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RESUMO

Muito se tem estudado sobre a vitamina D nos ultimos anos, e as descobertas mais
recentes indicam que além de participar do metabolismo 6ésseo, efeito ja bem
estabelecido, a vitamina D esta relacionada direta ou indiretamente com outras
fungdes organicas. Neste contexto, sdo crescentes as evidéncias da existéncia de
receptores de vitamina D em varios tecidos extraesqueléticos, como o enddcrino,
imunoldgico, cardiocirculatério, muscular, entre outros. No que se refere as fungdes
musculares, embora ainda longe de consensual, varios estudos tém demonstrado
que entre os idosos, baixos niveis de vitamina D associam-se de maneira importante
com fraqueza muscular e piora do desempenho funcional, aumentando o risco de
quedas e fraturas e consequentemente, influenciando sobremaneira a
independéncia funcional e a qualidade de vida dessa populagcdo. Evidéncias
demonstram uma alta prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia em vitamina D,
principalmente na populagdo idosa, que além da exposi¢ao solar diminuida,
apresenta outros fatores que contribuem para aumentar o risco de hipovitaminose D.
Diante do fato de que dentre as possiveis variaveis relacionadas aos niveis séricos
de vitamina D, o tempo de exposicdo ao sol € uma das principais, ao contrario do
que se poderia imaginar, no Brasil, onde em determinadas regides, como a
Nordeste, o sol brilha durante todo 0 ano, as escassas pesquisas realizadas com o
objetivo de investigar os niveis de vitamina D sugerem que a ocorréncia de
hipovitaminose D também parece significativa. Visando contribuir para discussao,
tdo relevante esta dissertagdo € composta de um capitulo de revisdo sobre vitamina
D, relacionada aos componentes da aptidao fisica, e de um artigo de resultados que
observou, através de um ensaio clinico experimental com idosas de trés grupos
amostrais, com diferentes niveis de atividade fisica: idosas institucionalizadas,
idosas socialmente ativas e idosas fisicamente ativas, insuficientes e deficientes em
vitamina D, que foram suplementadas com vitamina D por oito semanas, os efeitos
dessa suplementacao sobre forga muscular, equilibrio e desempenho funcional. Os
niveis de vitamina D apds a suplementacdo melhoraram significativamente nos trés
grupos estudados, entretanto, apenas as variaveis Forga de preensdo manual e
Time Up and Go Test se correlacionaram com essa melhora. O desempenho
funcional melhorou em variaveis isoladas nos grupos socialmente ativas e
fisicamente ativas, e o equilibrio melhorou nas idosas institucionalizadas.

Palavras-chave: Colecalciferol; Deficiéncia de vitamina D; Ergocalciferol; ldoso

fragilizado; Musculo esquelético.

ABSTRACT

Much has been studied about Vitamin D in the last years and the latest discoveries
indicates that in addition to participate of the bone metabolism, wich effect is already
well established, the Vitamin D is involved directly or indirectly with others organic
functions. In this context, the evidences are growing about the existence of receptors
of Vitamin D in many extraskeletal tissues like the endocrine, immune,
cardiocirculatory, muscle and others. Regarding the muscle functions, far from the



consensus, many studies have proved that among elderly, low levels of Vitamin D
are tightly associated with muscle weakness, worse functional performance, growing
the risk of falls and fractures and, consequently,influenced too much the functional
independence and quality of life of this population. Evidences show hight prevalence
of failure anda deficiency of Vitamin D mainly in the elderly population that, in
addition to lower sun exposure, present others factors to contribute to grow the risk of
Vitamin D hypovitaminosis. Before the fact that among the possible variables
connected with levels of Vitamin D, the duration of sun exposure in one of the main,
contrary to what one might imagine, in Brazil, where in some regions like Northeast,
the sun shines in all days of the year, the scarces researches investigating the levels
of Vitamin D seems relevant. Aiming contribute to this relevant fact, this dissertation
is composed by one chapter one revision of Vitamin D, connected with the
components of physical activity and by one article of results that shown using one
trial with elderly of three sample groups, wtith different levels of physical activity:
institutionalized, socially active and physically active, failure and deficient of Vitamin
D, with have been given supplementation of Vitamin during eight weeks, the effects
of this supplementation about muscle strength, balance and functional performance.
The levels of Vitamin D after supplementation became much better in the three
groups, however, only the variables FPM e TUGT shown correlation with this
improvement.The functional performance became better relatively in isolated
variables, in the social active and physically active group and the balance have
improved in the institutionalized group.

Keywords: Colecalciferol; Deficiency of vitamin D; Ergocalciferol; Weakened eldery;
Skeletal muscle.
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1 INTRODUGAO GERAL
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Pouco se sabia a respeito da vitamina D (Vit D) e suas fungbes quando ela foi
isolada no século passado. Bills, em 1924, sugeriu que a Vit D encontrada no 6leo
de peixe e no 6leo de figado de bacalhau provinha do fitoplancton e do zooplancton
(BILLS, 1927). Naquele estudo, o pesquisador demonstrou que havia variagdes na
quantidade de Vit D no d6leo de peixe, conforme a estagdo do ano, inverno ou verao.
Na mesma época, Saleeby relatou que a Vit D encontrada no éleo de peixe era
proveniente dos planctons verdes das quedas d’agua do Atlantico Norte, levantando
a hipétese de que os peixes obtinham a Vit D do fitoplancton, estocando-a na
gordura corporea (DRUMOND, 1930; HOLICK, 1989).

Os seres humanos s6 constataram a importancia da deficiéncia de Vit D no
inicio da Revolugao Industrial, quando se verificou que criangas que nao se
expunham ao sol apresentavam retardo de crescimento e raquitismo. Estima-se que,
no final do século 19, 90% das criancas que viviam nas cidades industrializadas da
Europa e da América do Norte apresentavam manifestagdes de raquitismo (HOLICK,
1994).

Estudos de prevaléncia tém confirmado que a hipovitaminose D vem
crescendo no mundo. Na india, por exemplo, 96% dos neonatos e 91% dos jovens
em idade escolar apresentam hipovitaminose D; na Europa, 2% a 30% da populacao
adulta apresentam niveis de Vit D inferiores a 25nmol/L, entretanto, este percentual
pode chegar a 75% na populagdo idosa. Nos Estados Unidos da Ameérica, niveis
abaixo de 75nmol/L s&o encontrados em 70% dos adultos acima de 79 anos
(MITHAL, 2009).

No Brasil, embora escassas, as pesquisas realizadas com o objetivo de
investigar os niveis de Vit D sugerem que a ocorréncia de hipovitaminose D também
parece relevante (PFRIMER et al., 2009; SARAIVA et al., 2007). De maneira geral,
os estudos que verificaram a prevaléncia da Vit D em nosso pais, como, por
exemplo, o de Saraiva et al. (2007), realizado com uma amostra de idosos
residentes em S&o Paulo, evidenciaram que mais de 50% dos sujeitos
institucionalizados e 35% dos ambulatoriais apresentavam baixos niveis de Vit D.

InUmeros estudos tém sido publicados nos ultimos anos; em 2011, mais de
1.000 pesquisas, em todo o mundo, concerniam a Vit D e suas relagcbes com
doengas ndo Osseas (BARTOSZEWSKA et al., 2010; GIOVANNUCCI et al., 2005;
PEACOCK et al., 2000), como, por exemplo: hipertensdo (FORMAN et al., 2007),
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canceres (GORHAN et al., 2007), diabetes, obesidade e sindrome metabdlica
(MATHIE et al., 2005; PETERLIK et al., 2009), doengas cardiovasculares (LEE et
al., 2008; GINDE et al., 2009) e alteragbes da cognicdo e saude mental,
especialmente no que se refere a ansiedade e a depressao (ARMSTRONG et al.,
2007; LLEWELLYN et al., 2011).

Desta forma, tem sido crescente o interesse sobre a importancia da presencga
de receptores de Vit D (VDR) em varios tecidos extraesqueléticos, como o
imunoldgico, enddcrino, muscular e cardiocirculatorio. Entretanto, apesar de muitos
estudos mostrarem a presencga desses receptores em tais tecidos (PEACOCK et al.,
2000; FORREST et al., 2011), outros nao confirmam tais achados. Wang (2011), por
exemplo, utilizando um anticorpo validado, através dos métodos Western blot e
imuno-histoquimica, ndo conseguiu verificar a presenca dos receptores de Vit D nos
musculos esqueléticos, cardiaco e da boca.

Um dos alvos de investigacdo mais importantes dos efeitos extradsseos da Vit
D refere-se a funcdo muscular, através das supostas acdes da Vit D sobre a
regulacdo do transporte de calcio, sintese proteica e cinética de contragao
(RODMAN et al.,1978). Nesse contexto, cresce o numero de estudos e evidéncias,
demonstrando as associacdes entre niveis de Vit D com as miopatias, dores
musculares, prejuizo da forgca muscular e desempenho funcional (BAKER et al.,
1988; MAIMOUN et al., 2006).

As associacoes entre a Vit D e a funcdo muscular tém sido crescentemente
observadas na populacédo de idosos, dentre os quais, baixos niveis séricos de 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D3) associam-se de maneira importante com a fraqueza
muscular, baixo desempenho e limitacdo funcional (VISSER et al.,, 2003;
BISCHOFF-FERRARI et al., 2004; HAMILTON, 2010; CEGLIA et al., 2011), aumento
dos riscos de quedas e fraturas (LATHAM et al., 2003; BROE et al., 2007),
influenciando, sobremaneira, o desempenho funcional e a qualidade de vida desta
populacio.

Varios estudos tém tentado estabelecer quais niveis de Vit D se relacionam
com a melhora da forgca muscular. Parece que a exposi¢ao a luz solar, associada as
recomendacdes nutricionais referentes as Dietary Reference Intakes (DRI), ndo sao
suficientes para o restabelecimento dos niveis séricos normais de 25 (OH)D3 e a

melhora da fungdo muscular. Grande parte dos estudos realizados evidencia que a
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suplementagcdo com doses maiores parece ser necessaria (PIGNOTTI, 2011;
GALLAGHER, 2013).

A revisao de literatura a seguir aborda aspectos relacionados ao metabolismo
da Vit D, seu papel no tecido ésseo e principalmente no musculo, enfatizando as
possiveis relagdes entre a Vit D com miopatias, mialgias, forca muscular, equilibrio,

quedas e desempenho funcional.
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2.1 CAPITULO DE REVISAO

VITAMINA D: ASPECTOS LIGADOS AO 0SSO, MUSCULO, EQUILIBRIO E
DESEMPENHO FUNCIONAL.
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1. METABOLISMO DA VITAMINA D

No organismo humano, 80 a 90% da Vit D s&o sintetizados através da pele,
pela exposicdo aos raios ultravioletas (UVB), enquanto os 10 a 20% restantes séo
obtidos através da dieta (HOLICK, 2002). Visto que é produzida pelo organismo e
possui 6rgaos-alvos especificos, ndo precisando ser fornecida pela dieta, a Vit D tem
sido considerada um horménio (MAHAN, 2010).

A partir da exposigédo a luz solar com a pele, dois esterdis nos lipideos dos
animais (7- de-hidrocolesterol), funcionam como precursores da Vit D. Assim a
abertura do anel 7- de-hidrocolesterol produz uma forma de proé-vitamina do 7- de-
hidrocolesterol que produz o colecalciferol ou Vit D3 (HOLICK, 2003).

Nos vegetais a abertura do anel de ergosterol produz o ergocalciferol ou
vitamina D, (Figura 1).

Figura 1. Resumo do metabolismo da vitamina D. Passos discutidos no texto.

+ DBP
Passo 1 ~., Passol
7 de hidrocolesterol ———F Pre-VitaminaD ——F  Vitamina D./D, :—) 25 OH-Vitamina D,
it 25 Hidroxilagdo
ios UV . . . no Figado
Conversdo Fotoquimica  vitamina D da Dicta D
» % Passo 3 i
1o Hidroxilagdo no Rin
Locais ndo Classicas
Regulagio Classica: Mok, Plaventa
+PTH. Calcio Baixo =N
-FGF23,1.25D
v
1,25(CH), Vitamina Ds
Passo 4 Tecido Alvo

Locais Classicos: Osso, Intestino, Rin, Paratiredide
Locais nio Classicos: Pele. Misculos. Células Immolégicas. Prostata. Torax

Acido Calcitréico ¢ . ;
24-Hidroxilagdo +
Oxidagdo + Clivagem da

Cadeia Lateral &/ ﬁ‘l{#\
4

Estruturas moleculares e vias alternativas para cada um dos compostos
encontrados na figura (Fonte: Christian M. Girgis, Roderick J. Clifton-Bligh,
Mark W. Hamrick, Michael F. Holick, and Jenny E. Gunton).

Durante exposi¢ao solar prolongada, a pro-vitamina D3 € fotoisomerizada em
lumisterol e tachisterol, ambos compostos biologicamente inativos. Por causa disso
o plateau de sintese da vitamina D3 se acha em torno de 10-15% do conteudo de 7-

de-hidrocolesterol original. Uma vez sintetizada, a vitamina D3 é preferencialmente
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ligada a uma proteina conhecida com proteina ligante da vitamina D; e é
transportada pela corrente sanguinea até o figado. A Vit D dietética é incorporada a
outros lipideos nas micelas, sendo absorvida no intestino por difusdo passiva e
incorporada aos quilomicrons, entrando no sistema linfatico e subsequentemente no
plasma, para posteriormente ser liberada para o figado (BATTAULT et al., 2012).

No figado a Vit D sofre sua primeira hidroxilagdo, através da enzima 25-
hidroxilase, tornando-se a 25-hidroxivitamina D3 (25(OH)D3) ou (25 hidroxi D). Uma
série de 25-hidroxilases tem sido detectada, incluindo a P450 CYP27A1 e a
CYP2R1, entretanto, a CYP2R1 é provavelmente a maior enzima requerida para a
hidroxilagdo da vitamina D3 em humanos (GIRGIS, 2012).

Pouco se conhece a respeito da enzima 25-hidroxilase, inclusive sobre a sua
presenca na pele, rim e intestino. Na disfungcao hepatica severa, a 25 - hidroxilagdo
da Vit D no figado é limitada, porém pessoas com moderada alteragao hepatica
podem apresentar deficiéncia na absorg¢ao de Vit D, causada pela ma absorgéao de
gorduras (STOKES, 2013).

A segunda hidroxilacdo acontece no rim e € mediada pela enzima alfa;-
hidroxilase, produzindo a 1,25-di-hidroxivitamina D3 (1,25(OH),D3) a forma ativa da
Vit D. Essa hidroxilase € similar ao CYP27A1, e o gene que a codifica foi chamado
de CYP27B (GIRGIS, 2012). O papel desta enzima foi demonstrado em 1998, em
quatro pacientes que apresentaram raquitismo com deficiéncia da 1,25(0OH),D; e
também mutagdes desse gene.

A expressdo do CYP27B1 mRNA ¢é encontrada nos ossos, pele e
macrofagos, entretanto, os rins sdo primariamente responsaveis pela circulagao da
1,25(0H);D3. A entrada da 25 hidroxi D nas células dos tubulos renais proximais
requer a presencga da proteina ligante da vitamina D (PLD); dessa forma, a 25 hidroxi
D penetra endociticamente, sendo translocada para as mitocéndrias (MITHAL et al.,
2009).

E na mitocondria que ocorre a alfa-hidroxilacdo da 25 hidroxi D para a sua
forma ativa, a 1,25(0OH);D3. A atividade da alfa;-hidroxilase é regulada pelos niveis
aumentados de PTH, na presenca de baixas concentracdes de célcio, da diminuicao
dos niveis de fosfato, resultando na produgdo aumentada de 1,25(0OH),D; A
1,25(0OH),D3, retrorregula a atividade da alfas-hidroxilase, o mesmo acontecendo
com a redugéo do PTH e a elevacao do fosfato (MAHAN, 2010).
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O fator de crescimento de fibroblastos 23 (FCF 23), secretado principalmente
pelo osso, estd ligado a inibicdo da reabsorcdo de P-Na dependente
(cotransportadores Na-P lla e llc), através da via da proteinoquinase ativada,
aumentando a excrecgédo renal de P, redugao dos niveis de 1,25(0OH),D3s e redugao
da expressao de 1 alfa-hidoxilase. Outra enzima importante no sistema enddécrino da
Vit D é a 24-hidroxilase (CYP24A1), encontrada proximo as células e com alta
expressdo no rim. Ela limita a quantidade de 1,25(OH);Ds; convertendo-a em
metabdlitos inativos, incluindo a 1,24,25-di-hidroxivitamina D3 (1,24,25(0OH),D3) e o
acido calcitroico (PEDROSA et al., 2005).

Apesar de a 1,25(HO),D3 ser a forma biologicamente ativa, os efeitos da Vit D
estdo mais bem relacionados com a 25(OH)D3 circulante, sendo esta usada para

determinar os niveis (status) da Vit D.

2. EFEITOS DO STATUS DA VITAMINA D

A pele tem uma enorme capacidade de producao da Vit D, sendo capaz de
suprir a maior parte das necessidades corporais desta vitamina. A idade, os raios
ultravioleta tipo B (raios UVB) relacionados com hora do dia, o angulo Zenith do sol e
a pigmentacédo da pele afetam sobremaneira a produgédo da Vit D. Pessoas idosas
apresentam alteragdo na sintese de Vit D, devido a diminuigdo do 7-de-
hidrocolesterol da pele, levando a producao de apenas 30% da Vit D produzida pelo
adulto jovem, quando submetido as mesmas quantidades de sol (PFRIMER, 2009).

O angulo Zenith do sol, quando aumentado, resulta numa maior incidéncia
dos raios UVB através da camada de ozénio, e quando este angulo diminui, isto &,
se torna mais obliquo, uma menor quantidade de raios UVB penetra na superficie da
Terra, explicando assim por que pouca ou nenhuma vitamina D3 € produzida no
inverno (HOLICK, 2008).

Os raios UVB, radiagdo com comprimento de onda de 280-315nm,
necessarios para a produgdo da pré-vitamina D3 tém um menor cumprimento de
onda que os raios ultravioleta tipo A (raios UVA), sofrem maior atenuagao
atmosférica e sdo absorvidos pela camada de ozénio. Os raios UVA sido os que
levam ao carcinoma de células basais e ao melanoma cutadneo maligno,

principalmente quando as exposi¢des solares sao intermitentes.
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Assim, a exposicado continua por um tempo pequeno, aquele que levasse ao
eritema minimo necessario para sintese da Vit D, teria um efeito protetor (GRANT et
al., 2005).

E consenso que a hora para a sintese da Vit D situa-se entre 10h e 15h. Por
outro lado, latitudes acima de 35°N e abaixo de 35°S estdo relacionadas com uma
menor producado da Vit D (WEBB,1988). Tem-se demonstrado que, em locais
localizados em baixas latitudes, cerca de 15 minutos de exposi¢cado das maos, bracos
e face entre 09h e 16h sao suficientes para regular a produgéo da Vit D (CORREIA,
2003).

Com relacao a pigmentagao da pele, pessoas de pele mais escura, devido a
maior quantidade de melanina, apresentam maior dificuldade em sintetizar a Vit D,
devido a competicdo da melanina com o 7-de-hidrocolesterol na absorg¢ao dos fétons
UVB. Outro aspecto importante, relacionado com a protecido contra a luz solar, foi
levantado em estudo recente nos EUA. Naquele pais, Linos (2011) demonstrou que
0 uso de roupas com mangas e o fato de ficar na sombra influenciavam o status da
Vit D.

Em 1997, o Food and Nutrition Board of the Institute of Medicine dos Estados
Unidos -- érgao que estabelece os principios e seguranga para uma boa nutrigao,
manutencido da saude e prevencao de doencas -- estabeleceu ser a concentracao
sérica da (25(OH)D; o indicador do status da Vit D. Entretanto, naquela época, nao
se estipulou o ponto de corte para caracterizar o valor considerado normal
(HEANEY, 2003).

Mesmo atualmente, o ponto de corte quanto aos niveis de Vit D ainda nao
esta bem definido. A maioria dos autores considera que a deficiéncia severa ocorre
quando os niveis de Vit D se encontram entre 20 - 25 nmol/L, ou seja, menores que
10 ng/mL (DAWSON-HUGHES, 2005). De acordo com Dawson-Hughes, valores de
Vit D préximos a este ponto de corte se relacionam com a presenca de osteomalacia
e a deficiéncia moderada estaria em niveis de 25-50 nmol/L, ou seja, menores que
20 ng/mL, levando ao aumento dos niveis séricos de paratorménio (PTH).

A maioria dos pesquisadores acredita que a suficiéncia em Vit D corresponda
a niveis maiores que 75 nmol/L, ou 30 ng/ml. Entretanto, outros afirmam que os
niveis de suficiéncia estejam entre 80 nmol/L e 100 nmol/L ou 32 ng/ml-40 ng/ml
(HAROON et al., 2012).
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Importante para o tecido 6sseo e manutengdo da matriz éssea, nos ultimos
anos a descoberta de receptores de Vit D em tecidos extradsseos, como o
cardiovascular, pancreas, sistema imunolégico e cérebro, estimulou o interesse e as
pesquisas sobre o papel da Vit D na prevencdo de doengas crbénicas,
correlacionando niveis de Vit D com doencas autoimunes, como o diabetes tipo I,
artrite reumatoide, esclerose multipla, psoriase, doenca inflamatdria intestinal e a
prevencao de alguns tipos de canceres (HOLICK, 2004).

Constatou-se que a Vit D tem também um papel importante sobre a regulagao
da produgao da renina pelo rim, importante horménio que interfere no controle da
presséao arterial (FORMAN, 2007; HOLICK, 2008).

A Vit D tem sido também relacionada as fungées musculares por seu papel no
influxo de calcio e fdosforo, importantes ions para manutencdo da forgca e
desempenho do musculo (PFEIFER, 2000). Assim, a associagdo entre doencga
muscular e Vit D tem sido claramente reportada quando se observa melhora dos
sintomas musculares apds suplementacdo com Vit D. Quando se realiza uma
avaliacao laboratorial esta, pode nao ir além dos baixos niveis de Vit D, e
ocasionalmente observa-se hiperparatireoidismo. Assim, os sintomas musculares
podem aparecer independentemente das anormalidades metabdlicas, como
hipocalcemia, hipofosfatemia e hiperparatireoidismo (HAROON, 2012).

No idoso, as interacbes entre niveis de Vit D, forca muscular, equilibrio e
desempenho funcional tém seu papel relevante na diminuicdo de quedas (PFEIFER,
2000).

2.1 NO TECIDO OSSEO

A absorcao intestinal de calcio e fosforo depende da interacdo da Vit D,
mediante seus receptores presentes nas células intestinais, via seu receptor nuclear
(VDR nuclear). Este receptor regula a expressao dos canais de calcio do epitélio e
da proteina ligante do calcio. Assim, a Vit D, além de estar envolvida com a rapida
absorcgéao intestinal de calcio, também aumenta a eficiéncia da absorgao intestinal de
fosfato, por meio de mecanismo que ainda nao esta bem esclarecido e que
provavelmente conta com a participacdo do cotransportador sddio-fosfato
(BATTAULT, 2012).

Outra funcdo da Vit D é modular a reabsorcdo de fosfato pelo rim, quando

estimula a liberagdo do FCF 23, uma proteina que age aumentando a excregao de
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fosfato pelo rim, e também diminuindo a expressao do cotransportador, levando a
uma diminuicdo da reabsorgéo de fosfato intestinal (BATTAULT, 2012).

Achados recentes tém sugerido que a 1,25(OH),D3s pode estar diretamente
envolvida na mineralizacdo 6ssea através da estimulagdo da produgao da matriz
vesicular madura, numa fase anterior a mineralizagao. Entretanto, ndo se sabe como
isto ocorre, nem como o VDR esta envolvido na aceleracao direta da mineralizacao
ossea (YOSHIDA, 2012).

Uma das importantes consequéncias de taxas deficientes de Vit D para o
organismo humano € a diminuicao significativa da absorcao do calcio intestinal, que
esta associada a um aumento da fosfatase alcalina e do horménio paratireoide,
levando ao hiperparatireoidismo secundario, ou seja, aumento dos niveis de PTH.
Tal ocorréncia aumenta a atividade da 1alfa-hidroxilase pelo rim, aumentando a
producao 1,25(0OH),Ds; e também estimulando a reabsorgéo tubular de calcio pelo
rim (BATTAULT, 2012).

No tecido o6sseo, o PTH ativa os osteoblastos a transformar os
preosteoclastos em osteoclastos maduros. Estas células, por sua vez, dissolvem a
matriz colagena o6ssea, levando a liberagcado de calcio do osso. O PTH também
causa fosfaturia implicando niveis baixos de fésforo que, junto com niveis baixos de
calcio resultam na diminui¢do da mineralizagdo da matriz colagena do osso, levando
ao raquitismo na crianga, e osteomalacia no adulto, aumentando assim o risco de
fraturas (BATTAULT, 2012).

2.2. NO MUSCULO ESQUELETICO

3.2.1 Mecanismo molecular e polimorfismo do VDR

A forma biologicamente ativa da Vit D, a 1,25(OH),D3 ou calcitriol, tem acao
no musculo esquelético através de duas vias de resposta: a via genbmica e a via
nao gendmica (NORMAN, 1998; FREEDMAN, 1999).

A via gendmica inclui as a¢des nos alvos classicos, como 0sso, musculo
esquelético, paratireoide, intestino e rins (HOLICK et al.,1995). Envolve a interagao
da 1,25(0OH),D3 com receptores de membrana celular e as proteinas do receptor de
Vit D.

Quando o receptor nuclear de Vit D (VDR) se liga ao calcitriol, aumenta a

afinidade pelas regides promotoras especificas dos genes (VDRE), permitindo que o
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complexo VDR-calcitriol se ligue ao VDRE, e assim a transcricdo para RNAm é
intensificada ou inibida (HOLICK et al., 1994).

A via nao gendmica tem efeitos rapidos (entre um e 15min), ndo depende da
sintese protéica e envolve a ativagdo de segundos mensageiros e a fosforilagao de
proteinas intracelulares (CAPIATI, 2002). Capiati et al. (2000) demonstraram que o
tratamento com 1,25(0OH);D; induziu a translocagdo do VDR para fragdo da
membrana plasmatica dos mioblastos, sugerindo que o VDR seja também o
responsavel pelos efeitos ndo genémicos da 1,25(0OH),D3. Este rapido efeito também
influencia o transporte de calcio na regulagao do calcio intracelular

Outro desfecho, a nivel molecular, é a ativagdo da proteinoquinase mitdégena
ativada (MAPK), resultando na iniciacdo da miogénese, proliferacdo celular,
diferenciacdo ou apoptose (CEGLIA et al., 2009). Nas células de mamiferos, a
familia MAPK tem quatro diferentes subgrupos: extracellular signal-regulated kinase
(ERKs %), c-Jun N terminal kinase (JNK), ERK5 e p38 MAPK, que, quando ativados,
regulam o processo de fosforizacdo de outras quinases, proteinas e fatores de
transcricao.

A 1,25(0OH),D; ativa a via ERK através da fosforilacdo de varias quinases,
como as c-Src, Raf-1, Ras e MAPK. Estes mecanismos estimulam a proliferagao e o
crescimento muscular (CEGLIA et al., 2009) .

Muitos estudos comprovaram a presenca do VDR no musculo, através de
imuno-histoquimica e detecgdo de VDR mRNA por RT-PCR (detec¢cao de DNA por
reacao de trancriptase reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase).
Wyang (2011), utilizando um anticorpo validado, ndo detectou a presenga de VDR
no musculo esquelético, cardiaco e no musculo da boca, pelos métodos Western
blot e imuno-histoquimica.

Estudos em ratos nulos de VDR (knockout mouse model) observaram que
estes animais poderiam crescer normalmente, antes do desmame. Entretanto, apds
o desmame, desenvolviam anormalidades metabdlicas importantes, como
hipocalcemia, hipifosfatemia, hiperparatireoidismo secundario e deformidades
O0sseas semelhantes ao raquitismo (ENDO et al., 2003). Assim, independentemente
das alteragdes metabdlicas, estes mutantes tinham 20% menos fibras musculares

que os ratos selvagens com trés semanas de idade.
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Apds oito semanas, as alteragées nas fibras musculares de ratos nulos de
VDR, mesmo com dieta de salvamento, sugeriam que estas anormalidades
progrediram ao longo do tempo, a medida que as alteragbes metabdlicas apareciam.
As alteracbes das fibras musculares nao diferiram entre as do tipo | e Il, como
também n&o havia evidéncia de degeneracdo e necrose em ratos nulos de VDR.
Estas alteragbes metabdlicas indicavam que o VDR tem papel importante no
desenvolvimento e maturagao das fibras musculares (ENDO et al., 2003).

Estudos com ratos de laboratérios demonstraram alteragdes nas formas de
diferenciagcdo miogénica, quando comparados com ratos selvagens. Assim, Myyf5,
E2A e miogenina, fatores minimamente expressos em ratos selvagens, estado
aumentados em ratos mutantes. A isoforma miosina de cadeia pesada (MHC),
embrionaria e neonatal, tem expressdo aumentada nas células tipo Il semelhantes
as de ratos selvagens. Essas alteragdes nas vias de diferenciagdo levam as
alteragbes encontradas (CEGLIA, 2009).

Variagado na sequéncia do DNA do gene do VDR, também conhecido como
polimorfismo genético, esta relacionada com uma série de caracteristicas biolégicas
incluindo fraqueza muscular (BARTOSZEWSKA et al., 2010). Esse gene, localizado
no cromossomo 12, foi clonado inicialmente por Baker et al. (1988) e teve sua
estrutura organizacional mais bem descrita recentemente por Myiamoto et al. (1997).

Os polimorfismos do gene VDR mais comuns sdao o Bsml e Fokl. O
polimorfismo Fokl envolve a transcrigdo da tiamina-citosina,T/C,no exon 2 do gene
VDR, alterando o local do inicio da transdugdo e causando uma modificacdo na
sequéncia prevista (HOPKINSON, 2008). Individuos com o alelo C, ou seja,
auséncia da Fokl , simbolizado por “ F”, inicia a transdug¢ao de outro local e sintetiza
uma versao levemente truncada da proteina VDR, com trés aminoacidos a menos.
Aqueles com alelo T, ou seja, presenca do Fokl , simbolozado por “f’ fazem com
qgue a proteina VDR seja produzida de forma completa, com seus 427 aminoacidos.
Individuos com a verséo de proteina mais curta estavam associados com melhora
na transcricdo do VDR e sugeriam um melhor aprimoramento da forga muscular
(CEGLIA, 2009).

O polimorfismo Bsml ocorre em uma regido nao traduzida do gene 3’ e tem
sido associado com desempenho muscular. Esta regido € bem conhecida por seu

importante papel na regulagcéo da expressao genética (GRUNDBERG, 2004).
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Geusen et al. (1997) realizaram um dos poucos estudos que relacionaram a
presenca de polimorfismo Bsml, forca de preensao manual e forca do quadriceps.
Naquele estudo, os autores, utilizando como amostra 501 mulheres com idade
superior a 70 anos e aparentemente saudaveis, avaliaram a forca do quadriceps,
preensdo manual e o gendtipo Bsml.

Os fendtipos musculares foram correlacionados negativamente com a idade,
confirmando a reducdo de forca muscular que acompanha o envelhecimento.
Associacao significante foi encontrada entre o polimorfismo Bsml e a forga do
quadriceps com individuos BB e bb. A frequéncia do gendtipo BB foi
significativamente maior nas mulheres com menor forca do quadriceps. Em
mulheres ndo obesas a forga do quadriceps se mostrou 23% maior naquelas com
gendtipo bb e 12% nas com gendtipo Bb comparado a BB. Com relagao a forga de
preensao manual foi observada uma diferenga de 7% entre os gendtipos bb e BB
(GEUSENS et al., 1997).

Por outro lado, outros estudos n&o encontraram associagdo entre o
polimorfismo Bsml com forca de preensdo manual e forca do quadriceps.
Similarmente, Roth et al. (2004) avaliaram 302 homens com idade que variou entre
58 e 93 anos. Todos os participantes foram genotipados para a presenca de
polimorfismo Fokl e polimorfismo Bsml na massa livre de gordura. Foram
encontradas associacdes entre o polimorfismo Fokl, porém nenhum impacto do
polimorfismo Bsml na massa livre de gordura ou na sarcopenia em homens idosos.

3.2.2 Acéo nas fibras musculares--aspecto histolégico

Atualmente as fibras musculares sao classificadas pelo método histoquimico,
que determina a labilidade do pH da miofibrila e a atividade da ATPase, dividindo as
fibras em tipo | (fibras lentas ) e tipo Il (fibras rapidas). Estas ultimas, por sua vez,
sdo subdivididas em IIA, IIX, IIB, a depender da expressdo da diferente cadeia
pesada de miosina (GIRGIS, 2012).

Existem evidéncias de que as fibras musculares sdo dindmicas nas suas
respostas a uma variedade de estimulos metabdlicos e contrateis, e sdo capazes de
converter um tipo de fibra em outro (SCOTT, 2001).

As alteragbes de atrofia e contratiidade que ocorrem durante a
hipovitaminose D sdo moduladas nas células musculares pelo calcio. Altas

concentragcdes de Vit D aumentam a quantidade de substrato intracelular, 1-alfa
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hidroxilase, permitindo um aumento da concentragéo de 1,25 (OH),D3 no musculo e
outros tecidos (BISCHOFF et al., 2006).

Durante o processo de envelhecimento, as fibras musculares tipo | sdo as
menos afetadas, sofrendo um declinio em torno de 20%. Em contrapartida, as fibras
tipo Il sofrem declinios que variam entre 25% e 50% (SCOTT, 2001). Biépsias de
musculos esqueléticos em adultos com deficiéncia de Vit D tém demonstrado
predominio de atrofia das fibras musculares tipo Il. Sabe-se que as fibras tipo Il sdo
as primeiras a ser utilizadas para prevenir quedas (GIRGIS, 2012).

Em seccgbes de tecido muscular observou-se que individuos com deficiéncia
de Vit D apresentavam alargamento dos espacgos interfibrilares, infiltracdo de
gordura, fibrose e granulos de glicogénio. Alguns estudos verificaram, através de
biépsias de tecido muscular, melhora relativa na composi¢cdo e area das fibras
musculares do Tipo Il em idosas, apds tratamento com suplementagéo de Vit D e
calcio, durante seis meses de intervencdo (SORENSON et al.,1979). Outro estudo
randomizado controlado mostrou um aumento médio do didmetro das células tipo I,
como também da quantidade dessas células, em 48 idosas que sobreviveram a um
acidente vascular cerebral, apés dois anos de suplementacdo de 1.000 Ul de Vit D
dia. O grupo placebo mostrou uma redugao no didmetro das fibras musculares tipo
Il, ndo ficando claro se este aumento no numero de fibras musculares tipo |l se deve
a uma neoproliferacao desta fibra tipo Il ou a uma mudanca nas fibras tipo | para
fibras tipo Il (SATO et al., 2005).

3. MIOPATIA, DOR MUSCULAR E QUEDA

A osteomalacia é caracterizada por uma diminuicdo da matriz Ossea,
resultando em um osteoide imaturo, desmineralizado, levando ao aumento da
fragilidade do osso e predispondo-o a fraturas (HAROON et al., 2012). Na
osteomalacia, a fadiga, a dor e a fraqueza muscular sdo sintomas caracteristicos. A
dor crénica muscular afeta cerca de 1/3 dos jovens e metade dos adultos com a
doencga, tornando-se um problema grave na sociedade. A dor pode ocorrer nas
pernas, na caixa toracica e nas costas em pessoas com radiografias normais, sendo
similar a fibromialgia ou até mesmo a hiperostose esquelética idiopatica difusa, ou
espondilite anquilosante (HAROON et al., 2012).
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A fraqueza dos musculos proximais, algumas vezes observada na presenga
de deficiéncia de Vit D, nao é especifica. O sintoma pode ser observado em varios
disturbios enddécrinos e metabdlicos, como, por exemplo, durante o uso de
corticoide, na insuficiéncia renal e em outras doengas, como a sindrome de Cushing,
o hipertireoidismo e a hipofosfatemia (HAROON et al., 2012).

A miopatia geralmente é insidiosa e pode chegar ao extremo de levar os
pacientes a cadeira de rodas, sendo, em geral, simetricamente proximal, e
apresenta-se com andar cambaleante, reflexos e sensoério preservados. O exame
eletromiografico apresenta padrao atipico e a biopsia do musculo mostra atrofia das
fibras musculares tipo Il. Alguns pacientes apresentam, no inicio, apenas dores sem
alteracdes laboratoriais ou musculares, ndo se achando dentro do quadro tipico de
osteomalacia, podendo ser classificados como osteomalacia subclinica ou pré-
osteomalacia. O quadro clinico desaparece com reposi¢ao de Vit D (HOLICK et al.,
2003).

A ocorréncia desses sintomas € explicada pela diminuicdo do caélcio e do
fosforo, levando a uma expansdo da matriz 6ssea que pressionaria a inervacao do
periosteo, ocasionando dor (HOLICK et al., 2003). A densidade 6ssea pode estar
normal ou mesmo aumentada, com trabéculas 6sseas largas consequentes do
hiperparatireoidismo secundario.

Outro aspecto de relevancia relacionado a fraqueza muscular que ocorre em
idosos € a sarcopenia. Sabe-se que durante o processo de envelhecimento, além da
diminuicdo das fibras musculares, outros fatores também sao responsaveis pela
sarcopenia, dentre eles estdo as alteragdes na producao de ATP pela mitocondria,
que tem importante papel na contracdo do musculo, e a diminuicdo nas unidades
motoras que levam estimulos do musculo ao cérebro, contribuindo para a atividade
muscular (DRAY, 2011).

Um numero importante de evidéncias demonstra que as unidades motoras
sdo preservadas até os sessenta anos. Entretanto, apos esta idade, comegcam a
declinar rapidamente. E também enfatizado o papel das citoquinas no musculo,
principalmente associadas a expresséo da interleucina 6 (IL-6), que mostrou ser um
importante mediador da sarcopenia em mulheres (DRAY, 2011).

Recentes pesquisas tém demonstrado que a suplementacdao com Vit D esta

associada a diminuicdo das citoquinas pro-inflamatérias e ao aumento das
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citoquinas anti-inflamatdrias, resultando numa melhora da fungdo muscular em
idosos (SCHLEITHOFF, 2006).

Tem sido observada uma relacdo entre dor muscular e deficiéncia em Vit D
em pacientes que fazem uso de estatinas, e que apds a correcao dos niveis de Vit D
houve desaparecimento dos sintomas, mostrando que existe uma relacéo entre a Vit
D e estatinas (GLUECK et al., 2011).

A queda em idosos geralmente leva a incapacidade fisica e dependéncia,
sendo um problema global que tem ocasionado aumento de custos para o
tratamento desses sujeitos e aumento da mortalidade. Em um ano, 30% dos idosos
com mais de 65 anos caem uma vez, e 15% caem duas vezes. Em torno de 10%
das quedas se traduzem em fraturas, e 90% das fraturas sdo devido a quedas
(TINETTI, 1997). Estudos tém demonstrado que o musculo pode ser um estocador
de Vit D (BELL, 1988), e a melhora dos niveis de Vit D se relaciona com uma maior
capacidade para o exercicio fisico, levando a um aumento da massa muscular, e
consequentemente diminuindo o risco de quedas. Pfeifer et al., em um ambulatério
de idosas, demonstrou melhora no equilibrio apds dois meses de suplementagao
com 800 Ul de Vit D e 1200 mg de calcio, com redu¢gédo no numero de quedas em
um seguimento de um ano néo controlado (PFEIFER, 2000).

Muitos estudos tém tentado mostrar a eficacia da Vit D na prevencao de
quedas. Estudos de intervencdo com Vit D e calcio tém mostrado diminuicido do
numero de quedas. Uma meta-analise mostrou 22% de redugdo do numero de
quedas associado com reposicao de Vit D (BISCHOF et al.,, 2004), e outra meta-
andlise revelou uma prevencdo do numero de quedas quando niveis de Vit D
estavam entre 60 mmol/L e 95 mmol/L (BISCHOF et al., 2009). Ultimamente uma
revisdo da Cochrane concluiu que a Vit D sozinha ou associada ao calcio nao foi
significativa na reducao de quedas. Importante observar que enquanto nao definida
a palavra queda neste contexto, ndo sera possivel extrair dados reais dos guidelines

com relacdo ao uso de Vit D e calcio.

4. EQUILIBRIO E DESEMPENHO FUNCIONAL
Varios estudos tém demonstrado uma relagao positiva entre os niveis de Vit D
e o desempenho fisico em idosos vivendo na comunidade. Esses estudos tém

observado o efeito da suplementacao com Vit D na forca muscular das extremidades
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superiores e inferiores, equilibrio e desempenho fisico. Um estudo de coorte com
homens e mulheres com idade acima de 60 anos, participantes do National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) Il survey, mostrou que individuos com
niveis séricos de Vit D acima de 94 nmol/L apresentavam melhor desempenho na
velocidade de marcha e no teste de levantar e sentar do que individuos com niveis
de Vit D abaixo de 60 nmol/L (BISCHOFF, 2004).

Uma analise do Longitudinal Study of Aging Amsterdam (LASA) indicou que
baixos niveis de Vit D estavam relacionados a diminuicdo da forca de preensao
manual e da massa muscular apendicular em homens e mulheres, ao longo de trés
anos, e ao declinio no desempenho quando os niveis de Vit D eram menores que
50 nmol/L comparados com aqueles acima de 75 nmol/L (WICHERTS, 2007).

Outro recente estudo longitudinal, o Cardiovascular Health Study All Star,
corrobora esses achados. Este estudo observou idosos de 77 a 100 anos e mostrou
que aqueles com niveis de Vit D menores que 50 nmol/L tinham grande risco de
desenvolver desabilidades motoras do que aqueles com niveis de Vit D de 75 nmol/L
ou mais (HOUSTON et al., 2011). Assim a concentragcdo minima de Vit D de 60
nmol/L tem sido proposta para manutengdo do desempenho fisico (BISCHOFF-
FERRARI, 2010).

Existe uma relagdo positiva entre niveis de 25 (OH) D, potencia muscular,
forca e velocidade, que nao esta presente somente em idosos. Esta relacido positiva
também foi observada em meninas pds-menarca com idade entre 12 e 14 anos e
niveis de Vit D médios de 21,3 nmol/L (WICHERTS et al., 2009). Apesar desta
afirmacgao, estudos de populagdo mista com jovens e idosos com niveis de Vit D em
torno de 50 nmol/L e mulheres menopausadas abaixo de 60 anos ndo mostrou
relacéo entre o status da Vit D e os testes de desempenho (ALLALI et al., 2009).

Uma amostra de idosos saudaveis e em boa forma fisica com niveis de Vit D
abaixo de 50 nmol/l foi suplementada com Vit D3, 8400 Ul por semana, se
comparado com um grupo placebo, onde n&o se observou melhora no equilibrio e
forma fisica (BRUNNER, 2008). Uma explicacéo para o resultado desse estudo foi o
pouco espago que os sujeitos tinham para melhorar a sua forma fisica.

Outro grande estudo na Nova Zelandia em que foi administrada uma unica

dose de 300.000 Ul de vitamina D3, comparado com placebo, ndo alterou o
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desempenho fisico em adultos com mais de 60 anos por seis meses (LATHAM,
2003).

Segundo Muir e Montero — Odasso, em uma recente meta-andlise realizada
com adultos acima de sessenta anos que foram suplementados com 800 a 1.000 Ul
de vit D dia e que foram avaliados quanto ao tipo de desempenho muscular
(equilibrio, timed up and go test e forga muscular), sendo trés estudos de cada
categoria, observou-se que os testes de equilibrio e forga melhoraram, porém a
magnitude do efeito parecia ser pequena (padronizadas diferengas médias de 0,20),
nao havendo efeito significativo sobre a velocidade da marcha (MUIR, 2011).

Embora dados sugiram um efeito benéfico da suplementacdo com Vit D,
principalmente em populacdes vulneraveis, esses dados sdo limitados devido a
heterogeneidade dos estudos, necessitando de mais estudos para comprovacao,

como também para que sejam estabelecidas recomendagdes.

5. BENEFICIOS E RISCOS DE NiVEIS MAIS ALTOS DE VITAMINA D

A importancia de niveis de Vit D para a saude acima de 30 ng/ml tem sido
enfatizada em estudos que avaliaram massa 6ssea relacionada a niveis de Vit D
(PRIEMEL, 2010). Priemel mediu a fracdo do osteoide e observou que a relagéo
entre o volume do osteoide (VO) e a massa 6ssea (MO) nunca excedia 1% quando
os niveis de 25(0OH)D eram de 32ng/ml. Com valores entre 20 ng/ml e 32 ng/ml esta
relacdo OV/MO excedia 1%, alguns chegando a 4,5%. Considerando ser um
marcador do status da Vit D, estes dados de Priemel indicam que o limite de
adequacao da Vit D é 32 ng/ml.

Por outro lado, tem-se demonstrado que pacientes que ndo recebem
suplementacao de calcio apresentam melhora na absor¢ao de célcio quando os
niveis de 25(0OH) D se elevam para 30 ng/ml a 35 ng/ml. E importante frisar que a
eficiéncia na absorgéo do célcio é enfatizada em resposta a necessidade do calcio e
gue é necessaria a presenga de ambos, o calcitriol sintetizado no rim e a 25(OH)D3
(HEANEY, 2012).

Diferentemente da saude 6ssea, em que de acordo com o Instituto de
Medicina dos EUA (IOM) dados de um estudo longitudinal concluem que niveis de
20 ng/ml de 25(0OH)D ou mais refletem valores 6timos para a saude O&ssea

(HANSEN, 2011), niveis mais altos de Vit D s&o sugeridos, principalmente
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relacionados com a prevencdo das doencas cronicas. Nestas doencas, estes niveis
nao podem ser alcangados com as doses atualmente recomendadas, ou seja, 200
Ul (5 ug) para adultos até 50 anos, 400 Ul (10 ug) para adultos entre 51 e 70 anos, e
600 Ul (15 ug) para adultos acima de 70 anos, para se atingir niveis entre 50-60
nmol/L ou 20 ng/ml e 24 ng/ml respectivamente (SCHLEITHOFF, 2006; HOLICK,
2011).

Atualmente, as evidéncias sido claras no que diz respeito a prevencido de
quedas e fraturas. A reducdo de fraturas nao vertebrais em individuos da
comunidade e institucionalizados esta relacionada a Vit D, independentemente do
uso do calcio a partir de niveis de 75 nmol/L, alcangando prevengao 6tima com
niveis de entre 75 nmol/L e 100 nmol/L (30 ng/ml — 40 ng/ml). Estes limiares de Vit D
foram baseados em estudos populacionais de coorte transversal (BISCHOFF et al.,
2004). Um recente estudo que avaliou a densidade mineral 6ssea em homens
idosos observou que o declinio desta € minimizado com niveis de Vit D de 20 ng/ml
ou maiores (ENSRUD, 2009).

Bischoff-Ferrari  (2010) avaliou em uma meta-andlise a eficacia da
suplementagcdo com Vit D na prevencdo de quedas, onde somente estudos
randomizados controlados duplo cego foram incluidos. A analise consistia em oito
estudos comparando Vit D oral com ou sem calcio ou placebo. O que se verificou é
que quedas nao foram reduzidas com baixas doses de Vit D e niveis séricos de
25(0OH)D abaixo de 60 nmol/L. Assim, a prevengado 6tima se da quando niveis de
25(0OH) D encontram-se entre 75-100 nmol/L (30-40 ng/l). Outra meta-analise
publicada em 2011 mostrou que o uso de Vit D estava relacionado a diminuicdo do
risco de queda e que esta evidéncia era maior quando se associava calcio (MURAD,
2011). Portanto, as evidéncias sugerem que a diminuicdo de quedas relaciona-se
com o0 uso da Vit D, porém a dose e a duragcdo do tratamento ainda néo estdo
totalmente definidas.

A absorcdo de calcio intestinal aumenta de 45% para 65% nas mulheres
qguando os niveis de Vit D aumentam de 20 para 32 ng/mL (52 nmol/L para 72
nmol/L). A absor¢do do fésforo aumenta em aproximadamente 80% (HEANEY,
2003). Bischof-Ferrari (2010) avaliou a ocorréncia de hipercalcemia em 22 estudos
randomizados controlados envolvendo administracdo de doses mais elevadas de

vitamina D, ou D3 tendo como ponto de corte doses iguais ou maiores que 1.800 Ul
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dia (usando aquelas equivalentes, semanalmente, mensalmente ou em bolus), este
ponto de corte foi estabelecido como toleravel pelo IOM, que é de 2.000 Ul/dia.

O que se concluiu é que a média dos niveis de calcio, 2,6 mmol/l, ndo se
elevou com altas doses de Vit D/dia tais como 100.000 Ul/dia ou doses que
atingissem niveis de 25(0OH)D de 643 nmol/L (258,2 ng/ml). Esse estudo com
100.000 Ul/dia teve duracdo curta de quatro dias. Honkanen et al. observaram
aumento nos niveis de calcio sérico acima de 2,6 mmol/l em um grupo controle de
idosos institucionalizados que receberam calcio sem Vit D. Narang et al
Randomizaram trinta adultos saudaveis com doses de Vit D de 0, 400, 800, 1.200,
2.400, e 3.800 por noventa dias e nos ultimos dois grupos variacao do calcio sérico
(2,62 mmol/l e 2,8 mmol/l, respectivamente). Outros casos isolados de hipercalcemia
foram observados (TALWAR, 2007; MAALOUF, 2008).

Segundo Bischoff-Ferrari, a ocorréncia de nefrolitiase foi observada em uma
mulher em um estudo do Women’s Health Initiative com 400 Ul de Vit D e 1000 mg
de calcio por dia (JACKSON, 2006).

A hipercalcemia também pode ser observada quando do uso de doses altas
de Vit D em pacientes com hiperparatireoidismo primario. Assim, Tycci et al.
observaram elevacdo dos niveis de calcio sérico em adultos com
hiperparatireoidismo primario que receberam 7.120 Ul/dia. A hipercalcemia
também esta associada a administragdo de altas doses de Vit D em pacientes
reumatologicos com deficiéncia de Vit D.

Os niveis de PTH foram também estudados, e ndo existe dlvida da
associacao entre sua diminuicdo e a saude éssea. Esta claro que estes niveis se
relacionam inversamente com os niveis de Vit D. Varios estudos tém mostrado que o
hiperparatireoidismo secundario € minimizado quando niveis de Vit D excedem 30
ng/L (DAWSON-HUGHES et al., 2005).

Um estudo publicado em julho de 2010, com o objetivo de comprovar que
niveis de Vit D maiores que 30 ng/L, sdo necessarios para minimizar o risco de
hiperparatireoidismo secundario e diminuir a reabsor¢édo éssea, concluiu que os
efeitos da suplementacdo com vit D n&o preveniu o hiperparatireoidismo secundario
quando esses niveis se encontravam entre 30 e 32 ng/L (ALOIA et al.,, 2010).
Quando niveis de Vit D encontram-se entre 20 e 25 ng/ml ndo estdo associados a

diminuicdo dos niveis de PTH apds suplementacao com Vit D. Outro aspecto
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relacionado ao PTH denota que seus niveis aumentam durante a puberdade, com a
idade e com o declinio da fungéo rena, levando a incertezas quanto ao seu valor
normal em cada fase da vida. Esses valores relacionam-se também com a ingestéao
de calcio e fésforo, concluindo-se que a Vit D por si s6 nao interfere nos valores do
PTH (HANSEN, 2011). O ponto de ajuste para niveis satisfatérios de Vit D é
estimado ainda assim através dos niveis do PTH, sendo consenso que o PTH é o
parametro mais utilizado e que a determinacdo do limite entre adequado e
inadequado é questao de se definir qual o ponto em que a inclinacdo do PTH é
diferente de zero, considerando o ponto zero com niveis de Vit D de 120 nmol/L ou
48 ng/ml.

A intoxicacdo por Vit D é rara e pode ser causada por ingestdo acidental de
50.000 Ul por dia, elevando os niveis de Vit D além de 150 ng/mL (374 nmol/L), e
esta associada a hiperfosfatemia e a hipercalcemia (HOLICK, 2007).

Segundo Heaney (2011), é importante observar que pessoas que vivem no
leste da Africa e com a pele pigmentada possuem niveis de Vit D préximos a 115
mol/L ou 45 ng/ml, valores semelhantes aos encontrados em pessoas que trabalham
ao sol. Isto ndo comprova que estes sdo niveis aceitaveis, porém no minimo serve

de contraponto aos niveis encontrados na populagao e tidos como aceitaveis.

6. CONCLUSOES

Existem muitos estudos que relacionam Vit D e forca muscular. Entretanto, os
resultados ainda sdo controversos. Muitos destes estudos ndo foram controlados,
envolvendo outros fatores capazes de interferir na forga muscular. As ultimas meta-
andlises publicadas indicam diminuicdo do risco de quedas associado com niveis
mais altos de Vit D, em torno de 75 a 100 nmol/L, e que esta evidéncia é maior
quando associada a administracao de calcio, porém nao se conhece até o momento
a dose de Vit D que deveria ser utilizada. Isto se relaciona provavelmente as
dificuldades de quantificar a Vit D oferecida pela dieta, como também o grau de
exposicao ao sol desses idosos.

Outro ponto de discussao relaciona-se a diminuicdo da filtragdo glomerular
que ocorre em idosos acima de 75 anos, levando a uma menor producdo da
1,25(OH),D3, que poderia afetar o transporte de calcio no musculo, pondo em duvida

a importancia da Vit D no musculo.
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Questiona-se também por que sujeitos com niveis de 25(OH)D iniciais de
aproximadamente 20 ng/ml ndo mostraram alteragdo nos niveis de 1,25(0OH).D3
basais, mesmo apds suplementagcao com Vit D, em que se observa melhora nos
niveis da 25(OH)D, porém nenhuma alteragdo no desempenho muscular. Isto talvez
justifique por que muitos estudos ndao comprovam o papel da Vit D no musculo.
Ainda com relagdo a importancia da 1,25(0OH),D3, questionamentos tém sido feitos
com relagdo a se a suplementacédo deveria ser feita com Vit D ou com sua forma
ativa. Isto foi demonstrado em um estudo realizado em jovens, no qual o
hiperparatireoidismo secundario foi capaz de elevar os niveis de 1,25(0OH);D3,
enquanto nos idosos tal ndo ocorreu, comprovando assim a baixa capacidade
destes em sintetizar a 1,25(OH).Ds.

Desse modo, apesar de os muitos estudos realizados terem relacionado Vit D
e musculo, pesquisas recentes tém colocado em duvida esta relacdo, sendo
necessario que novas pesquisas sejam realizadas para evidenciar o verdadeiro
papel da Vit D na célula muscular, melhorando o desempenho fisico e definindo

quais niveis de Vit D resultem em efeitos benéficos para o musculo.



2.2 Artigo de Resultado

Efeitos da Suplementagdo com Vitamina D sobre a

Forga Muscular, o Equilibrio e o Desempenho Funcional de Idosas.
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RESUMO

Objetivos: Correlacionar os niveis de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) com a forga
muscular e o desempenho funcional de idosas e avaliar os efeitos de dois meses de
suplementagdo com vitamina D (Vit D) sobre niveis de 25(OH)D e niveis de aptidao
fisica. Métodos: Este estudo clinico prospectivo avaliou 70 idosas, com idade maior
que 60 anos, de trés diferentes grupos, institucionalizadas (Gl), socialmente ativas
(Gll) e fisicamente ativas (Glll), com niveis de vitamina D considerados insuficientes
e deficientes, que foram suplementadas com 50.000 Ul de colecalciferol por
semana, durante dois meses. Amostras de sangue foram coletadas para dosagens
de paratorménio (PTH), 25(0OH)D e calcio, e testes de for¢ca e equilibrio foram
realizados, antes e apdés dois meses de suplementacdo. Resultados: Todas as
idosas melhoraram os niveis de 25(OH)D. As idosas Grupo | (44,4%) e as do Grupo
Il (38,1%) atingiram niveis considerados normais, porém o percentual de idosas que
atingiu niveis considerados normais no Grupo lll (72,2%) foi maior (p<0,01). Os
niveis de 25(OH)D se correlacionaram com as variaveis forca de preensdo manual
(FPM), velocidade habitual de caminhada de quatro metros (VHCM), velocidade
maxima de caminhada de quatro metros (VMCM), Timed Up and Go Test (TUGT) e
sentar e levantar 5 vezes em um banco de 43cm de altura sem bragos (SL5X) antes
da suplementacdo. Apos a suplementacido, o desempenho melhorou nas idosas do
Gll no teste de VHCM (p = 0,012) e nas idosas do Glll no TUGT (p = 0,033). O
equilibrio dindmico avaliado através do teste de caminhada em cima de linha, na
distdncia de 6 metros, e o equilibrio estatico, avaliado pelo teste Tandem
melhoraram nas idosas institucionalizadas com o valor de p < 0,01 e p = 0,02,
respectivamente. Conclusdo: A suplementacdo com colecalciferol melhorou o
desempenho em variaveis isoladas nos Gll e Glll, sendo capaz de melhorar o
equilibrio nas idosas do Gl.

Palavras-chave: colecalciferol; deficiéncia de vitamina D; ergocalciferol; idoso
fragilizado; musculo esquelético.

ABSTRACT

Objectives: Correlate the levels of hydroxidevitamin D (25(OH)D) with the muscle
strength and functional performance and evaluate the effects of supplementation
with Vitamin during two months in the levels of (25(OH)D) and levels of physical
fitness. Methods:This prospective clinical study have evaluated 70 elderly with more
than 60 years old,distributed in three different groups,institutionalized(G 1),socially
active(G Il) and physically active(Glll), with levels of Vitamin D considered insufficient
and failure,that have received supplementation of 50,000 Ul of calciferol every week
during two months.Samples of blood have been collected to dosages of PTH,25 (OH)
D,calcium and tests of strength have been done before and after two months of
supplementation.Results: All of the elderly shown better levels of 25(OH)D.The
elderly of G1 (44,4%) and elderly of G Il (38,1%) reached normal levels,however,the
percentage of normal levels have been hightest in the G Ill (72,2%).The levels of 25
(OH) D have been correlated with the variables FPM, VHCM, VMCM, TUGT and
SL5X before supplementation.After the supplementation,the performance was better
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in the test of VHCM(p=0,012) in the G Il and in the test of TUGT in the
GllI(P=0,33).The dynamic balance evaluated by the test walk above the line,in a
distance of 6 meters and the static balance,evaluated by the Tandem test,have
improved in the group of the institutionalized elderly with the value of p<0,01 and
p=0,02,respectively for these tests. Conclusion: The supplementation with
colecalciferol have improved the performance in isolated variables in the Gll and GllI,
being able to improve the balance in the G1.

Key-words: colecalciferol; deficiency of Vitamin D; ergocalciferol; weakened eldery;
skeletal muscle

INTRODUCAO

Estda bem estabelecido que, mesmo em idosos considerados saudaveis, o
processo natural do envelhecimento é acompanhado da redugdao da massa
muscular, diminuicdo da fungdo neuromuscular e do desempenho fisico. ™ Quando
a populagao idosa apresenta algum tipo de miopatia, como aquela associada a
osteomalacia, por exemplo, ha um risco maior de quedas, tendo como consequéncia
a incapacidade fisica e a dependéncia funcional.?) Portanto, um dos mais
importantes objetivos das pesquisas realizadas destina-se a encontrar estratégias
para minimizar os efeitos deletérios do envelhecimento sobre as incapacidades
funcionais.®*

Nessa diregao, mais recentemente, tem-se demonstrado que além dos ja bem

(5.6)

estabelecidos beneficios da Vit D para a saude 0ssea, essa vitamina se

relaciona, de maneira importante, com as taxas de riscos para o desenvolvimento de

varias doengas crénicas, como, por exemplo: hipertenséo,m cénceres,(s) diabetes,(g)

9,10 11,12

obesidade e sindrome metabolica®'® e doencas cardiovasculares,""'? bem como

com a cognicdo,™ satide mental, especialmente no que se refere & ansiedade e a

(14 (19 & desempenho funcional.!”

depresséo, )fungées musculares

E sabido que o tempo de exposigéo ao sol é responsavel por 80% a 90% da
sintese de Vit D, sendo um dos principais responsaveis pela manutencdo de taxas
adequadas de Vitamina. Entretanto, o estudo de Pfrimer et al, em 2009, ('® indica
gue para os sujeitos mais velhos, a exposi¢cao ao sol ndo parece ser suficiente para
melhorar os niveis de Vit D. Portanto, para esse grupo, a suplementagdo com Vit D
pode ser essencial.

Interessantemente, no Brasil, onde o sol brilha praticamente durante todo o

ano, tem-se verificado a ocorréncia de hipovitaminose D.'"”” De maneira geral, os
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estudos que verificaram a prevaléncia da deficiéncia da Vit D em nosso pais, como,
por exemplo, em um estudo '® realizado com uma amostra de idosos residentes
em Sao Paulo, restou evidenciado que mais de 50% dos sujeitos institucionalizados
e 35% dos ambulatoriais apresentavam baixos niveis de Vit D.

Tais resultados sdo semelhantes aos encontrados em outros paises, nos
quais a exposicao solar é baixa, como, por exemplo, nos Estados Unidos da
América, onde 70% dos idosos acima de 79 anos tém niveis de 25-hidoxivitamina D
(25(OH)D) abaixo de 30 ng/ml e em paises da Europa, onde cerca de 30% da
populacao tém niveis de 25(OH)D abaixo de 10 ng/ml, podendo esse percentual
chegar a 75% na populagéo idosa. '

A concentracido de 25-hidroxivitamina D € o melhor indicador dos niveis de

(29 Dessa forma,

Vit D devido a sua meia-vida longa em torno de 1 a 2 meses.
considerando os niveis de 25(OH)D, Holick et al,lem 2011, classificam como
deficiéncia em Vit D niveis abaixo de 21 ng/ml (50 nmol/L), como insuficiéncia niveis
entre 21-29 ng/ml (52,5-72,5 nmol/L) e como suficiéncia niveis acima de 30 ng/ml
(75nmol/L).%"

Embora seja uma solugédo simples, a suplementagdo com Vit D, quando em
doses mais elevadas que aquelas propostas como a maxima toleravel pelo Instituto
de Medicina (IOM) e Academia Nacional de Ciéncias dos Estados Unidos, ou seja,
doses de até 2.000 Ul dia, pode levar a alteragdes relacionadas principalmente com
a hipercalcemia. 2) Tem-se demonstrado que a elevacao dos niveis de calcio pode
levar a litiase renal, porém essa ocorréncia € rara e foi observada em idosos
institucionalizados com niveis de 25(OH)D muito baixos e quando associado a
suplementagao de calcio. %%

Existem evidéncias de que o polimorfismo, representado pela variagao na
sequéncia do acido desoxirribonucléico (DNA) do gene do receptor de Vit D (VDR)
esta relacionado com uma série de caracteristicas bioldgicas, incluindo fraqueza

15,23

muscular. ¢ ) Nesse contexto, tém sido crescentes os estudos demonstrando as

associacoes entre niveis de Vit D, miopatias, dores musculares difusas, taxas de
quedas, tempo para a obtencao do pico de contracdo muscular e relaxamento, forca

muscular e desempenho funcional. ¢4+%)
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No Brasil, os resultados dos poucos ensaios clinicos realizados com o
objetivo de verificar as associagbes entre as taxas e/ou suplementagao de Vit D, a
aptidao fisica e o desempenho muscular em idosos ainda s&o controversos.!'®)

Portanto, utilizando uma amostra composta por idosas de diferentes status de
atividades fisicas, que apresentavam deficiéncia ou insuficiéncia de Vit D, verificou-
se: 1) a correlagao entre os niveis de 25(0OH)D, a forca muscular e o desempenho
funcional da amostra; 2) os efeitos de dois meses de suplementacdo com Vit D
sobre os niveis de 25(OH)D, niveis de aptidao fisica e desempenho funcional.
Adicionalmente, foram verificados os efeitos da suplementacdo com vitamina D
sobre os niveis de PTH e calcio, considerando-se os riscos de hipercalcemia

descritos.

METODOS

POPULAGAO E AMOSTRA

A amostra foi composta por setenta idosas com deficiéncia ou insuficiéncia
em Vit D, considerando deficientes niveis abaixo de 21 ng/ml (50 nmol/L) e
insuficientes niveis entre 21-29 ng/ml (52,5-72,5 nmol/L), distribuidas, de acordo
com seus niveis de atividades fisicas, em trés grupos diferentes grupos:
institucionalizadas (Gl, n = 27), socialmente ativas (Gll, n = 21) e fisicamente ativas
(Glll, n = 22). Para compor a amostra, os sujeitos foram selecionados, de maneira
objetiva e ndo probabilistica, de uma populagado composta por 186 idosas, de um
estudo realizado com o objetivo de verificar a taxa de prevaléncia de hipovitaminose
D em idosos de diferentes niveis de atividades fisicas (ndo publicado).

Para a selecdo das idosas foram realizadas palestras explicativas sobre o
estudo, bem como respondido um questionario que continha perguntas sobre
realizacao de atividade fisica e nivel de exposig¢ao ao sol, que foi avaliado quanto ao
tempo, horario e frequéncia, considerando-se a dose eritemal minima recomendada
para sintese de Vit D.ou seja aquela capaz de produzir um leve eritema na pele, que
corresponde a uma ingesta de Vit D oral entre 10.0000Ul e 25.0000UI. ¢

Além do questionario, para os critérios de inclusao/exclusao as idosas foram
avaliadas através de exames clinicos e laboratoriais. Foram excluidas as idosas com

diagnéstico de hiperparatireoidismo primario, hipercalcemia, doenga renal (creatinina
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>2 mg/dl), uso de vitamina D, calcio, bifosfonados e calcitonina, niveis pressoéricos
iguais ou maiores que 180/110 mmHg, como também idosas que ndo pudessem
realizar os testes ou fossem portadoras de severa osteoporose, osteoartrite e que
tivessem histéria de fraturas nos membros nos ultimos seis meses.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de
Alagoas, sob n° de protocolo 024158/2011-87. Todos os participantes, apos
esclarecidos sobre os possiveis beneficios e prejuizos de sua participacdo na
pesquisa, leram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

As idosas do GlI, além de nao participarem de atividades fisicas, tinham suas
atividades sociais restritas a instituicao onde residiam; as idosas do Gll, embora nao
participassem de programas de exercicios, eram socialmente ativas, ou seja, pelo
menos por trés dias em uma semana normal, participavam de atividades fora de
casa, que incluiam caminhada, como, por exemplo: ir a missa, a encontros com
amigas, cinema, frequentavam grupos da terceira idade ou atividades fora do nucleo
familiar dentre outros.?®

As idosas do GlllI, além de socialmente ativas, participavam de programas de
atividade fisica regular (exercicios).

Os niveis de atividades fisicas para as dimensdes ocupacionais (trabalho e
atividades domésticas) e transporte e lazer (inclusive exercicios) foram avaliados em
METs (equivalente metabdlico), com auxilio de questionario/entrevista, tendo como
referéncia as atividades fisicas realizadas em uma semana convencional, como
proposto por Ainsworth. ?%

Com o objetivo de estimar a frequéncia do consumo dos alimentos fonte de
Vit D, aplicou-se um questionario de consumo alimentar qualitativo (QFCA) adaptado

para alimentos fonte de Vit D.G?

DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Trata-se de um estudo clinico prospectivo, no qual foram avaliadas setenta
idosas durante os meses de junho a dezembro de 2012.

Durante os meses de junho e julho de 2012, as idosas participaram dos
exames clinicos e laboratoriais e em agosto e setembro, dos testes
neuromusculares (forgca muscular, equilibrio e velocidade de caminhada) e de

desempenho funcional.
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Durante os meses de outubro e novembro de 2012, todas as idosas foram
suplementadas com Vit D por via oral, com 50.000 Ul de colecalciferol (Vit D3), uma
vez por semana, durante oito semanas, segundo proposto por Holick.®" As idosas
eram monitoradas semanalmente através de ligagao telefébnica para garantir a
continuidade do estudo.

No inicio de dezembro 2012, apds dois meses de suplementacao, as idosas
foram reavaliadas com testes de forga e equilibrio, e avaliagdo laboratorial quanto
aos niveis séricos de 25(0OH)D, PTH e calcio.

Figura 1. Fluxograma da Selegdo da Amostra

Amostra inicial composta por 186 idosas
44 idosas G [;
72 idosas G II;
70 idosas G Il

79 idosas com niveis inadequados de
vitamina D (< 30 ng/dL)
30 idosas Gl
27 idosas Gl
22 idosas GllI

7 idosas excluidas

70 idosas participaram da
suplementagéao
27 idosas do Gl
21 idosas do GlI
22 idosas do GllI

27 idosas com 25(OH)D
<21ng/mi

19 idosas do Gl

5 idosas do Gl

3 idosas do GllI
Foram reavaliadas apds dois
meses para aferir a eficacia

da suplementacao

43 idosas com 25(0OH)D
entre 21 ng/ml e 29 ng/ml
8 idosas do Gl
17 idosas do Gl
19 idosas do GllI
Foram reavaliadas apds dois
meses para verificar a
eficacia da suplementagéo.
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EXAMES BIOQUIMICOS

Os niveis séricos de 25(0OH)D, calcio e PTH foram medidos antes e apds dois
meses de suplementagdo. Para avaliagdo dos niveis de 25(OH)D, utilizou-se o
método Imunoensaio (Etimax 3000, Diasorin, Série: SN 6163501145, Devasso,
Italia). Para avaliagcdo do PTH, utilizou-se o método de eletroquimioluminescéncia
(Modular — Roche, Hitachi High-Technologies Corporation, Toquio, Jap&o). Para
avaliacdo do calcio, utilizou-se o método de quimioluminescéncia de microparticulas
(CMIA), (Architect — Abbott).

Para a medida do calcio idnico, utilizou-se o eletrodo seletivo (ISE) (AVL 9180
Roche--USA).

Para avaliagao de albumina, fésforo, creatinina, fosfatase alcalina e glicemia

utilizou-se o equipamento Labmax 240 — Labtest (Toquio--Japao).

TESTES DE FORGA MUSCULAR E EQUILIBRIO

Medidas da For¢ca Muscular e do Equilibrio

As idosas dos trés grupos experimentais: Gl, Gll e Glll foram submetidas a
testes de forga e equilibrio no inicio do experimento e imediatamente apds dois
meses de suplementagéo.

Os testes foram realizados no periodo da manha ou a tarde, conforme
agendamento. As idosas do Glll realizaram os testes no periodo da manha, antes de
qualquer atividade fisica. As idosas do Gl e Gll realizaram os testes no periodo da
manha e tarde.

Duas variaveis da aptidao fisica, a forca muscular e o equilibrio (dindmico e
estatico), foram avaliadas.

Para a avaliagao da forga muscular isométrica maxima, utilizou-se o teste de
forca de preensao manual (FPM), avaliada com auxilio de dinamémetro hidraulico
manual de marca JAMAR Hydraulic Hand Dynamometer® (Model PC-5030J1, Fred
Sammons, Inc., Burr Ridge, IL, USA), respeitando-se o protocolo recomendado pela
American Association of Hand Therapists. ©?

Para avaliagdo do equilibrio dindmico os sujeitos foram submetidos ao teste
de caminhar a distancia de seis metros por sobre uma linha demarcada no solo, com
fita adesiva.®® Embora o teste seja tempo/dependente, para este parametro, optou-

se por utilizar um desfecho dicotémico (Sim -- realizou, Nao -- ndo realizou) devido a
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dificuldade com relagdo a andlise estatistica, pois muitas idosas nao conseguiram
realizar este teste antes da suplementagédo e, no entanto, conseguiram realiza-los
apés assim nao tinhamos parametros relacionados ao tempo inicial para
comparacao.

Na avaliacao do equilibrio estatico, foram utilizados os seguintes testes: 1)
“Side by Side”; 2) “Semitanden”; 3) “Tandem’”; 4) ficar em pé com apoio monopedal
(perna direita e perna esquerda), como proposto por Guaralnik (1994)%%e Rigler
(1997).G4:

Em todos os testes os sujeitos permaneceram nas posi¢cdes propostas,
progressivamente mais dificeis, durante dez segundos, medidos com auxilio de um
cronémetro digital de Marca JUNSO (Modelo-JS-307, China). O sujeito que nao
conseguisse manter uma das posi¢cdes por dez segundos era considerado inapto.

Medidas do Desempenho Funcional (DF)

O DF foi avaliado através da realizacédo das trés tarefas motoras descritas a
seguir. A escolha de tais tarefas deve-se ao fato de serem utilizadas comumente
como indicadoras de funcionalidade em diversos estudos realizados com idosos,
avaliando-se o tempo gasto em segundos para realizacdo desses testes. 339

Os seguintes testes foram selecionados para este estudo:

1) Sentar e levantar, o mais rapidamente possivel, cinco vezes em um banco
de 43 centimetros de altura, sem bragos (SL5X). (33:3%:36.37)

2) Caminhar em duas velocidades: habitual (VHC4M) e maxima (VMC4M), a
distancia de quatro metros.®®

3) Timed Up and Go Test (TUGT), em que o avaliado, sentado com as duas
maos apoiadas nas coxas, devera levantar, caminhar até o cone situado a uma
distancia de trés metros da cadeira, contorna-lo e, voltando a cadeira, sentar nela.

(36,38)

Todos os testes foram realizados com auxilio de um cronémetro digital.

AVALIAGAO DIETETICA
Para analise dietética, utilizou-se um questionario de frequéncia de consumo

alimentar qualitativo (QFCA), como proposto por Fisberg,®®

adaptado para
alimentos fontes de vitamina D, composto por 15 alimentos. As categorias de

frequéncia de consumo incluiam: a) quatro a cinco vezes por dia; b) duas a trés
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vezes por dia; ¢) uma vez por dia; d) cinco a seis vezes por semana; €) duas a
quatro vezes por semana; f) uma vez por semana; g) uma a trés vezes por més; h)

menos que uma vez por més; i) raramente ou nunca.

ANALISE ESTATISTICA

Para a analise dos dados foi utilizado o programa SPSS (Statistical Package
for Social Sciences), versao 17.0. O nivel de significancia adotado para todos os
testes foi de 5% (p > 0,05). Para a verificagdo da normalidade dos dados, utilizou-se
o teste Kolmogorov-Smirnov para as variaveis quantitativas.

Visto que apenas a variavel FPM (pré e pés-intervencdo) apresentou
distribuicdo normal, a comparacéo desta variavel dentro de cada grupo foi realizada
com o teste t de Student para amostras pareadas.

Para as varidveis que nao apresentaram distribuicdo normal (Vit D, VHC4M,
VMC4M, TUGT e SL5X), quanto a comparagao das distribuicdes: antes e depois da
suplementagédo, dentro de cada grupo, utilizou-se o teste n&do paramétrico dos
postos assinalados de Wilcoxon.

Para as variaveis categoricas, a comparagéo entre proporgdes de categorias
foi feita utilizando-se o teste quiquadrado para independéncia. Nos casos em que
nao foi possivel a aplicacdo deste teste, devido as reduzidas frequéncias esperadas,
(as tabelas eram 2 X 2), foi utilizado o Teste Exato de Fisher.

Para comparacao de proporcdes antes e apds a suplementacéao, foi utilizado
o teste de McNemar. O coeficiente de correlagdo de Spearman foi utilizado para
verificar o grau de correlagcao do nivel de vitamina D com a concentragc&o de célcio,
PTH, FPM, VHC4M, VMC4M, TUG, SL5X, antes e apds a suplementacéo entre os
grupos. O mesmo coeficiente foi utilizado para verificar a correlagao por grupo de

idosas (Institucionalizasdas, Socialmente Ativas e Fisicamente Ativas).

RESULTADOS

As caracteristicas iniciais dos sujeitos sdo mostradas na Tabela 1. Verificou-
se que, quando comparado com os outros dois grupos, o Gl apresentou diferenga
nas variaveis idade e massa corporal. As idosas do Gl tinham média de idade

superior aos outros dois grupos, como também apresentaram IMC menor que os do
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Gll e GIlll. As idosas do Gll e Glll apresentaram média de IMC classificada com

sobrepeso.

Tabela 1 - Caracterizagao inicial da amostra

Gl Gl Gl
Valor
Variavel Média +DP Média +DP Média +DP dep
Idade (anos)** 78,81 9,76 68,71 6,72 68,55 579 0,000
Peso (kg)* 56,63 14,66 66,78 13,57 67,01 12,05 0,012
Estatura (m)** 1,46 0,10 1,53 0,06 1,55 0,07 0,000
IMC (kg/m?)* 26,58 6,21 28,23 4,42 27,92 4,41 0,498

Vitamina D (ng/mL)** 18,78 5,93 2495 432 2566 3,17 0,000
Calcio I6nico 5,04 0,54 4,50 0,39 4,74 0,51 0,000
(mg/dL)**

Calcio Total (mg/dL)** 9,00 0,64 9,26 0,29 9,93 1,27 0,005

PTH (pg/mL)** 47,53 20,00 46,98 20,29 4950 19,68 0,918
Glicose (mg/dL)** 106,00 36,03 117,57 46,11 102,36 21,04 0,589
Albumina (g/L)** 3,71 0,27 4,05 0,21 3,98 0,43 0,000
Uréia (mg/dL)** 32,33 911 2967 7,02 27,59 523 0,270

Creatinina (mg/dL)** 0,88 0,23 0,81 0,13 0,81 0,12 0,740
Fosforo (mg/dL)* 4,52 0,63 4,27 0,47 3,91 0,60 0,002

Fosfatase Alc. (U/L)*™* 77,44 22,72 94,33 29,38 70,86 30,34 0,013

Fonte: Dados retirados do proprio estudo.
* Variaveis que apresentaram distribuicdo normal e foram submetidas a ANOVA.
** Variaveis que néo apresentaram distribuigdo normal e foram submetidas ao teste de Kruskal-Wallis.
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Através do QFCA observou-se baixa frequéncia de consumo de alimentos
fonte de vitamina D. Entre os alimentos que nao eram consumidos ou raramente
consumidos destacam-se: nata, arenque e ostra (100% dos entrevistados), atum
enlatado (92,86%), cavala (90%), manteiga (88,57%), salmao (87,14%), atum fresco
(85,71%), sardinha enlatada (84,29%), camarao (77,14%), sardinha fresca (77,14%),
leite desnatado (70%). Entre os alimentos fonte de vitamina D, mais consumidos
semanalmente encontram-se a gema de ovo com 67,15% (n = 57), seguida pelo
figado de boi 34,29% (n = 16). O leite integral foi o alimento mais consumido
diariamente por 51,43% (n = 36) dos entrevistados.

Com relagédo a exposigdo ao sol, 27% das fisicamente ativas, 71% das
socialmente ativas e 100% das idosas institucionalizadas néo tomavam sol.

No inicio do estudo, 19 (70%) das idosas do Gl tinham niveis de 25(OH)D
menores que 21 ng/ml, enquanto nos outros grupos, 5 (23,8%) no Gll e 3 (13,6%) no
Glll, apresentavam niveis de 25(OH)D menores que 21 ng/ml. As outras 43 idosas
tinham niveis de 25(OH)D entre 21 ng/ml e 29 ng/ml.

Quando comparados os trés grupos de idosas, observou-se diferenca inicial
estatisticamente significativa em relagdo aos niveis de vitamina D (p < 0,001), tendo
o Gl média menor que o Gll e Glll. Apés dois meses de suplementagdo com Vit D,
houve aumento significativo dos niveis séricos de 25(OH)D nos trés grupos
estudados (p < 0,01), entretanto, esse aumento foi diferente entre os grupos. No G1,
12 sujeitos (44,4%), no Gll, oito (38,1%), € no Glll, 16 sujeitos (72,7%) conseguiram
atingir niveis de 25(OH)D iguais ou superiores a 30 ng/ml, porém sem diferencas
significativas entre as proporgdes de melhora, avaliadas com auxilio do teste do qui-

quadrado (p = 0,4; Figura 2).
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Figura 2 - Grafico de comparagao entre grupos para numero de individuos que
atingiram suficiéncia em vitamina D apés a suplementagéao

EZ& Total pré-intervengdo
EZ3 Suficientes pds-intervengac

N° de Individuos

Gl Gll Glll

Grupo

Fonte: Dados retirados do proprio estudo.

As comparacgdes entre os valores de Vit D, PTH, calcio idnico e total, pré e
pos-suplementacao, podem ser observadas na Tabela 2.
Tabela 2 - Comparagao antes e depois da suplementagao com Vitamina D para as

variaveis sanguineas.

Antes Depois
Grupo Variavel Média *DP Média *DP Valor de p*
Gl Vitimana D (ng/mL) 18,78 5,93 28,8 4,9 <0,01
PTH (pg/ml) 47,53 20,00 40,4 12,6 0,014
Calcio I6nico (mg/dl) 5,04 0,54 4.9 0,29 0,076
Calcio Total (mg/dl) 9,00 0,64 8,7 0,66
Gl Vitamina D (ng/mL) 24,95 4,32 29,5 4,3 <0,01
PTH (pg/ml) 46,98 20,29 46,6 19,0 0,681
Calcio I6nico (mg/dl) 4,50 0,39 4,8 0,29 <0,01
Calcio Total (mg/dl) 9,26 0,29 9,2 0,41
Glll Vitamina D (ng/mL) 25,66 3,17 33,5 5,6 <0,01
PTH (pg/ml) 49,50 19,68 50,6 42,2 0,168
Calcio I6nico (mg/dl) 4,74 0,51 5,01 0,26 0,037
Calcio Total (mg/dl) 9,93 1,27 9,1 0,28

Fonte: Dados retirados do proprio estudo.
*Valor de p para comparagéo antes e depois pelo teste de Wilcoxon.
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As correlagbes significativas encontradas entre os niveis de vitamina D e

niveis de PTH, calcio ibnico e total podem ser observadas na Tabela 3.

Tabela 3 - Correlagées encontradas entre niveis de 25(OH)D e niveis de PTH, calcio
iénico e total.

Coeficiente de

Momento Variavel Correlagao Valor de P
Pré-Suplementagao Calcio ibnico (mg/dl) -0,28 0,016
Pés-Suplementagdo  PTH (pg/ml) -0,27 0,024

Fonte: Dados retirados do proprio estudo.

Na Tabela 4, podem ser observadas as correlagdes significativas verificadas
entre os niveis de vitamina D e as variaveis de aptidao fisica, para toda a amostra e

na tabela 5, separadas por grupos.

Tabela 4 - Correlagées significativas encontradas entre niveis de Vitamina D e as
variaveis de aptidao fisica

Coeficiente de

Momento Variavel Correlagao Valor de P
Pré- FPM (kg)
Suplementagao 0,46 <0,01
VHCA4M (s) -0,33 0,049
VMC4M (s) -0,40 <0,01
TUGT (s) -0,42 <0,01
SL5X (s) -0,54 <0,01
Pds- FPM (kg)
Suplementagao 0,30 <0,01
TUGT (s) -0,24 0,046

Fonte: Dados retirados do proprio estudo.

Tabela 5 - Correlag6es significativas encontradas entre niveis de Vitamina D e as
variaveis de aptidao fisica, separadas por grupos

Coeficiente de

Momento Grupo Variavel Correlagao Valor de P
Pré-Suplementagao Gl SL5X (s) -0,42 0,027
Glll TUG (s) -0,44 0,039

Fonte: Dados retirados do proprio estudo.

Na comparacido entre as médias pré e pos-suplementacdo, o desempenho

funcional melhorou apenas no teste de velocidade habitual para o Gll (p = 0,012), e
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no TUGT para as idosas do Glll (p = 0,033). Com relagédo a forca dos membros

superiores ndo houve diferenca significativa em nenhum dos trés grupos (Tabela 6).

Tabela 6 - Comparagao antes e depois para testes de desempenho funcional e de
forca dos membros superiores

Antes Depois
Desv. Desv.
Grupo Variavel Média Padrao Média  Padréo Valor de p*
Gl VHCM4 10,4 8,8 11,4 7.9 0,156
VMCM4 7,9 6,8 8,1 7.1 0,746
TUGT 23,2 15,1 247 16,7 0,674
SL5X 18,7 10,2 20,1 9,0 0,981
FPM 14,3 4,7 14,3 4,7 0,626
Gl VHCM4 4,9 2,6 41 1,2 0,012
VMCM4 3,8 2,7 3,9 4,2 0,350
TUGT 9,3 2,1 9,4 2,5 0,848
SL5X 11,7 2,2 11,5 1,9 0,940
FPM 23,2 5,8 23,9 6,4 0,292
Gl VHCM4 4.1 0,8 4,4 0,9 0,366
VMCM4 29 0,6 3,1 0,7 0,242
TUGT 9,3 2,0 8,5 1,8 0,033
SL5X 12,6 2,5 12,0 3,0 0,164
FPM 24,4 5,1 25,7 4,6 0,082

Fonte: Dados retirados do proprio estudo.
*Valor de p para comparagéao antes e depois pelo teste de Wilcoxon.

A analise das frequéncias de realizacao dos testes de equilibrio estatico e

dindmico antes e apo6s a suplementagdo com vitamina D pode ser vista na Tabela 7.

Tabela 7 - Frequéncias de nao realizagao dos testes de equilibrio estatico e dinamico,
antes e apds a suplementagdo com vitamina D, que se modificaram.

Teste Grupo Frequéncia P-valor
Antes (n/ %) Depois (n / %)
Tandem Gl 17 62,9% 8 29,6% 0,02
Equilibrio Dindmico Gl 25 92,5% 15 55,5% <0,01

Fonte: Dados retirados do proprio estudo.

Foram encontradas diferencas significativas apenas para o Gl, pois os demais
grupos apresentaram alta frequéncia de realizagdo tanto antes quanto apos a

intervencao.
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DISCUSSAO

Neste estudo, idosas residentes em uma cidade ensolarada
(9°35°S/35°41°W), com niveis de Vit D classificados como insuficientes e deficientes,
foram suplementadas com Vit D durante dois meses.

Todas as idosas melhoraram os niveis de 25(OH)D apds a suplementacgao.
Entretanto, apenas 40% das idosas do Gl e 42% e das idosas do GIl atingiram
niveis considerados normais. Dentre as idosas do Glll, 72,72% atingiram niveis de
25(0OH)D normais. Talvez se possa considerar neste ultimo grupo o efeito da
sazonalidade, ja que quando da realizacdo do questionario sobre tempo de
exposi¢cao ao sol, foi observado que 73% das idosas desse grupo (GllIl), tomavam
sol e corresponderam ao maior percentual que atingiu niveis de vitamina D
considerados normais, ou talvez o exercicio fisico tenha alguma interferéncia em
melhorar os niveis de vitamina D. Assim é possivel supor que apenas a exposicao
ao sol nesta populagdo nao seja suficiente e que realmente se deva suplementar
com vitamina D.

Outro ponto de discussao diz respeito a qual a fonte de Vit D seria melhor
para suplementacgao, se vitamina D, ou vitamina D3;. Assim, em uma recente meta-

©9 incluiram estudos aleatorios e controlados avaliando trés

analise, Bishoff et al.
formas de reposicao, colecalciferol, ergocalciferol e a forma ativa de Vit D, e
concluiram que doses entre 700-1.000Ul de vitamina D tanto na forma de
colecalciforol como de ergocalciferol reduziam o risco de quedas, porém esta
reducéo foi de 19% quando utilizado vitamina D, e 26% quando foi utilizado
vitamina D3. Este studo utilizou Vit D na forma de colecalciferol ou vitamina D3.

Varios estudos tém tentado encontrar a dose de suplementacdo adequada
para atingir niveis de Vit D considerados 6timos. Um estudo realizado em Sao Paulo
com idosos institucionalizados, suplementados com 400 Ul de Vit D e 1.200 mg de
calcio durante trés meses nao foi capaz de aumentar os niveis desta vitamina para
os considerados 6timos para a saude éssea num pais ensolarado, chegando a ser
comparado com niveis encontrados em paises de altas latitudes.“”

Com relagado ao PTH nao houve correlagdo no inicio da intervengao, porém
no final da intervengcdo houve uma leve correlagcdo negativa entre os niveis de

25(0OH)D e PTH, como fisiologicamente esperado, apenas no Gl, em que os niveis
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de 25(OH)D eram inicialmente mais baixos. Varios estudos tém evidenciado que
melhores niveis de 25(OH)D estdo associados & maxima supresséo do PTH.“"

E importante salientar que os niveis de PTH est&o sujeitos a oscilagdes ndo
somente relacionadas aos niveis de Vit D e calcio, mas também sofrem influéncia de
outras variaveis, como, por exemplo, niveis de atividade fisica, ritmo de sono e
presenca de doengas agudas, e que as pequenas alteragbes observadas quando
dentro da normalidade nao tém significado na pratica clinica.

Os niveis de calcio deste estudo apresentaram pequenas variacdes, havendo
fraca correlacdo negativa antes da suplementagdo e nenhuma correlagdo apos a
suplementacéo. Sabe-se que a absorgao de calcio intestinal aumenta de 45% para
65% nas mulheres quando os niveis de Vit D aumentam de 20 para 32 ng/ml (52

4243 Bischoff-Ferrari®® avaliaram  a ocorréncia de

nmol/l para 72 nmol/l).¢
hipercalcemia em 22 estudos randomizados controlados envolvendo administragéao
de doses mais elevadas de vitamina D, ou D3 tendo como pontos de corte doses
iguais ou maiores que 1.800 Ul / dia (usando aquelas equivalentes, semanalmente,
mensalmente ou em bolus). Este ponto de corte foi estabelecido como toleravel pelo
Instituto de Medicina dos EUA (IOM), que é de 2.000 Ul/dia.

Neste estudo foram utilizadas doses equivalentes a 7.100 Ul /dia,
consideradas acima das propostas pelo IOM, e ndo se observou nenhum caso de
hipercalcemia, mesmo nos idosos institucionalizados e que tinham niveis de
25(0OH)D menores que os dos outros dois grupos. Estudos em adultos utilizando
doses que variaram entre 4.000 — 10.000 Ul/dia aumentaram a concentracdo da
25(0OH)D para 29 ng/ml em 88% dos adultos.“**®) Segundo outro estudo, 50.000 Ul
de Vit D por semana durante oito semanas sao suficientes para normalizar os niveis
de 25(0OH)D.“®

Outro fato relevante que se deve considerar no neste estudo diz respeito a
importancia da exposi¢cao ao sol na sintese de Vit D, principalmente pelo fato de ter
sido realizado em uma cidade ensolarada, localizada a 9°35°S/35°41'W. Foi
observado que as idosas do Gl apresentaram baixa ou nenhuma exposi¢cao ao sol,
isto devido a limitagcdes encontradas, como pouco espago oferecido e falta de
incentivo para esta pratica nas instituicbes de cuidados permanentes. Por outro lado,
as idosas do Gll e Glll, apesar de relatarem se expor ao sol, nao apresentaram

niveis de exposi¢ao solar suficientes, sendo isso justificado pelo tempo e horario
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inadequados. Sabe-se que para a conversao do 7-de-hidrocolesterol na pele para o
colecalciferol, é necessario que a exposigao solar seja aquela suficiente para a
sintese da Vit D. E consenso que a melhor hora para sintese da vitamina D
encontra-se entre 10h e 15h, como também que latitudes acima de 35°N e abaixo de
35°S estdao relacionadas com uma menor produgao da Vit D.4" Em lugares
localizados em baixas latitudes, cerca de 15 minutos de exposi¢cao das maos, bracos
e face entre 09h e 16h trés vezes por semana sao suficientes para regular a
producdo da Vit D, ou seja corresponderia a 1.000 Ul de Vit D diaria.#643:49)

Neste estudo, quando se correlacionaram os niveis de Vit D antes da
suplementacdo com os testes de desempenho e forga, observou-se que esta se
correlacionava com as citadas variaveis, poréem quando se observaram essas
correlagbes por grupo, apenas o Gl e o Glll apresentaram correlagdes com as
variaveis SL5X e TUGT, respectivamente (Tabela 5). Ap6s a suplementagao houve
correlagcdo apenas com FPM e com o TUGT, mostrando melhora nesses testes,
quando se observaram todas as idosas suplementadas.

Com relacao aos testes de equilibrio, o que se observou neste estudo foi uma
melhora significativa na realizagdo dos testes nas idosas do Gl (Tabela 7). O
desempenho funcional melhorou nas idosas do GIl nos testes de velocidade
habitual, e nas idosas do GlIl apenas o TUGT apresentou melhora significativa.
Estes testes estdo relacionados com a forca muscular apendicular e com o
equilibrio.®¥

Estudos que correlacionam niveis de Vit D com desempenho fisico tém
evidenciado que idosos com niveis de 25(OH)D menores que 20 ng/ml apresentam
pior desempenho fisico quando comparados com os idosos com niveis maiores que
30ng/ml e que niveis até 10ng/ml se correlacionam com piora do desempenho nos
testes de equilibrio estatico.®” Os limiares de Vit D sugeridos para desempenho
fisico na populacéo idosa da comunidade estudada sao niveis de 25(0OH)D entre 28-
32 ng/ml e para forga muscular entre 22-28 ng/ml. Estes achados sdo semelhantes
aos propostos por outro estudo®" que evidenciou uma significativa associagao
positiva entre a concentragcao de 25(OH)D e o teste sentar e levantar, porém essa
melhora ndo foi tdo importante com niveis muito mais elevados, em torno de 37

ng/ml.
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Um estudo longitudinal que avaliou niveis de 25(0OH)D e desempenho fisico
mostrou que o desempenho fisico e a forca melhoraram com niveis em torno de 28-
32 ng/ml, porém concentragdes maiores nao exibiam nenhuma fungao adicional.
Este mesmo estudo também demonstrou que o desempenho fisico e a forca
declinavam com o passar do tempo, porém sem relacdo com niveis basais de
25(0H)D.®?

Outros estudos, como o EPIDOS, mostraram que a velocidade de caminhada
foi um significante preditor de quedas,(ss) porém este mesmo grupo nao encontrou
relagdo entre forca dos musculos inferiores e baixas concentragdes de 25(0OH)D.®®
Estabilidade postural € o maior determinante na prevencgao de quedas e fraturas, e o
status da Vit D tem papel relevante.®®

Varios estudos com suplementacdo tém sido realizados com resultados

conflitantes. Pfeifer et al.®®

mostraram que a suplementacdo com Vit D por oito
semanas melhorou o equilibrio de idosas institucionalizadas deficientes em Vit D,
resultados consonantes com o presente estudo. E importante considerar que foram
utizados parametros de avaliagdo diferentes dos propostos no presente estudo, ja
que a maioria das idosas, antes da suplementagédo, ndo conseguiu realizar o teste
de equilibrio e, ap6s os dois meses de suplementagdo, conseguiu realiza-lo,
impossibilitando a comparagado entre os dois intervalos de tempo gastos para a
realizacao do teste. Por isso, optou-se por considerar este pardmetro como uma
variavel dicotdmica (realizou x n&o realizou), fazendo assim a comparagédo antes e
depois da suplementacao.

Um recente estudo duplo cego, com homens e mulheres, com idade de
setenta anos ou mais e deficiéncia em Vit D (niveis séricos de 25(0OH)D de 6-20
ng/ml), randomizados para receber 8.400 Ul de Vit D (n = 114) por semana, durante
oito semanas, ou placebo (n = 112), elevando os niveis de 25(0OH)D para 14-26
ng/ml, mostrou melhora no equilibrio naqueles que tinham equilibrio basal
prejudicado, porém n&o naqueles que tinham o equilibrio basal normal.®”
Consistente com isso, este estudo também mostrou melhora significativa do
equilibrio nas idosas que tinham niveis mais baixos de Vit D (51,85% das idosas do
Gl, com niveis menores que 20 ng/ml). Outro estudo de intervengdo, porém
utilizando Vit D e calcio, mostrou melhora na fungdo muscular e mobilidade no grupo

que utilizou vitamina com calcio, porém essa melhora n&o foi observada no grupo
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que utilizou apenas calcio. Este estudo avaliou a fungdo muscular dos membros
inferiores usando uma strain gauge, e a mobilidade foi avaliada através do TUGT.®®
No nosso estudo avaliamos a mobilidade através do TUGT, mas a fungdo muscular
avaliada foi a dos membros superiores, avaliada através da forca de preensao

palmar.

CONCLUSAO

Este estudo constatou que apdés a suplementacdo com Vit D, verificou-se
melhora significativa nos niveis da 25(OH)D para os trés grupos estudados.
Entretanto, apenas as variaveis FPM e TUGT se correlacionaram com a melhora nos
niveis da Vit D. O desempenho funcional melhorou relativamente, em variaveis
isoladas, nos dois grupos (socialmente e fisicamente ativas). O equilibrio estatico

melhorou apenas nas idosas institucionalizadas.
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A nossa pesquisa envolveu idosas de tres grupos amostrais onde podemos
verificar uma alta prevaléncia de hipovitaminose D, apesar de residirem em uma
cidade ensolarada. Observou-se o desconhecimento dessa populagdo, quanto a
importancia do sol para saude, principalmente entre as idosas institucionalizadas,
onde os niveis vitamina D foram mais baixos. Com relacdo as diferencas
encontradas em atingir niveis normais dessa vitamina entre os grupos, talvez
possamos supor, que além do sol, a atividade fisica também tenha papel
importante.Nao podemos deixar de considererar as melhoras observadas no
desempenho fisico nos tres grupos estudados, e encorajar que controles sejam
feitos, na tentativa de melhorar os niveis de vitamina D dessa populacdo. Acredito
gue se um acompanhamento desse grupo for feito, talvez possamos contribuir em
encontrar quais doses de suplementacido sejam eficazes para manutengao de niveis
considerados normais nessa populacdo, que possam interferer na melhora do

desempenho funcional e equilibrio.
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Questionario de frequéncia alimentar
QFA

IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE

Nome:

Instituicdo: Data da
avaliacgdo:

QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR

Vou agora fazer-lhe algumas perguntas sobre o tipo de alimentos que costuma comer.
Nos ultimos 12 meses, qual a frequéncia por dia, semana, ou més, que consumiu cada
um dos seguintes alimentos:

<1x/ 1-3x 1x 2-4x 5-6x 1x 2-3x 4-5x 6 x ou
Alimentos més Por més | Por por por Por dia Por dia Por dia mais
semana semana semana Por dia

Arenque

Atum lata

Atum fresco

Bacalhau seco

Camarao

Cavala

Figado de boi

Gema de ovo

Leite integral

Manteiga

Nata

Ostra

Salmao

Sardinha lata

Sardinha fresca

Observacoes:




Eu,

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

, tendo sido convidado a participar como

voluntario do estudo, “Efeitos com a suplementacdo de vitamina D sobre a forca muscular de idosas”,
recebi da Sra. Maria Valéria de Carvalho Wanderley, responsavel pela sua execugdo, as seguintes
informacdes que me fizeram entender sem dificuldades e sem davidas os seguintes aspectos:

1.

10.

11.

Que o estudo se destina a avaliar possiveis melhoras da forga muscular em decorréncia da
suplementacdo de vitamina D.

Para aqueles que apresentarem deficiéncias da vitamina D, esta serd suplementada da
seguinte forma: Vit D na dose de 50.000 Ul por semana durante dois meses, seguidos de
2000 Ul ao dia por quatro meses via oral.

Que este estudo terd grande importdncia, pois poderd esclarecer os efeitos da
suplementagdo de Vit D sobre a forca muscular, varidvel de extrema importéncia para a
diminuicdo dos riscos de quedas, fraturas, desempenho funcional e qualidade de vida da
populagdo idosa.

Que este estudo se iniciard em janeiro de 2012 e terminard em outubro de 2012, quando
serei submetido a exames de sangue e testes de forga muscular.

Que a suplementacdo com a Vit D ndo trard riscos a minha salde, pois a suplementacdo serd
acompanhada por exames clinicos e laboratoriais para detec¢do de possiveis alteracdes e
identificagdo de problemas que possam contra indicar o uso da Vit D (por exemplo:
alteragdes nos niveis do hormdnio da paratiredide (PTH), niveis de cdlcio e Vit D).

56 participarei do estudo, apds avaliagdo completa desses exames.

Que os possiveis sintomas decorrentes da suplementacdo de Vitamina D, podem ser:
nduseas, indisposicdo gastrica e aumento do célcio sérico. Tais sintomas, embora raros, caso
ocorram, desaparecem com a suspensdo da suplementagdo. Ademais, terei a assisténcia e a
supervisdo médica da responsével pelo estudo: Dr2 Maria Valéria de Carvalho Wanderley.

Que sempre que desejar, me serdo fornecidos esclarecimentos sobre as etapas do estudo e,
que a qualquer momento poderei recusar a continuar participando do estudo, como também
poderei retirar este meu consentimento sem que isso me traga qualquer penalidade ou
prejuizo.

Que as informagBes conseguidas através da minha participacdo ndo permitirdo a
identificacdo da minha pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo e que a divulgagdo das
mencionadas informacgdes s6 serd feita entre os profissionais estudiosos no assunto.

Que eu ndo terei nenhuma recompensa pecuniaria com a participagdo no estudo.

Que durante o desenvolvimento da pesquisa, tomarei cuidado para ndo alterar meus niveis
de atividades fisicas habituais;
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Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi inforrmado sobre a minha
participacdo no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das minhas
responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que minha participagdo implica, concordo em dele
participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO
FORCADO OU OBRIGADO.

Nome do participante:
Domicilio:

Ponto de referéncia:
Contato de urgéncia:
Nome do responsavel:
Endereco do responsavel:
Instituicdo:

Enderecgo:

Telefone para contato:

Maceid,

Assinatura da voluntaria Assinatura do responsavel pelo estudo
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QUESTIONARIO DE AVALIAGAO CLINICA E FUNCIONAL

IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE

82

Instituicao: Data da
avaliacio:
Nome:

Data de nascimento: Naturalidade:

Sexo:M( ) F( )

Ocupacéo:

ﬁaga:
Escolaridade:
Renda familiar: Estado Civil:

AVALIACAO CLINICA

Pressao arterial:
Peso: Altura:
IMC:

E portador de alguma doenca? ( )SIM ( )NAO

Quais?
() Diabetes () Doencarenal crbnica ( ) Doengareumatica ( )HAS
() Osteoporose () Dislipidemia () Derrame ( )
Infarto do coragdo (  )Depressdao (  )Tiredide () Cancer
OUTRAS:

Nos ultimos seis meses apresentou algum tipo de queixa clinica? () SIM ()
NAO
Dor( )

ﬁaqueza muscular ()

Edema de membros inferiores ()

Ulceras de membros inferiores ()

Fraturas nos ultimos dois anos () Local da Fratura:
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Outras:

Faz uso de medicamentos? () SIM( ) NAO

Quais?

( )Bifosfonados ( ) Calcitonina ( )VitamnaD ( )Estrégenoos —
ultimos seis meses ( )Fluor

() Moduladores de estrogenos (tamoxifeno)

Qual a frequéncia de exposi¢ao a luz solar? Em que horarios?

Usa protetor solar?
() Diariamente ( ) Apenas quando se expde ao sol () Nao faz uso

FATORES COMPORTAMENTAIS

Durante as suas atividades laborais ou diarias profissionais ( leia e escolha somente
uma das opg¢des):

1. Vocé tem que esta sentado para exercer suas atividades laborais? Vocé nao
caminha enquanto trabalha (relojoeiro, costureira, trabalhador de escritério,
etc.)

2. Vocé caminha bastante enquanto exerce suas atividades laborais, mas nao
tem que levar ou carregar coisas pesadas? (ex. empregado do comercio,
professor, trabalha em industria ou escritério)

3. Vocé caminha e move muitas coisas sobe e desce escada ou ladeira? (ex.
carpinteiro, trabalhador da agricultura, mecanica ou industria pesada)

4. Sua atividade laboral (durante o trabalho) requer esforca fisico, como por
exemplo, mover ou levantar coisas pesadas ou cortar objetos pesados? (ex.
construgao civil, trabalho agricola pesado ou industria)

Nas suas horas de lazer (fora do trabalho), vocé pratica algum tipo de atividade
fisica? ( )sim ( ) n&o. Se sim qual (is) atividades vocé pratica?

Se responder sim a questao anterior, ha quanto tempo vocé pratica a atividade
fisica?

() menos de um ano

() entre um e dois anos

() entre dois e trés

() entre trés e quatro



84

() mais de quatro anos
Com qual frequéncia semanal vocé pratica a sua atividade fisica principal?

) duas vezes por semana

) trés vezes por semana

) quatro vezes por semana
) cinco vezes por semana
) mais de cinco vezes

A~ N N~ A~

Quanto tempo por dia dura a pratica da sua atividade fisica?
minutos por dia.

Vocé é tabagista? ( )sim ( )nao.
Se ja fumou, quantos cigarros por dia?
Se ja fumou ha quanto tempo parou de fumar?

Durante os ultimos doze meses com que frequéncia media vocé tem ingerido bebida
alcodlica?

) n&o bebe

) bebe diariamente

)bebe uma a trés vezes por semana

) bebe de quatro a seis vezes por semana
) bebe de uma a trés vezes por més

) menos de uma vez por més

) se embriaga ao menos uma vez por més

AN AN AN N AN S S



AVALIACAO FiSICA E ANTROPOMETRICA
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Nome:
ANTROPOMETRIA
Estatura M. Corporal %Gordura TBW
Perimetros
Antebraco Pescoco Quadril Coxa
D= E= D= E=
Dobras Cutaneas
Triceps Biceps Subescapular Suprailiaca Coxa

TESTES FUNCIONAIS

Forca M.E. Joelhos

P. Manual Realizou ( ) |N50 Realizou ( )lReaIizou+n§o conseguiu ( )
Equilibrio Dindmico |1§ |2E |3§ Realizou ( ) |N§o Realizou ( )lReaIizou +ndo conseguiu ( )
Caminhada de 4m 12 Vel. Habitual - Vel. Habitual- Vel.Maxima- Realizou ( ) N3o Realizou ( )|Realizou + ndo conseguiu ( )
22 Vel.Habitual- Vel. Habitual- Vel.Maxima- Realizou ( ) N3o Realizou ( )|Realizou + ndo conseguiu ( )
32 Vel. Habitual- Vel. Habitual- Vel.Maxima- Realizou ( ) N3o Realizou ( )|Realizou + ndo conseguiu ( )

Equilibrio Estatico

Side by side

Realizou ( )

N3o Realizou ( )

Realizou + ndo conseguiu ( )

Semitanden Realizou ( ) N3o Realizou ( ) |Realizou + ndo conseguiu ( )
Tandem Realizou ( ) N3o Realizou ( ) |Realizou + ndo conseguiu ( )
Monopedal D. Realizou ( ) N3o Realizou ( ) |Realizou + ndo conseguiu ( )
Monopedal E. Realizou ( ) N3o Realizou ( ) |Realizou + ndo conseguiu ( )
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MAPA DE SUPLEMENTAGCAO DA VITAMINA D

NOME: DATA INICIO:

INSTITUICAO: DATA FINAL:

COMO ADMINISTRAR: 01 VEZ POR SEMANA, TOMAR 10 GOTAS, ANOTAR NO MAPA A DATA QUE

FOIl ADMINISTRADA.

12 22 32 SEMANA | 42 SEMANA | 52 SEMANA | 62 SEMANA | 72 SEMANA B2
SEMANAS SEMANA SEMANA SEMANA
DIA DA SEGUNDA | SEGUNDA | SEGUNDA- SEGUNDA- SEGUNDA- SEGUNDA- SEGUNDA- | SEGUNDA
SEMANA -FEIRA -FEIRA FEIRA FEIRA FEIRA FEIRA FEIRA -FEIRA
DATA:
04/02 11/02 18/02 25/02 04/03 11/03 18/03 25/03
CHECAGEM:

DUVIDAS ENTRAR EM CONTATO: Dra. Maria Valéria Wanderley — 9982-5809
Taciana Guedes Brand3o — 8802-9539




6 ANEXOS
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» Braskem S.A Braskem
Ay Assis Chateaubriand, 5260
Fontal da Barra
57010-200 Maceit — AL ~ Brasil
Fone 55.82 3177-5363
(B82)3177-5330
www braskem.com. br

Maceid, 21 de novembro de 2011

Exma. 5ra.
Sra. Maria Valéria Carvalho Wanderley
Meédica e Pesquisadora

Cara Sra.,

Vimos através desta informar para os devidos fins que a Braskem participara do
financiamento da pesquisa cientifica referente ao trabalho de mestrado desenvolvido pela
Universidade Federal de Alagoas - Faculdade de Nutricio, que tem como tema: Efeitos da
suplementacdo da vitamina D, sobre a forga muscular e desempenho funcional de idosas
residentes em instituigbes de cuidados permanentes e comunidade, de vossa autoria.

Vale ressaltar que os desembolsos a serem realizados pela empresa acontecerio no ano de

2012 conforme entendimento prévio com vossa senhoria,apés definic3o do cronograma de trabalho
a ser apresentado e previamente aprovado.

Sem mais para o momento, renovamos nossos votos de aprecgo e consideragdo.

MHFtoR Pra |
eiﬁénte de Markez‘fng e Relagdes Institucionais
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Cunlre ce Andlizus 4 Pesguisas Cilinicas,

DECLARACAO

Comunico ao setor responsével que o Alvaro — Centro de Andlises e Pesquisas Clinicas

- astard realizando os exames de VITAMINA D 25 HIDROXI e PTH sobre a responsabilidade da
Dra. Valéria e sobre orientacfio do Professor Dr. Amandio Aristides Geraldes no qual estardo
fazendo um estudo de avaliagio da correlagfo enire forga muscular e vitamina D em idosos.

Sem mais fico a disposigio para apois-los do que mais for necessario.

Cordialmente,

MYephdn .
x?{mla Patricia de Melo Lo

aro — Centro de Andlises e Pesquisas Clinicas
Unidade de Representagfio Local — Maceid / AL




APROVAGCAO: COMITE DE ETICA

| serem incluidas ao protocolo inicial (Res. 251/97, item IV. 2.e).

=

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Maceié — AL, 02/04/2012 §

Senhor (a) Pesquisador (a). Dr. Amandio Aristides Rihan Geraldes
Maria Valéria Carvalho Wanderley

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP), em 29/03/2012 e com base no parecer emitido _'
pelo (a) relator (a) do processo n® 024158/2011-87 sob o titulo, Efeitos da Suplementacao
com Vitamina D sobre a For¢a Muscular e o desempenho funcional de idosas, vem por §
meio deste instrumento comunicar a renovagio do processo supra citado, com base no item ;
VIIL13, b, da Resolugao n® 196/96. 2

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS 196/96, item V.4). ;

E papel do(a) pesquisador(a) assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagio ao §
CEP e a4 Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria — ANVISA — junto com seu £
posicionamento. E

£

Eventuais modificacGes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ac CEP de ;
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada ¢ sua justificativa.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o (a) pesquisador §
(a) ou patrocinador(a) deve envid-los 24 mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para §

Relatérios parciais e finais devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os {
prazos estabelecidos no Cronograma do Protocolo e na Res. CNS, 196/96. .
Na eventualidade de esclarecimentos adicionais, este Comité coloca-se a disposig¢iao
dos interessados para o acompanhamento da pesquisa em seus dilemas €ticos e exigéncias
contidas nas Resolugdes supra - referidas.

Esta aprovacdo nao é vilida para subprojetos oriundos do protocolo de pesquisa acima referido. §

) Areas lemdticas especiais x
: : . . );‘ { N CAl b
Vilido até: Abril de 2013 v- D Defee Juliana Francisco

Coerdenadora do Comité de
Etica em Pesquisa -UFAL
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