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RESUMO

O processo de envelhecimento carrega diversas comorbidades e muitos fatores, inclusive a reducéo de
vitamina D, que podem influenciar o estado de salde desses pacientes. Nesse sentido, vé-se a presenca
do 25,1 hidroxicalciferol desempenhando atividades imuno e neuromoduladoras, bem como agdo
metabolica do célcio, onde estabelece relagdo com os mecanismos de formagdo Gssea, trofismo e
contragdo muscular. Assim, este trabalho objetiva investigar relagdo entre sarcopenia e deméncia com
a gqueda dos estogues de vitamina D. Trata-se de uma revisdo de literatura. Foram utilizadas as bases
de dados MEDLINE/LILACS na busca de artigos no periodo de 2010 a 2020. Os descritores utilizados
foram “D hypovitaminosis AND aging” e “D hypovitaminosis AND senescence AND sarcopenia”.
Foram selecionados 08 artigos. Os niveis séricos de vitamina D podem influenciar na neuro e
imunomodulagdo, além de ter papel na salide muscular. O envelhecimento, gradativamente tem
influéncia na diminuicdo de vitamina D, supostamente devido aos habitos e fisiologia senis. Além
disso, altos niveis séricos de vitamina D, em idosos ativos e sedentarios, podem prevenir declinio da
salide muscular e cognitiva, com ressalva que, sobredoses ndo recomendadas clinicamente podem ser
prejudiciais. A vitamina D pode ter um papel na salude cerebral e cognitiva, sendo associada a
prevencdo do desenvolvimento de deposicdo beta-amildide, uma vez que 0 seu receptor é expresso no
Sistema Nervoso Central (SNC). Apesar de necessaria maior investigacdo a respeito dessa associagdo
estima-se que a Hipovitaminose D e o envelhecimento corroboram com o desenvolvimento de doencas
crbnicodegenerativas, bem como os fatores genéticos e ambientais.
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O processo de transicdo demografica tem trazido mudangas consideraveis na
populacdo, de modo que os idosos vém se tornando prevalentes em muitos paises, sobretudo,
o de primeiro mundo e, paralelamente ao envelhecimento da populacdo, acontece a transicdo
epidemioldgica com o predominio das doencas cronico-degenerativas (LANA; SCHNEIDER
2014).

Nesse sentido, realizar o estudo sobre os mecanismos bioldgicos do envelhecimento é
essencial para 0 avango na pesquisa cientifica e aprimoramento de técnicas terapéuticas para
minimizar o dano dessas doencas. Além disso, o envelhecimento é caracterizado por um
processo natural em que hd a perda gradativa das reservas do corpo humano e, como
consequéncia disso, ocorrem alteracbes patolégicas que aumentam o risco de doenca,
incapacidade ou morte (LANA; SCHNEIDER 2014).

Durante o envelhecimento, todos os sistemas e 6rgaos sao fisiologicamente reduzidos
em sua funcdo. Contudo, a identificacdo dos fatores de risco que levam ao envelhecimento em
“boa forma” ou “fragil” ¢ fundamental para entender os mecanismos fisiopatologicos que
levam a fragilidade e sugerem medidas preventivas (D’AMELIO, 2020), de modo que salde e
manutencdo na terceira idade é um dos desafios mais importantes para a medicina atual e
futura.

Dentre as doencas crénicas que afetam mais incisivamente a qualidade de vida dos
pacientes idosos, as que estdo relacionadas a mobilidade e a cognicdo - ou seja, sarcopenia e
deméncia - tem um maior destaque. Tanto a sarcopenia quanto a deméncia sdo de carater
grave, além de oneroso, para os idosos, refletindo caracteristicas de fragilidade. Enquanto a
sarcopenia e suas consequéncias (fraqueza, lentiddo, reducdo da atividade fisica e perda de
peso) sdo fatores cruciais da fragilidade (FRIED et al., 2001), a degeneracgdo do aprendizado é
definida como uma caracteristica da “fragilidade cognitiva”, a qual ¢ uma condigdo
recentemente definida em que a fragilidade fisica coexiste com comprometimento cognitivo
(RUAN et al., 2015).

Nesse sentido, associado a perda gradativa das reservas do corpo humano no processo
de envelhecimento, é de extrema importancia o papel que a deficiéncia de vitamina D (1,25-
Di-hidrocalciferol) apresenta. Além da a¢do do metabolismo do célcio e da formacéo 0ssea,
essa vitamina integra também acdo com aspectos imunologicos (MARQUES et al., 2015), de
modo que sua deficiéncia pode contribuir significativamente para a sarcopenia e deméncia.

Portanto, torna-se de extrema relevancia a investigacdo dos fatores associados a sarcopenia e
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a deméncia, bem como a analise da relacdo entre essas patologias com a queda dos estoques
de vitamina D, na perspectiva de orientar novas pesquisas que objetivem a elaboragéo de

tratamentos de maior resolutividade para essas condi¢des.

METODOLOGIA

Este trabalho é uma revisdo de literatura sobre a deficiéncia de vitamina D na fase
senil. A sondagem das referéncias bibliograficas, para construcdo desta revisdo, foi realizada
por meio da base de dados do MEDLINE/LILACS no periodo de 2010 a 2020. Nao houve
restri¢cdes a idiomas. A procura de artigos foi realizada com as seguintes palavras-chave: (1)
aging; (2) senescence; (3) D hypovitaminosis; (4) sarcopenia. Utilizando “AND?”, foram feitas
as seguintes combinagdes: “D hypovitaminosis AND aging” e “D hypovitaminosis AND
senescence AND sarcopenia”.

Com a combinagdo “D hypovitaminosis AND aging” foram encontrados 21 artigos,
sendo 10 considerados relevantes. J& com a combinacdo “D hypovitaminosis AND
senescence AND sarcopenia” foram encontrados 41 artigos, sendo 12 selecionados.
Inicialmente, foram utilizados como critério de aceitabilidade levando em consideracao
apenas o0s titulos dos artigos, métodos de pesquisa e especificidade dos estudos.
Posteriormente, a pesquisa sucedeu-se em duas etapas.

A primeira etapa da revisdo consistiu em analise dos resumos, que foram identificados
e avaliados independentemente, para selecionar aqueles que atendessem aos critérios
objetivados. Os estudos elegidos como relevantes e que geraram duvidas foram retidos para
uma andlise posterior do texto na integra. Em casos de discordancia no processo de sele¢do o
artigo foi descartado. Depois de uma ampla selecéo, os artigos foram sistematicamente lidos,
analisados e foram excluidos aqueles que, apesar de surgirem no resultado da busca, ndo
abordavam o assunto de forma adequada, de modo que foram utilizados efetivamente 08
artigos para compor o presente estudo. A segunda etapa constituiu da extracdo de dados dos

estudos selecionados.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A vitamina D € um hormdnio derivado do colesterol e sua principal funcdo consiste

em garantir a homeostase do calcio, formacéo e reabsorcdo 0ssea, através da sua articulacdo
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com as paratiredides, os rins e os intestinos. A 1,25-dihidroxivitamina D é um produto
metabdlico da vitamina e consiste em um hormonio que se relaciona com mais de dois mil
genes compondo uma parcela consideravel do genoma humano. A reducdo da ingesta diaria
de vitamina D pode ocasionar, portanto, diminui¢cdo da massa 0ssea, causando osteoporose,
dores e fraqueza muscular (HOLICK, 2012).

O envelhecimento é um fator interno associado a producdo de vitamina D. Com o
passar dos anos, a quantidade de pré-vitamina D declina. Supbe-se que seja pela menor
exposicdo do idoso ao sol, ou pelo fato de sua pele ndo absorver os raios UV por ja se
encontrar envelhecida. Outra possivel teoria seria a reducdo dos hormonios nessa faixa etéria,
ja que a producdo de vitamina D possui relacdo diretamente proporcional a quantidade
hormonal (SANTOS, 2014).

Sd0 poucas as evidéncias que relacionam o papel da vitamina D no mdsculo
esquelético. Dantas (2011) aborda que os primeiros trabalhos sobre este assunto foram feitos
com animais e estudaram o mecanismo intracelular de contracdo muscular. Rodman e Baker
estudaram o musculo de ratos, mensurando os parametros do tempo de contracdo e tempo de
relaxamento, e viram um prolongamento destas variaveis no grupo que foi submetido a uma
dieta sem vitamina. Secundariamente, Sorensen e colaboradores (2011) realizaram estudos
clinicos com seres humanos, que demonstraram a presenca de uma miopatia em pacientes
com osteomalacia por deficiéncia grave de vitamina D.

A deficiéncia da vitamina D causa reducdo da massa muscular, fraqueza muscular e
contribui para um aumento do risco de danos musculares e miopatias (doengas musculares),
uma vez que causa a atrofia de fibras musculares do tipo Il (fibras rapidas, utilizadas em
exercicios de forga). HOLICK (2012) relata ainda, que a vitamina D promove redugdo no
risco de quedas em idosos e atua no fortalecimento muscular. A vitamina D tem um papel
fundamental na saude muscular, de modo que em pacientes com deficiéncia grave de vitamina
D ocorre uma atrofia muscular generalizada e sofrimento da célula contratil. Em idade mais
avancada (BERCHTOLD et al., 2019).

Um estudo populacional relatou que niveis altos de vitamina D circulante em adultos
ativos e sedentérios acima de 60 anos de idade relacionava-se a uma melhor fungéo
musculoesquelética nas pernas e a uma menor chance de declinio do condicionamento fisico
quando comparados com nivel mais baixo de vitamina D (SANTOS , 2014).

Nesse aspecto, Aspell e colaboradores (2011) em um estudo com mais de 4000

habitacbes comunitérias, observou que pacientes com vitamina D inferior a <30 nmol/L
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tinham mais chances de ter prejudicada sua fun¢do muscular com reducéo de forca, também
podendo estar associada a uma diminui¢do do desempenho fisico. Embora haja um grande
numero de provas sobre a relacdo entre deficiéncia de vitamina D e saude muscular em
pacientes idosos, ndo se sabe ao certo o papel da administracdo da vitamina D na recuperacdo
da massa muscular. Pesquisas de revisdes sistematicas de literatura e meta-analise mostraram
pouca melhoria que, em sua maioria ndo era estatisticamente relevante, da melhora da forca
muscular apos a suplementacdo da vitamina D, mesmo se associadas a calcio e ao exercicio
fisico (AGERGAARD et al, 2019)

Além disso, é importante ressaltar que a administracdo de doses elevadas e muito
superiores as recomendacOes clinicas pode ser prejudicial por razdes ainda ndo totalmente
elucidadas. Dessa forma, torna-se preocupante a administracdo em demasia da vitamina D, em
especial quando o0s pacientes ndo sdo diagnosticados com hipovitaminose D
(QUACQUARELLI et. al, 2019).

Relativamente a deméncia, observou-se que o Receptor de vitamina D também é
expresso no Sistema Nervoso Central (SNC) e que o SNC ¢é capaz de sintetizar o calcitriol.
Levando isso em consideracao, € possivel inferir que a vitamina D pode ter um papel na satde
cerebral e no desempenho cognitivo (GARCION et al, 2002).

Nesse aspecto, no estudo de TAGHIZADEH et al. (2011), feito com ratos de idade
avancada sobre a doenca de Alzheimer (DA), observou-se que os ratos alimentados com
baixos niveis de vitamina D tiveram perda de capacidade de cogni¢cdo mais rapidamente em
relacdo aqueles alimentados com uma dieta mais controlada. Também se observou que em
ratos com baixos niveis de vitamina D ocorreu 0 aumento da producdo de amildide 3 (AB) e
que ha uma maior formacéo de placas amiloides, como é normalmente observado em doentes
afetados pela doenca de Alzheimer (YU et al, 2011).

Ainda que deposicdes de origem amiloide (peptideo AP) também possam ser
encontradas em pequenas quantidades em cérebros senis sadios, a producdo deste tipo de
peptideo é considerada central nas patologias neurodegenerativas, a exemplo da DA. O
trabalho pioneiro que propds a sequéncia de eventos definida “hipotese da cascata amildide”
foi publicado no inicio da década de 90 e postula que o peptideo AP e/ou os produtos de
clivagem da sua proteina de origem, uma glicoproteina integral intitulada proteina precursora
amiloide (APP), sdo neurotoxicos e podem levar a formacao das placas senis, implicando em
morte celular (DE FALCO et al, 2015).
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Nesse sentido, também correlacionado com a histologia, a suplementacgéo de vitamina
D aprimoraram o desempenho cognitivo dos animais através do melhoramento da depuragéo
amildide regulado pelos niveis séricos de colecalciferol, reduzindo a formacao da placa senil.
No entanto, 0s mecanismos pelos quais a vitamina D reduz a acumulacdo de AB e a formacéo
de placa amil6ide ndo séo totalmente claros (LANDEL et al, 2016).

Uma andlise transcriptdbmica do neocortex de os ratos saudaveis e afetados pela
doenca de Alzheimer mostraram que, apds o tratamento com vitamina D, hd uma
desregulamentacdo de vias relacionadas com a inflamacdo e a resposta imunitéria, a
neurotransmissdo, 0s processos vasculares, e alteragdes hormonais, sugerindo um papel
complexo e multiplo para a vitamina D, em vez de um Unico, o que pode ter influéncia,
inclusive, no desenvolvimento da deméncia (LANDEL et al, 2016).

No estudo feito na Universidade de Torino, na Italia, sugeriu-se que a vitamina D
aumenta a depuragdo de placas B-amildide pela barreira hematoencefalica, aumentando seu
efluxo cérebro-sanguineo, embora sejam genémicos e sua acdo seja ndo gendmica. Dessa
forma, temos uma revisao sistematica da literatura, realizada a fim de avaliar a prevaléncia de
hipovitaminose D em pacientes idosos, na tentativa de buscar um padrdo comum que ajude a
hipotetizar novas linhas de pesquisa clinica no cenério atual (D"AMELIO et al, 2019).

Além disso, em individuos mais velhos que se queixam de déficits de memoria sem
um diagndstico de deméncia, a hipovitaminose D tem sido associada a um desempenho
cognitivo inferior, tendo, assim, uma menor flexibilidade mental (ANNWEILER et al, 2014).
Entretanto, de modo controverso, um estudo recente realizado com o método de
randomizacdo ndo encontrou provas de que a hipovitaminose D possa ser uma causa de
déficits cognitivos em pessoas com idade avancada (MADDOCK et al, 2017).

Os estudos de intervencao analisados contou com uma avalia¢do de um tratamento que
teve uma duracdo que variou entre uma dose Unica e 18 semanas, no qual eram administradas
diferentes dosagens. Além disso, a populacdo inscrita era diferente com no que diz respeito a
idade: idosos e jovens. Os cenarios sdo também diferentes: habitagdo comunitaria residentes
versus residentes em lares. O estado da vitamina D na incluséo no estudo é também diferente:
individuos incluidos eram deficientes em vitamina D, enquanto nos outros podem ser
deficientes ou ndo. Além disso, os desenhos do estudo sdo diferentes, uma vez que dois
estudos utilizaram um grupo controlado por placebo e outros néo.

Por causa da grande heterogeneidade dos métodos utilizados e da populacdo analisada

nos artigos que discutem a relacdo da hipovitaminose D em idosos, encontrar resultados
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homogéneos torna-se dificil. No entanto, estudos recentes feitos através de uma meta analise,
obtiveram dados tanto no estudo com animais como no estudo com seres humanos, que
evidenciaram um possivel papel da suplementacdo de vitamina D na prevencdo da queda de
cognicdo em seres humanos, principalmente na populacdo idosa. No entanto, esses dados
retirados de diferentes estudos ndo mostram claramente o papel da vitamina D no tratamento e
nem na patogénese da deméncia, tornando complicada a interpretagéo sobre o real efeito da

administracdo dessa substancia.

CONSIDERACOES FINAIS

E necessario um olhar mais atento sobre os ensaios clinicos controlados e aleatorios,
pois eles demonstram uma grande heterogeneidade nos doentes, mesmo quando restringido a
uma populacdo mais velha, ndo sendo possivel encontrar resultados adequados para elucidar
se a suplementagdo da vitamina D tem uma funcéo no tratamento e na prevencdo de perda
cognitiva e muscular relacionada a idade.

Diante disso, embora a vitamina D possa ter uma possivel acdo no desenvolvimento da
salde muscular, do cérebro e na cognicdo, os dados obtidos nos estudos de intervencdo nao
sdo suficientes para indicar que a administracdo de vitamina D, mesmo em doses elevadas,
pode ser Util para pacientes com deficiéncia de cognicdo. Logo, estudos complementares sao

necessarios para clarificar estas indicacdes.
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