MOOSE).

(STROUP et al., 2000).

Estratégia de busca

Os estudos foram identificados por meio de pesquisa nas bases de dados
Pubmed, Embase, Lilacs e Cochrane Library realizada em 19 de fevereiro de 2019. Para
a busca, foi utilizado o termo “antiepiléptico” em combinagdo “vitamina D”, através de
vocabularios estruturados Medical Subject Headings (MeSH) para Pubmed, Emtree

para Embase e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para Lilacs.
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Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: estudos publicados em lingua
portuguesa, inglesa ou espanhola, publicados em qualquer data e que avaliassem
pacientes de idade entre 0 a 18 anos que estivessem em uso de FAE. Foram excluidos os
dados relativos a pacientes que estivessem recebendo suplementagéo de vit D ou
medicacdes que atuam no metabolismo desta vitamina (ex: glicocorticoide), que
apresentassem diagndstico de comorbidade que altera o metabolismo da vit D (ex:
doenca renal, hepatica, gastrointestinal ou enddcrina), estudos de revisdo e trabalhos

com dados incompletos ou ndo publicados na integra.

Coleta de dados

Depois de examinar titulo, resumo e texto completo dos estudos segundo os
critérios de elegibilidade, os dados de interesse foram coletados utilizando-se um
formuléario padrdo. Foram coletadas as seguintes informacgdes: autores, local de
realizacdo, delineamento, ano de publicacdo, idade média, concentracdo de 25(OH)D
caracterizada como deficiéncia, prevaléncia de deficiéncia de vit D (mensurada através
de 25(OH)D), numero de pacientes exclusivamente epilépticos (sem deficiéncia
motora), FAE utilizados e tempo minimo de uso do FAE. Os FAEs foram categorizados
conforme seu efeito no sistema citocromo P450 (CYP450) em indutores
(carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, topiramato, oxcarbazepina e primidona), ndo
indutores (acido valproico e clobazam) ou ndo metabolizados por esse sistema
(levetiracetam, gabapentina, etosuximida, vigabatrina e zonizamida) (MCCABE, 2000)
(FONG et al., 2018). O tipo de estudo foi registrado conforme interpretacdo dos dados

pelos pesquisadores. A escolha de selecionar pacientes epilépticos isoladamente foi
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porque a deficiéncia motora é considerada uma fator independente para deficiéncia de

25(0OH)D (PETTY; WILDING; WARK, 2016).

Anélise estatistica

Os estudos foram agrupados em metanalise. As varidveis dicotbmicas foram
expressas como proporgdes (percentagem) e as varidveis continuas, como média e
desvio padrdo. A medida de sumério da prevaléncia de deficiéncia de vit D foi
computada como a proporcao (e respectivo intervalo de confianca de 95%) de pacientes
deficientes sobre a amostra total, ponderada pelo peso do estudo, utilizando-se 0 modelo
de efeitos randomicos. O teste de inconsisténcia (I?) foi usado para avaliar a
heterogeneidade entre os estudos. Valor p <0,05 foi considerado como estatisticamente
significativo. A analise estatistica foi realizada através do pacote “meta” do programa R

3.5.1.

RESULTADOS

O fluxograma com os resultados da pesquisa e detalhes da selegdo pode ser
visualizado na figura 1. Durante a busca, foram encontrados 748 artigos, dos quais 29
mostraram-se relevantes aos objetivos desse estudo (tabela 1). Um total de 2.368

criancas foi incluido.
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Figura 1- Fluxograma com os resultados da pesquisa e detalhes da sele¢éo
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Estudo Pais Tipo de Ponto de | Pacientes Medi | Prevaléncia | Tempo FAE utilizados
estudo corte exclusivamente |a de minimo de
25(0OH) | epilépticos / idade | deficiéncia tratamento
D Total (anos) | 25(OH)D (meses)
(ng/mL) (%)
MARCUS et al., 1980. | Africado | Transversal | <10 56 / 56 7,75 8,9 12 Fenobarbital, fenitoina, primidona,
Sul carbamazepina, etossuximida, diazepam
FARHAT etal., 2002. | Libano Transversal | <10 -129 11,3 |35 6 Indutores e ndo indutores do citocromo
P450 (sem especificacdo das
medicagdes utilizadas no estudo)
NICOLAIDOU etal., | Grécia Transversal | <10 51/51 7,4 37 12 Indutores e ndo indutores do citocromo
2006. P450 (sem especificacéo das
medicacdes utilizadas no estudo)
NETTEKOVEN et al., | Alemanha | Transversal | <20 38/38 8,4 76,3 3 -
2008.
KRISHNAMOORTH | India Coorte - 25/25 - 0 3 Carbamazepina, acido valpréico
Y etal., 2009.
RAUCHENZAUNER | Austria | Transversal | <10 125/125 - 0 6 Acido valprdico, sultiame,
et al., 2010. oxcarbazepina, lamotrigina
MISRA et al., 2010. India Coorte <10 32/32 6,7 28 6 Carbamazepina
SHELLHAAS:; Estados Transversal | <20 -178 11,64 | 25 - Classificados em “novos” e “antigos”
BARKS; JOSHI, Unidos da (sem especificacdo das medicacOes
2010. América utilizadas no estudo)
BORUSIAK et al., Alemanha | Transversal | <10 128 /128 9 13,3 6 Acido valprdico, oxcarbazepina,
2012. , Turquia lamotrigina, sultiame, levetiracetam,
e Rassia carbamazepina, topiramato
RAZAZIZAN et al., Ird Transversal | <15 48148 7,1 0 6 Fenobarbital, topiramato,
2013. carbamazepina, acido valproico
TURAN et al., 2013. Turquia Transversal | <20 1441144 - 52,7 6 Acido valprdico, carabamazepina,
fenobarbital
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FONG; RINEY, 2013. | Australia | Transversal | <20 -/111 - 22 24 Classificados em “novos” e “antigos”
(sem especificagdo das medicacdes
utilizadas no estudo)

RAMELLI etal., Suica Transversal | <20 33/58 12,2 |55 12 Carbamazepina, oxcarbazepina,

2014. fenitoina, fenobarbital, clobazam,
etossuximida, lamotrigina,
levetiracetam, estirepentol, sultiame,
topiramato, acido valprdico, vigabatrina

YAGHINI et al., 2014. | Ird Transversal | <10 90/90 - 53 6 Carbamazepina, primidona,
fenobarbital, &cido valproico

BAEK et al., 2014. Coréia do | Transversal | <20 143/ 143 11,21 | 9,1 12 Acido valproico, oxcarbazepina,

Sul lamotrigina, fenobarbital, levetiracetam,
zonisamida, carbamazepina, topiramato

LEE et al., 2015. Coréiado | Coorte <20 - /143 7,4 61,5 12 Indutores e ndo indutores do citocromo

Sul P450 (sem especificacéo das
medicacdes utilizadas no estudo)

VERA et al., 2015. Espanha | Transversal | - -133 6,5 0 - Acido valproéico, carbamazepina,
fenobarbital, lamotrigina, topiramato,
fenitoina

PATICHEEP et al., Tailandia | Transversal | - -/30 9 23,3 6 Fenobarbital, fenitoina, carbamazepina,

2015. oxcarbazepina, &cido valproico,
topiramato, levetiracetam, lamotrigina,
benzodiazepinico

PATIL; RAI, 2015. india Transversal | <20 -170 - 71,4 - -

HE et al., 2016. China Coorte <10 51/51 724 |71 2 Indutores e ndo indutores do citocromo

P450 (sem especificacéo das
medicagdes utilizadas no estudo)
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TOSUN et al., 2016. Turquia Transversal | <12 54 /92 - 31,5 24 Acido valprdico, topiramato,
oxcarbazepina, carbamazepina,
levetiracetam

FONG et al., 2016. Malésia Transversal | <14 244 | 244 12,3 | 225 12 Indutores e ndo indutores do citocromo
P450 (sem especificacdo das
medicagdes utilizadas no estudo)

YILDIZ et al., 2017. Turquia Coorte <20 -1 172 9,6 54 12 Acido valproéico, carbamazepina,
levetiracetam, fenobarbital

CHAUDHURI et al., India Transversal | <20 100/ 100 14 45 12 Carbamazepina, clobazam, clonazepam,

2017. lamotrigina, fenobarbital, &cido
valprdico, topiramato

ATTILAKOS et al., Grécia Coorte <20 -115 6,1 40 12 Levetiracetam

2018b.

VIRARAGHAVAN et | india Coorte <20 -129 7,1 62 6 Fenitoina, &cido valproico,

al., 2019. carbamazepina

SREEDHARAN et al., | India Transversal | <12 56 / 56 - 16 6 Carbamazepina e acido valpréico

2018.

DURA-TRAVE etal., | Espanha | Transversal | <20 90/90 - 27,2 12 Acido valproico e levetiracetam

2018.

FONG et al., 2018. Malasia Transversal | <15 - 187 119 |218 12 Acido valprdico e indutores do

citocromo P450
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Os estudos foram realizados em 17 paises diferentes, em sua grande maioria
localizados no hemisfério norte. Turquia e India foram os paises onde mais houve
publicacbes. Em relacdo ao ponto de corte utilizado para definir deficiéncia de 25(0OH)D,
houve variagdo de 10 a 20ng/mL, sendo o valor de 20ng/mL o mais frequentemente

encontrado (13 estudos).

Prevaléncia de deficiéncia de 25(OH)D

Vinte e nove estudos reportaram dados para o calculo de prevaléncia de deficiéncia
de 25(OH)D. A proporcdo de pacientes em uso de FAE que desenvolveu deficiéncia em
relacdo ao total de pacientes foi de 0,32 (IC 95% = 0,25 — 0,41) (12 = 92%, p < 0,01) (figura

2). Analise através de funnel plot demonstrou viés de publicacéo.
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Figura 2- Forest Plot da amostra total de estudos e a proporc¢ao de deficiéncia de
vitamina D observada

Weight Weight

Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Marcus 1980 § § —«— 3| 009 [003;020] 1.1% 3.3%
Farhat 2002 10 29 — 034 [0.18,054]) 16% 36%
Nicolaidou 2006 19 51 =t 037 [0.24,052] 29% 38%
Netiekoven 2008 29 38 i —— 0.76 [060;089] 17% 36%
Krishnamoorthy 2009 0 25—— ' 0.00 [0.00;0.14] 0.1% 1.2%
Rauchenzauner 2009 0 125+ ) 0.00 [0.00;0.03] 0.1% 1.2%
Misra 2010 9 32 —*——r— 028 [0.14;,047) 16% 36%
Shellhaas 2010 20 78 ——! 026 [0.16;037] 36% 3.9%
Borusiak 2012 17 128 -=— i | 0.13 [0.08;020) 36% 3.9%
Razazizan 2013 0 48— 0.00 [0.00;007] 0.1% 1.2%
Turan 2013 76 144 P — 053 [044,061] 86% 41%
Fong2 2013 24 1M1 ——! ' 022 [0.14,030) 45% 40%
Ramelii 2014 32 58 o 055 [042,068] 35% 3.9%
Yaghini 2014 53 90 j oy — 059 [048,069] 52% 40%
Baek 2014 13 143 —= 0.09 [005,0.15] 28% 38%
Lee 2015 88 143 i - 062 [053,;0.70) 82% 41%
Vera 2015 0 33— 0.00 [0.00;0.11] 0.1% 12%
Paticheep 2015 7 30 S N 023 [0.10;042] 13% 34%
Patil 2015 5 70 i —— 071 [059;082] 34% 39%
He 2016 36 5 : —— 0.71 [0.56;083] 26% 3.8%
Tosun 2016 29 92 i 032 [022,042] 48% 40%
Fong1 2016 55 244 - 023 [0.17,028] 10.3% 41%
Yildiz 2017 9% 172 N 056 [0.48,063] 102% 41%
Chaudhun 2017 45 100 P 045 [0.35,055] 6.0% 40%
Attilakos 2018 6 15 — 040 [0.16,068] 09% 32%
Viraraghavan 2018 18 29 ! e — 062 [042,079] 16% 36%
Sreedharan 2018 9 5 —=—i . 0.16 [0.08,0.28) 18% 36%
Dur-Trav. 2018 25 90 — 028 [0.19;038] 43% 4.0%
Fong3 2018 19 87 —— 022 [0.14,032]) 36% 3.9%
Fixed effect model 2368 | @ 0.39 [0.37; 0.41] 100.0% -
Random effects model - 0.32 [0.25; 0.41] - 100.0%

Heterogeneity: I = 92%, 1* = 0.8216, p <0.01 ' J ' L

Prevaléncia de deficiéncia de 25(OH)D por subgrupos

A prevaléncia de deficiéncia de 25(OH)D foi analisada por subgrupos, conforme o
tipo de estudo (transversal e coorte), considerando-se 0s pacientes exclusivamente epilépticos
(sem comprometimento motor) e segundo o tipo de FAE utilizado (indutores do CYP450, ndo
indutores do CYP450 ou ndo metabolizados por essa via). Os resultados foram os seguintes:
na amostra de estudos transversais (22 artigos), 0,28 (IC 95% = 0,21 — 0,37) (12 = 92%, p <
0,01); na amostra de estudos de coorte (7 artigos), 0,52 (1C 95% = 0,40 — 0,64) (12 =76%, p <

0,01); na analise de pacientes exclusivamente epilépticos, 0,29 (IC 95% = 0,20 — 0,40) (12 =
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92%, p < 0,01); no grupo de pacientes em uso de FAE indutores do CYP450, 0,33 (IC 95% =
0,21 — 0,47) (12 = 86%, p < 0,01); no grupo de pacientes em uso de FAE n&o indutores do
CYP450, 0,24 (IC 95% = 0,15 — 0,36) (12 = 82%, p < 0,01); no grupo de pacientes em uso de
outros FAE, os quais nao apresentam efeito relacionado ao metabolismo hepatico através do
CYP450, 0,25 (IC 95% = 0,11 — 0,46) (I?2 = 64%, p < 0,01). Também foi realizada analise da
prevaléncia desconsiderando-se 0s quatro estudos que apresentavam zero pacientes
deficientes em 25(0OH)D - Rauchenzauner et al. (2010), Krishnamoorthy et al. (2009),
Razazizan et al. (2013) e Vera et al. (2015). Nela, a propor¢édo de pacientes que desenvolveu
deficiéncia de 25(OH)D em relacdo ao total de pacientes foi de 0,37 (IC 95% = 0,29 — 0,45)

(12=92%, p < 0,01). Funnel plots mostraram viés de publicacdo nas analises por subgrupos.

DISCUSSAO

Esta metanalise sumarizou os dados de 29 estudos que analisaram deficiéncia de
25(OH)D em pacientes pediatricos em uso de FAE, englobando um total de 2368 pacientes.
Aproximadamente 760 estavam deficientes em vit D no momento da avaliagdo — prevaléncia
de 32%. Esse resultado é consistente com o que a literatura médica vem mostrando ha
algumas décadas, de que o uso de FAE pode implicar em deficiéncia 25(OH)D e consequente
piora na saude 6ssea de pacientes com epilepsia (SAMANIEGO; SHETH, 2007) (PETTY;
WILDING; WARK, 2016).

Sabe-se que exposicdo solar e dieta sdo alguns dos principais fatores envolvidos no
metabolismo e concentracdo plasmatica de 25(OH)D. Desta maneira, € esperado encontrar
uma maior prevaléncia de deficiéncia de 25(OH)D em paises localizados em latitudes maiores
(KARPPINEN et al., 2017) e em locais com alimentacdo pobre em vitamina D2 e D3
(MITHAL et al., 2009). Levando-se em consideracdo que a Turquia foi o pais que mais gerou

estudos para esta revisdo, buscou-se encontrar referéncia para valor de 25(OH)D naquela
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populacdo. Hocaoglu-emre, Saribal e Oguz (2018) avaliaram uma amostra de 640 criangas
residentes em Istambul (Turquia) e encontraram valor médio de 25(OH)D de 25,95ng/mL e
prevaléncia de deficiéncia de 5,6%, considerando-se valores menores que 12ng/mL. Essa
informacdo sugere que a prevaléncia encontrada nesta metanalise realmente possa estar
relacionada ao uso de FAE.

CondicGes que determinam prejuizo motor, como a paralisia cerebral, também estéo
associadas a doenca 6ssea de forma independente (PETTY; WILDING; WARK, 2016). Com
0 intuito de excluir possivel fator de confusdo, realizou-se metanalise do subgrupo de
pacientes exclusivamente epilépticos, ou seja, que ndo apresentam deficiéncia motora.
Diferentemente do que alguns estudos na literatura mostraram previamente (TOSUN et al.,
2016) (LEE et al., 2015), a analise do subgrupo ndo mostrou diferenca na prevaléncia de
deficiéncia de 25(OH)D em relacdo aquela realizada para a amostra total de estudos. O fato de
gue a maior parte dos pacientes incluidos na analise total era exclusivamente epiléptica pode
contribuiu para este achado.

Outro fator relatado como risco para deficiéncia de 25(OH)D e piora da satde 6ssea
nestes pacientes é o uso de FAE indutores do metabolismo hepético através do CYP450
(FONG et al., 2016) (HE et al., 2016) (YAGHINI et al., 2014). Desta forma, realizou-se
tambem avaliacdo da prevaléncia de deficiéncia de vit D conforme subgrupos relacionados ao
perfil dos FAE utilizados. O subgrupo de pacientes que utilizou FAE indutores apresentou
prevaléncia de 25(OH)D maior (33%) em relacdo ao subgrupo que fez uso de FAE néao
indutores (24%) e ao subgrupo que fez uso de FAE ndo metabolizados através desse sistema
(25%). Provavelmente, para cada FAE exista mais de um mecanismo responsavel por seu
efeito no metabolismo 6sseo (KOTHARE; KALEYIAS, 2007), bem como para cada sujeito
ocorra uma resposta individual ao FAE utilizado, determinada geneticamente (YACUBIAN,

2014).
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Considerando-se 0 delineamento dos artigos incluidos, todos eram estudos
observacionais. Sabe-se que as metanalises de estudos observacionais apresentam
caracteristicas particulares em funcdo de vieses inerentes e diferentes delineamentos dos
estudos (STROUP et al., 2000). Na tentativa de tornar a analise mais homogénea, foram
realizadas subanalises de conforme o tipo de estudo. Na andlise dos estudos de coorte
observou-se prevaléncia de deficiéncia de 25(OH)D de 52% e heterogeneidade pouco menor
entre os estudos em comparacdo com a analise dos estudos transversais, que manteve valores
semelhantes aos observados na avaliacdo na amostra total de estudos.

Em relacdo a analise da prevaléncia de 25(OH)D desconsiderando-se os estudos que
apresentaram zero paciente deficiente em 25(OH), observou-se que ndo houve diferenca no
valor relacionado a heterogeneidade quando comparado a amostra total. As possiveis
explicacbes encontradas para a inexisténcia de pacientes deficientes nesses estudos foram as
seguintes: Rauchenzauner et al. (2010) incluiram apenas pacientes em monoterapia com FAE
ndo indutores enzimaticos ou minimamente indutores enziméticos; Krishnamoorthy et al.
(2009) e Vera et al. (2015) ndo expuseram o ponto de corte utilizado para deficiéncia de
25(0OH)D e seus estudos tém um tamanho amostral pequeno; e, finalmente, Razazizan et al.
(2013) caracterizaram sua amostra como pacientes em monoterapia, que apresentavam
atividade fisica normal e eram adequadamente expostos ao sol.

Por fim, ressalta-se que a principal inovacdo desta pesquisa foi o desfecho utilizado.
Metanalises anteriores utilizaram desfecho de densidade mineral 0ssea ou consideraram a
variacdo de 25(OH)D com o uso do farmaco antiepiléptico que, apesar de ser uma informacao
significativa, nem sempre resulta em significado clinico (PETTY; O’BRIEN; WARK, 2006)

(PETTY; WILDING; WARK, 2016) (ZHANG et al., 2015).
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LimitacOes

Entende-se que esta metanalise apresenta também algumas limitacGes inerentes aos
estudos incluidos. Na andlise do desfecho principal ndo existe uma uniformidade entre os
estudos na definicdo do ponto de corte para deficiéncia de 25(OH)D nos pacientes. Além
disso, os estudos apresentam metodologias diferentes para aferir o metabélito 25(OH)D. Sem
duvida estes fatores estdo envolvidos na elevada heterogeneidade observada em praticamente
todas as analises, inclusive por subgrupos. Os artigos também carecem de dados relacionados
ao tipo de epilepsia, causa da epilepsia, historia familiar de osteoporose e prética de atividade
fisica. Tendo em vista que as alteracbes no metabolismo da vit D relacionadas ao uso de
antiepilépticos parecem ter uma etiologia multifatorial (PETTY; WILDING; WARK, 2016),
todos estes dados sdo possiveis fatores de confusdo na analise.

Embora tenham sido incluidos somente artigos em lingua portuguesa, espanhola e
inglesa, por conveniéncia dos pesquisadores, o impacto foi minimo, pois somente oito estudos

foram excluidos em funcéo desse critério.

CONCLUSAO

A deficiéncia de vit D e a doenca 6ssea sdo situacBes clinicas negligenciadas no
contexto de uso prolongado de farmacos antiepilépticos na infancia. Observa-se que apesar de
existir um embasamento fisiopatoldgico consistente para as alteracbes no metabolismo da
25(0OH)D em fungdo do uso da medicagdo, os dados evidenciados nessa metanalise nédo
apontam de forma confidvel a existéncia de deficiéncia relacionada. Entretanto, por se tratar
de uma doenca multifatorial e complexa, acredita-se que ainda sdo necessarios esforgos em
direcdo ao melhor entendimento de possiveis fatores relacionados no processo, bem como a

uniformizacédo de parametro de avaliacdo de deficiéncia de vit D nos estudos.
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Levando-se em consideracdo os efeitos deletérios da deficiéncia de vit D na saude
Ossea e, consequentemente, na qualidade de vida desses sujeitos, sugere-se incluir em seu
atendimento, o monitoramento de 25(OH)D, suplementacdo com colecalciferol e tratamento
de deficiéncia de 25(OH)D quando existente. Essa conduta vai ao encontro do principio de
ndo se tratar apenas crises epilépticas, e sim pacientes com epilepsia, que por vezes
apresentam deficiéncias motoras, sdo pouco expostos a luz solar e ndo consomem ingesta
diaria suficiente em vitaminas D2 e D3. Sugere-se também considerar o tipo de

anticonvulsivante utilizado quando existem fatores somatérios a deficiéncia de 25(OH)D.
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APENDICE 1 - ESTRATEGIAS DE BUSCA

1. BUSCA PUBMED

#1

(Anticonvulsive Agents) OR (Agents, Anticonvulsive) OR (Anticonvulsive Drugs) OR
(Drugs, Anticonvulsive) OR (Anticonvulsant Drugs) OR (Drugs, Anticonvulsant) OR
(Antiepileptic Agents) OR (Agents, Antiepileptic) OR (Antiepileptics) OR (Antiepileptic
Drugs) OR (Drugs, Antiepileptic)

Total: 149932

#2
(vitamin D) OR (bone metabolism) OR (25-OH vitamin D)

Total: 307283

#1 AND #2, com filtro para idade, 0-18 anos

Total: 438 artigos

DETALHES DA BUSCA

(((*vitamin d"[MeSH Terms] OR "vitamin d"[All Fields] OR "ergocalciferols"[MeSH
Terms] OR "ergocalciferols"[All Fields]) OR (("bone and bones'[MeSH Terms] OR
("bone"[All Fields] AND "bones"[All Fields]) OR "bone and bones"[All Fields] OR
"bone"[All Fields]) AND ("metabolism”[Subheading] OR "metabolism"[All Fields] OR
"metabolism”[MeSH Terms] OR "metabolism"[All Fields] OR "metabolic networks and
pathways"[MeSH Terms] OR ("metabolic”[All Fields] AND "networks"[All Fields] AND

"pathways"[All Fields]) OR "metabolic networks and pathways"[All Fields])) OR (25-OH[AIl


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=9
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Fields] AND ("vitamin d"[MeSH Terms] OR “"vitamin d"[All Fields] OR
"ergocalciferols”"[MeSH Terms] OR "ergocalciferols"[All Fields]))) AND ("infant"[MeSH
Terms] OR  "child"'[MeSH Terms] OR "adolescent”[MeSH Terms])) AND
((("anticonvulsants"[Pharmacological Action] OR "anticonvulsants"[MeSH Terms] OR
"anticonvulsants"[All Fields] OR ("anticonvulsive"[All Fields] AND ™agents"[All Fields])
OR ™anticonvulsive agents"[All Fields]) OR ("anticonvulsants"[Pharmacological Action] OR
"anticonvulsants"[MeSH Terms] OR "anticonvulsants"[All Fields] OR ("agents"[All Fields]
AND "anticonvulsive"[All Fields])) OR ("anticonvulsants"[Pharmacological Action] OR
"anticonvulsants"[MeSH Terms] OR "anticonvulsants"[All Fields] OR ("anticonvulsive"[All
Fields] AND "drugs"[All Fields]) OR ™anticonvulsive drugs"[All Fields]) OR
("anticonvulsants"[Pharmacological Action] OR "anticonvulsants"[MeSH Terms] OR
"anticonvulsants"[All Fields] OR ("drugs"[All Fields] AND "anticonvulsive"[All Fields]))
OR ("anticonvulsants"[Pharmacological Action] OR ™anticonvulsants"[MeSH Terms] OR
"anticonvulsants"[All Fields] OR ("anticonvulsant"[All Fields] AND "drugs"[All Fields]) OR
"anticonvulsant drugs"[All Fields]) OR (“anticonvulsants"[Pharmacological Action] OR
"anticonvulsants"[MeSH Terms] OR "anticonvulsants"[All Fields] OR (“drugs"[All Fields]
AND "anticonvulsant"[All Fields])) OR ("anticonvulsants”[Pharmacological Action] OR
"anticonvulsants"[MeSH Terms] OR "anticonvulsants"[All Fields] OR (“antiepileptic"[All
Fields] AND "agents"[All Fields]) OR *"antiepileptic agents"[All Fields]) OR
("anticonvulsants”[Pharmacological Action] OR "anticonvulsants"[MeSH Terms] OR
"anticonvulsants"[All Fields] OR (“agents"[All Fields] AND "antiepileptic"[All Fields])) OR
("anticonvulsants”[Pharmacological Action] OR "anticonvulsants"[MeSH Terms] OR
"anticonvulsants"[All Fields] OR "antiepileptics"[All Fields]) OR
("anticonvulsants“[Pharmacological Action] OR "anticonvulsants"[MeSH Terms] OR

"anticonvulsants"[All Fields] OR (“antiepileptic"[All Fields] AND "drugs"[All Fields]) OR
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"antiepileptic drugs"[All Fields]) OR ("anticonvulsants“[Pharmacological Action] OR
"anticonvulsants”"[MeSH Terms] OR "anticonvulsants"[All Fields] OR (“drugs"[All Fields]
AND "antiepileptic"[All Fields]))) AND ("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH Terms]
OR "adolescent"[MeSH Terms])) AND ("infant”"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH Terms]

OR "adolescent"[MeSH Terms])

2. BUSCA EMBASE

#1

(Anticonvulsive Agents) OR (Agents, Anticonvulsive) OR (Anticonvulsive Drugs) OR
(Drugs, Anticonvulsive) OR (Anticonvulsant Drugs) OR (Drugs, Anticonvulsant) OR
(Antiepileptic Agents) OR (Agents, Antiepileptic) OR (Antiepileptics) OR (Antiepileptic

Drugs) OR (Drugs, Antiepileptic)

#2

(vitamin D) OR (bone metabolism) OR (25-OH vitamin D)

#1 AND #2, com filtro para idade: newborn, infant child and adolescent

Total: 245

3. BUSCA LILACS

#1

(Anticonvulsive Agents) OR (Agents, Anticonvulsive) OR (Anticonvulsive Drugs) OR

(Drugs, Anticonvulsive) OR (Anticonvulsant Drugs) OR (Drugs, Anticonvulsant) OR
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(Antiepileptic Agents) OR (Agents, Antiepileptic) OR (Antiepileptics) OR (Antiepileptic

Drugs) OR (Drugs, Antiepileptic)

#2

(vitamin D) OR (bone metabolism) OR (25-OH vitamin D)

#1 AND #2, com filtro para a idade

Total: 2

4. BUSCA COCHRANE

#1

(Anticonvulsive Agents) OR (Agents, Anticonvulsive) OR (Anticonvulsive Drugs) OR
(Drugs, Anticonvulsive) OR (Anticonvulsant Drugs) OR (Drugs, Anticonvulsant) OR
(Antiepileptic Agents) OR (Agents, Antiepileptic) OR (Antiepileptics) OR (Antiepileptic
Drugs) OR (Drugs, Antiepileptic)

Total: 2428

#2
(vitamin D) OR (bone metabolism) OR (25-OH vitamin D)

Total: 14346

#1 AND #2, ajustados para idade

Total: 35
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Nome da variavel

Definicéo da variavel

Preenchimento na tabela de
dados

ID

Identificacdo do estudo

Autor principal do artigo

Cod

Codificador do estudo

Numero codificador do estudo

Exc

Estudo excluido

Escrever motivo pelo qual o
estudo foi excluido

Ex.1: estudo escrito em lingua
inacessivel ao pesquisador;
Ex.2: anal de congresso;

Ex.3: ndo contempla critérios
de elegibilidade;

Ex.4: artigo de revisdo
(sistematica ou de literatura).
77- N&o se aplica

AnNOEst

Ano de publicagdo do estudo

Colocar o0 ano

TipoEst

Tipo de estudo

1- ECR

2- Coorte

3- Caso-controle

4- Transversal

5- Série de casos
99- Ndo identificado

LocReall

Local em que a pesquisa foi realizada

Colocar o pais em que a
pesquisa foi desenvolvida

LocReal2 LocReal3
LocReal4

Local em que a pesquisa foi realizada,
caso tenha sido realizada em mais de
um pais

Colocar o pais em que a
pesquisa foi desenvolvida

77- Né&o se aplica

99- Néo identificado

NumCent NUmero de centros em que a pesquisa | Colocar 0 nimero
foi realizada
Patroc Tipo de patrocinador do estudo 1- Governo

2- Industria farmacéutica

3- Instituicho sem  fins
lucrativos

4- Centro académico

5- Misto

6- Sem financiamento
99- Ndo identificado
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ConcDefVitD Concentracdo de vitamina D (250HD) | Colocar nimero absoluto
tida como ponto de corte para|99999- Sem informacéo
classificacdo de deficiéncia no estudo, em
ng/mL.

NumPac Numero de pacientes incluidos no estudo | Colocar numero

NumDef NuUmero de pacientes com deficiéncia de | Colocar nimero absoluto
vitamina D 99999- Sem informacéo

PrevDef Prevaléncia de deficiéncia de vitamina D | Colocar o  valor em
informada pelo estudo percentual, sem o simbolo %

999- Sem informagéo

PrevDefLs Limite superior do IC para prevaléncia de | Colocar o  valor em

deficiéncia de vitamina D percentual, sem o simbolo %
999- Sem informacéo

PrevDefLi Limite inferior do IC para prevaléncia de | Colocar o  valor em

deficiéncia de vitamina D percentual, sem o simbolo %
999- Sem informacéo

TempAcomp Tempo médio de acompanhamento dos | Colocar em meses,

pacientes (estudos de coorte) arredondando para 0 mais
proximo.
999- Sem informacéo
Exemplo:
6 meses e 17 dias, igual a 7
meses.
6 meses e 12 dias, igual a 6
meses.

ConInVitD Concentracdo média inicial de 250HD, | Colocar valor absoluto
em ng/mL (estudos de coorte) 999- Sem informacéo

ConFinVitD Concentracdo média final de 250HD | Colocar valor absoluto
(estudos de coorte) ou concentracdo | 999- Sem informacéo
média de 250HD informada (estudos
transversal ou caso-controle), em ng/mL

Selec Forma que o estudo analisa os pacientes | 1- Os  pacientes  sdo
em relacdo a epilepsia e paralisia cerebral | exclusivamente epilépticos
/ deficit motor 2- Ha pacientes epilépticos e

com paralisia cerebral /
déficit motor, sem uma
diferenciacéo entre eles

3- Ha pacientes epilépticos e
com paralisia cerebral /
déficit motor, com
diferenciacdo dos grupos

Idade Média da idade de todos os participantes | Colocar valor em anos
do estudo 999- Sem informagéo

IdadeDefD Média da idade dos participantes que | Colocar valor em anos
desenvolveram deficiéncia de vitamina D | 999- Sem informagéo

IdadeNVitD Média da idade dos participantes que ndo | Colocar valor anos

desenvolveram deficiéncia de vitamina D

999- Sem informagéo

NumPac_masc

Numero de pacientes masculinos
incluidos no estudo

Colocar nimero
99999 — Sem informacao
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NumPac_fem

Numero de pacientes femininos incluidos
no estudo

Colocar numero
99999 — Sem informacgao

NumDef_masc

Numero de pacientes masculinos com
deficiéncia de vitamina D

Colocar numero absoluto
99999- Sem informagéo

NumDef_fem Numero de pacientes femininos com | Colocar numero absoluto
deficiéncia de vitamina D 99999- Sem informagéo

DrogaA Especificacdo  do  anticonvulsivante | 1- Brivaracetam

DrogaB utilizado 2- Carbamazepina

DrogaC 3- Clobazam

DrogaD 4- Eslicarbazepina

DrogaE 5- Etossuximida

6- Felbamato

7- Fenitoina

8- Fenobarbital

9- Gabapentina

10- Lacosamida

11- Lamotrigina

12- Levetiracetam

13- Oxcarbazepina
14- Perampanel

15- Pregabalina

16- Primidona

17- Rufinamida

18- Tiagabina

19- Topiramato

20- Valproato

21- Vigabatrina

22- Zonisamida

23- Grupo de antiepilépticos
indutores da P450

24- Grupo de antiepilépticos
nédo indutores da P450
77- Ndo se aplica
999- Sem informagéo

Observacoes:

1- Se forem utilizados
antiepilépticos indutores e
ndo indutores da P450,
classifica-se com codigo 23.
2- Se forem utilizados
antiepilépticos que néo
estejam descritos através dos
cédigos acima, escrever 0
nome da medicacao.

NumPac_DrogaA
NumPac_DrogaB
NumPac_DrogaC
NumPac_DrogaD
NumPac_DrogaE

Numero de pacientes incluidos no estudo
que fizeram uso do anticonvulsivante
especificado

Colocar o nimero
77- N&o se aplica
999- Sem informagéo
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NumDef_DrogaA
NumDef_DrogaB
NumDef_DrogaC
NumDef_DrogaD
NumDef DrogaE

Numero de pacientes que fizeram uso do
anticonvulsivante  especificado  com
deficiéncia de vitamina D

Colocar o nUmero
999- Sem informagéo

Temp_DrogaA
Temp_DrogaB
Temp_DrogaC
Temp_DrogaD
Temp_DrogaE

Tempo médio de utilizagdo da droga
especificada ou, quando este nao for
informado, tempo minimo de utilizagéo
da droga especificada

Colocar em meses,
arredondando para o0 mais
proximo.

999- Sem informacéo

Exemplo:

6 meses e 17 dias, igual a 7
meses.

6 meses e 12 dias, igual a 6
meses.

Dose_DrogaA
Dose_DrogaB
Dose_DrogaC
Dose_DrogaD
Dose_DrogaE

Dose da droga especificada no momento
da inclusdo no estudo, em mg/Kg/dia

Colocar valor
999- Sem informacéo

NumPacCatl

Numero total de pacientes no estudo que
fizeram uso de antiepiléptico indutor do
citocromo P450 (exemplos: fenobarbital
fenitoina, carbamazepina , oxcarbazepina
e primidona)

Colocar o nUmero

DefCatl

NUmero de pacientes no estudo que
fizeram uso de antiepiléptico indutor do
citocromo P450 e desenvolveram
deficiéncia de vitamina D

Colocar o nimero

NumPacCat2

NUmero total de pacientes no estudo que
fizeram uso de antiepiléptico ndo indutor
do citocromo P450 (exemplos: 4&cido
valpréico e clobazam)

Colocar o nimero

DefCat2

Numero de pacientes no estudo que
fizeram uso de antiepiléptico ndo indutor
do citocromo P450 e desenvolveram
deficiéncia de vitamina D

Colocar o nimero

NumPacCat3

Numero total de pacientes no estudo que
fizeram uso de antiepiléptico que ndo se
enquadra na classificacdo de indutor ou
ndo indutor do citocromo P450
(exemplos: topiramato, levetiracetam e
lamotrigina)

Colocar o nimero

DefCat3

Numero de pacientes no estudo que
fizeram uso de antiepiléptico que ndo se
enquadra na classificacdo de indutor ou
ndo indutor P450 e desenvolveram
deficiéncia de vitamina D

Colocar o niUmero




