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RESUMO

INTRODUCAO: Estudos epidemioldgicos que demonstraram a associacdo entre baixas concentraces de
25(0OH)D e redugdo da for¢ca neuromuscular (dinapenia) a medida que a idade avanca sao poucos e
controversos. A grande maioria deles séo estudos transversais, que ndo permitem estabelecer relacio de
causalidade, e que apresentam divergéncias metodoldgicas importantes, como diferentes cutoffs para definir
baixa forca neuromuscular bem como diferentes limiares para definir baixas concentracGes séricas de
25(0OH)D. O unico estudo longitudinal de que temos conhecimento, ndo confirmou essa associacao e, até o
momento, ndo observamos estudos que analisaram se o diagndstico de osteoporose e a suplementacao de
vitamina D poderiam modificar essas associacées. OBJETIVOS: i) Analisar se a deficiéncia e a insuficiéncia
sérica de 25(OH)D séo fatores de risco para a incidéncia de dinapenia em pessoas com 50 anos e mais; ii)
Analisar se essas associacdes sdo modificadas com a retirada dos individuos com diagnéstico de
osteoporose ou que realizavam suplementacdo de vitamina D de nossas andlises. METODO: Estudo
longitudinal envolvendo 3.205 participantes do English Longitudinal Study of Ageing (Estudo ELSA), néo
dinapénicos na linha de base, e acompanhados por quatro anos. A vitamina D, também avaliada na linha de
base pela concentragdo sérica de 25(0OH)D, foi classificada como suficiente (> 50 nmol/L), insuficiente (= 30
e < 50 nmol/L) e deficiente (< 30 nmol/L). A incidéncia de dinapenia foi considerada quando a forca de
preensdo manual foi < 26 kg para homens e < 16 kg para mulheres ao final dos quatro anos de
acompanhamento. Modelos de regresséo de Poisson foram ajustados por caracteristicas sociodemogréficas,
comportamentais, clinicas e bioquimicas. RESULTADOS: A deficiéncia sérica de 25(OH)D foi fator de risco
para incidéncia de dinapenia (IRR = 1,70 1C95% 1.04 — 2.79) assim como idade de 70 a 79 anos (IRR = 3,89
IC95% 1,61 — 9,44), 80 anos e mais (IRR = 8,07 1C95% 3,05 — 21,36), presenca de osteoporose (IRR =1,76
IC95% 1,02 — 3,03) e baixos niveis séricos de IGF-1 (IRR = 1,76 IC95% 1,02 — 3,04). Quando somente 0s
individuos sem osteoporose ou que nao realizavam suplementacao de vitamina D foram analisados, tanto a
deficiéncia (IRR = 1.78 IC95% 1.01 — 3.13) quanto a insuficiéncia sérica de 25(0OH)D (IRR = 1,77 1C95% 1.06
— 2.94) foram fatores de risco para incidéncia de dinapenia assim como a idade de 70 a 79 anos (IRR = 5,15
IC95% 1,77 — 14,97), 80 anos e mais (IRR = 8,55 IC95% 2,66 — 27,51), baixos niveis séricos de IGF-1 (IRR
= 1,94 1C95% 1,05 — 3,61), baixo indice de massa muscular esquelética apendicular (IMMEA) (IRR = 2,12
IC95% 1,07 — 4,19) e circunferéncia de cintura aumentada (IRR = 1,97 1C95% 1,08 — 3,59). CONCLUSAO:
Nivel sérico de 25(OH)D < 30 nmol/L é fator de risco para incidéncia de dinapenia. Naqueles individuos sem
osteoporose ou que ndo fazem suplementacéo de vitamina D o limiar de risco € maior (< 50 nmol/L). Além da
osteoporose e a da suplementacéo de vitamina D modificarem o efeito das associa¢cdes encontradas, estratos
etarios mais velhos, baixas concentragdes séricas de IGF-1, baixo IMMEA e circunferéncia de cintura
aumentada estao entre os fatores de risco identificados para incidéncia de dinapenia em quatro anos de

acompanhamento.

Palavras-Chaves: Andlises de incidéncia; Dinapenia; Envelhecimento musculoesquelético; Forca da mao;
Hidroxivitamina D [25(OH)D].



ABSTRACT

BACKGROUND: Epidemiological studies that demonstrated the association between low concentrations of
25(0OH)D and reduction in neuromuscular strength (dynapenia) as age advances are few and controversial.
The vast majority of them are cross-sectional studies, which do not allow establishing a causal relationship,
and which present important methodological divergences, such as different cutoffs to define low
neuromuscular strength as well as different thresholds to define low serum concentrations of 25(OH)D. The
only longitudinal study that we are aware of has not confirmed this association and, to date, we have not
observed studies that analyzed whether the diagnosis of osteoporosis and vitamin D supplementation could
modify these associations. OBJECTIVES: i) To analyze whether serum 25(OH)D deficiency and insufficiency
are risk factors for the incidence of dynapenia in people aged 50 and over; ii) To analyze whether these
associations are modified with the withdrawal of individuals diagnosed with osteoporosis or who were
supplemented with vitamin D from our analyzes. METHOD: Longitudinal study involving 3,205 participants in
the English Longitudinal Study of Ageing (ELSA Study), non-dynapenic at baseline and followed for four years.
Vitamin D, also assessed at baseline by the serum concentration of 25(OH)D, was classified as sufficient (>
50 nmol/L), insufficient (= 30 and < 50 nmol/L) and deficient (< 30 nmol/L). The incidence of dynapenia was
considered when the handgrip strength was < 26 kg for men and < 16 kg for women at the end of the four-
year follow-up. Poisson regression models were adjusted for sociodemographic, behavioral, clinical and
biochemical characteristics. RESULTS: Serum deficiency of 25(OH)D was a risk factor for the incidence of
dynapenia (IRR = 1.70 95%CI 1.04 — 2.79), as well as age from 70 to 79 years (IRR = 3.89 95%CI 1,61 —
9.44), 80 years and over (IRR = 8.07 95%CI 3.05 — 21.36), presence of osteoporosis (IRR =1.76 95%CI 1.02
— 3.03) and low levels serum IGF-1 (IRR = 1.76 95%CIl 1.02 — 3.04). When only individuals without
osteoporosis or who did not undergo vitamin D supplementation were analyzed, both the deficiency (IRR =
1.78 95%CI 1.01 — 3.13) and insufficiency of 25(0OH)D (IRR = 1.77 95%CI 1.06 — 2.94) were risk factors for
the incidence of dynapenia, as well as the age from 70 to 79 years (IRR = 5.15 95%CI 1.77 — 14.97), 80 years
and more (IRR = 8.55 95%CI 2.66 — 27.51), low serum IGF-1 levels (IRR = 1.94 95%CI 1.05 — 3.61), low
appendicular skeletal muscle mass index (ASMI) (IRR = 2.12 95%CI| 1.07 — 4.19) and hight waist
circumference (IRR = 1.97 95%CI 1.08 — 3.59). CONCLUSION: Serum level of 25(0OH)D < 30 nmol / L is a
risk factor for the incidence of dynapenia. In those individuals without osteoporosis or who do not take vitamin
D supplementation, the risk threshold is higher (< 50 nmol / L). In addition to osteoporosis and vitamin D
supplementation modifying the effect of the associations found, older age groups, low serum IGF-1
concentrations, low ASMI and hight waist circumference are among the risk factors identified for the incidence

of dynapenia in four years of follow-up

Key words: Incidence Analysis; Dynapenia; Musculoskeletal Aging; Handgrip Strength; 25-Hydroxyvitamin
D.
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1. INTRODUCAO

1.1 VITAMINA D: CONTEXTO HISTORICO

A migracao de pessoas da comunidade rural para area urbana em busca de trabalho
e melhores condi¢cdes de vida, superlotaram e estreitaram as cidades. O avanco de
recursos industriais e tecnoldgicos permitiu uma resposta rapida a esse cenario com a
construcdo de prédios cada vez mais proximos e mais altos. As cidades, por sua vez, se
tornaram cada vez mais cheias de sombra e as industrias em franco processo de
crescimento desenvolvimento e expansao (NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES, 2003;
MARTINS e SILVA, 2007). A fuligem, obtida através da queima do carvao utilizada no
maquinario industrial, ndo so poluia, como dificultava a passagem de raios solares. Homens
e mulheres enfrentavam longas jornadas de trabalho precarizado em fabricas com pouca
luminosidade e deixavam seus filhos trancados em seus lares. Esse cenario marcou nao
somente o periodo da Revolucdo Industrial no século XVIII, como também foi o ponto de
partida para a descoberta do que hoje conhecemos por vitamina D (NATIONAL ACADEMY
OF SCIENCES, 2003; MARTINS e SILVA, 2007; GIUDICI, PETERS e MARTINI, 2018).

DeformacBes ésseas, atraso no crescimento e no desenvolvimento motor, ma
formacao dentaria, problemas na denticdo, erupcbes cutaneas, fraqueza e flacidez
muscular se tornaram cada vez mais frequentes, principalmente entre as criangcas da
Inglaterra e norte da Europa, chegando a atingir propor¢des epidémicas. Inicialmente esses
sintomas foram popularmente atribuidos a “doenca inglesa”, que, pouco mais tarde, foi
cientificamente denominada raquitismo (MARTINS e SILVA, 2007).

Com as exploracdes clinicas da época, em 1892, um médico polonés observou que
a populacdo rural de Varsovia desconhecia essa doenca, enquanto que a parcela urbana
dessa populacao, criancas especialmente, padecia de raquitismo grave. Apés um longo
periodo de estudo, concluiu que a exposicao solar poderia ser a chave para cura desse mal

gue assombrava a populacéo européia.

Dez anos se passaram até que T. A. Palm, cientista britanico, comprovasse que a
localizacdo geogréfica, mais especificamente a incidéncia solar da regido, se associava
aos casos de raquitismo. Ao mesmo tempo em que isso era evidenciado, o 6leo de figado
de bacalhau era apontado, por um pesquisador francés, como a cura para o mal que
assolava essa nacédo (NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES, 2003; GIUDICI, PETERS e
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MARTINI, 2018).

Em 1913, Steenbock e Hart, pesquisadores da Universidade de Wisconsin,
verificaram que cabras produtoras de leite, quando mantidas em ambientes fechados,
apresentavam menor quantidade de calcio, quando comparadas as cabras criadas ao ar
livre. Essa evidéncia foi ao encontro dos achados de Palm reforcando a relacdo entre a
luminosidade solar e a matriz 6ssea. Assim, em 1916, a Europa comegava a investir na
hélioterapia (terapia de exposicdo solar) construindo varandas e solarios para banhos de
sol em seus hospitais (GIUDICI, PETERS e MARTINI, 2018)

Enquanto isso, a terapia com 6leo de figado de bacalhau que foi apontada pelo
pesquisador francés, emergia da tentativa de compreender o motivo pelo qual a Noruega,
vizinha aos paises que sofriam com o aumento dos casos da doenca, registrava baixos
indices de raquitismo. Para os pesquisadores no campo da nutricdo, a resposta para essa
pergunta estava no modelo dietético adotado pelos noruegueses, uma vez que 0 cConsumo
de peixes selvagens, especialmente o bacalhau, era muito alto em comparacdo a seus
vizinhos (GIUDICI, PETERS e MARTINI, 2018).

Para testar essa hipétese, o médico inglés, Sir Edward Mellanby, em 1918, induziu
0 raquitismo em caes mantendo-os em espacos fechados e com dieta restritiva a aveia, e
os curou com a oferta de 6leo de figado de bacalhau. No primeiro momento, a cura foi
associada a vitamina A, amplamente encontrada em o0leos. Contudo, em 1922, o
bioquimico americano EImer McCollum, também da Universidade de Wisconsin, ao analisar
0 Oleo de figado de bacalhau, identificou uma nova substancia, diferente das estruturas
quimicamente j4 conhecidas e, pela recente denominagdo as vitaminas A, B e C, a
denominou como vitamina D (NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES, 2003; MARTINS E
SILVA, 2007; GIUDICI, PETERS E MARTINI, 2018).

Com a descoberta dessa nova molécula e com o avancar da ciéncia, alguns estudos
mostraram que tal substancia, a denominada vitamina D, também era encontrada em
alguns alimentos que recebiam irradiacao ultravioleta (UVB) e 0s mesmos se mostravam
tao eficazes quanto o 6leo de figado de bacalhau na cura do raquitismo. Nessa perspectiva,
visto que a cura também era evidenciada pela exposicdo solar e ja havia experimentos,
como o do cientista alemédo K. Huldschinsky, que apontavam a cura até mesmo pela
exposicao do corpo aluz UVB artificial, iniciou-se a busca por essa substancia ativada pelos
raios UVB na pele humana (NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES, 2003; HOLICK, 2003;
GIUDICI, PETERS E MARTINI, 2018).
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A busca pelo conhecimento dessa estrutura se concretizou com um Nobel da
guimica em 1928, na Alemanha, na Universidade de Géttingen, quando o Professor
Windaus a reportou como uma estrutura derivada de um grupo de esteréis (NATIONAL
ACADEMY OF SCIENCES, 2003; MARTINS E SILVA, 2007; GIUDICI, PETERS E
MARTINI, 2018). Nesse momento, a vitamina D passa a ser um nome genérico, visto que
vitaminas sao substancias que ndao podem ser produzidas pelo organismo e essa
substancia era derivada do colesterol, tinha estrutura basica dos esteroéides e era composta
por quatro anéis com diferentes cadeias laterais que podiam ser produzidas pelo organismo
por meio de uma reacao fotossintética. Tecnicamente, por apresentar um dos anéis de sua
molécula clivado, tratava-se de um seco-esteroide que poderia ser derivado das plantas, o
ergocalciferol (vitamina Dz), ou do tecido animal, o colecalciferol (vitamina Ds) (Figura 1)
(HOLICK, 1999; HOLICK, 2003; CHIELLINI e DELUCA, 2011; GIUDICI, PETERS E
MARTINI, 2018).

Criy CHy

HaC._ 5 CH,
: M

CH,

7

HO"” HO

Vitamina D2 Vitamina D3

Figura 1. Estrutura quimica do ergocalciferol (vitamina Dz) e do colecalciferol (vitamina D3)

Fonte: ILSI Brasil International Life Sciences Institute do Brasil. Vitamina D, Fun¢des Plenamente

Reconhecidas de Nutrientes. v. 2, p. 11, 2018.
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1.2 VITAMINA D: FONTES, SINTESE E METABOLISMO

Mais adiante no tempo, os estudos nos permitem afirmar que, embora denominada
vitamina, a vitamina D, ja € reconhecida como um horménio esteroide, mais
especificamente conceituada como um grupo de moléculas secosteroides derivadas do 7-
dehidrocolesterol (7-DHC) que se ligam por meio de reacfes fotoliticas e enzimaticas nos
diferentes tecidos (SCHUCH, GARCIA e MARTINI, 2009; DE CASTRO, 2011).

Esse grupo € composto pela forma ativa — a 1,25-Dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D]
— e seus precursores e metabdlitos: a vitamina D3 ou colecalciferol, a vitamina D2 ou
ergosterol, a 25-Hidroxivitamina D [25(OH)D] ou calcidiol, a proteina transportadora desses
metabaolitos, a Vitamin D Binding Protein (DBP), seu receptor nuclear, o Vitamin D Receptor
(VDR) e as enzimas do complexo citocromo P450 envolvidas nos processos de ativagao e
inativacdo dessas moléculas. Atualmente, ja foram isolados e quimicamente caracterizados
37 diferentes metabdlitos da vitamina D que geram inumeras e extensas discussdées uma
vez que suas fungdes ainda ndo estdo bem estabelecidas (SCHUCH, GARCIA e MARTINI,
2009; DE CASTRO, 2011; GIUDICI, PETERS E MARTINI, 2018).

Sabe-se que a sintese cutanea (via endégena) € a principal fonte de vitamina D,
podendo ser complementada pela alimentagdo (via exégena). Entretanto, poucos alimentos
contém a vitamina D dentre os quais se destacam o Oleo do figado de peixe, peixes como
o0 atum, a sardinha, o salmdo e a gema de ovo (GRANT e HOLICK, 2005). Contudo, o
consumo desses alimentos € relativamente baixo e, por esse motivo, na tentativa de
aumentar as fontes de obtencédo, alguns paises adotaram a estratégia de forticacdo dos
alimentos com vitamina D, sendo eles o leite, a margarina, 0os pées, e 0S cereais
(INTERNATIONAL OSTEOPOROSIS FOUNDATION, 2006). No Reino Unido, por
exemplo, os cereais forticados séo a principal fonte alimentar de vitamina D (GREGORY,
FOSTER, TYLER e WISEMAN, 1990; GIUDICI, PETERS E MARTINI, 2018).

Paralelamente, o processo de sintese enddgena, se inicia nas camadas mais
profundas da epiderme — estratos espinhoso e basal — onde se encontra armazenada a
substancia precursora, o 7-DHC. Com a exposicdo do individuo a luz solar direta,
especificamente a radiacdo UVB, nos comprimentos de onda entre 290 e 315 nandmetros,
ocorre a quebra fotolitica dessa molécula. A essa nova substancia, denomina-se
colecalciferol ou vitamina D3, que também pode ser obtida em fontes alimentares, via
exdgena, como ja apresentado anteriormente (SCHUCH, GARCIA e MARTINI, 2009; DE
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CASTRO, 2011).

Uma vez sintetizado, o colecalciferol entra na circulacdo e se liga a DBP que o
transportara para o figado, onde, por meio das enzimas do complexo citocromo P450, sofre
hidroxilacéo e se transforma no calcidiol, sendo secretado no plasma e, ainda acoplado ao
DBP, é transportado a varios tecidos, metabolizado pela enzima 1a-hidroxilase (CYP27B1)
e convertido para o metabdlito ativo 1,25(0OH)2D ou calcitriol (SCHUCH, GARCIA e
MARTINI, 2009; DE CASTRO, 2011).

A Figura 2 compreende um mapa mental que resume 0s principais aspectos da
vitamina D, apresenta fontes de obtencdo bem como reune, exemplifica e ilustra os

precursores metabdlitos e, respectivamente, todo mecanismo de sintese desse hormonio.
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Figura 2. Mapa mental: Vitamina D — Principais aspectos, sintese e fontes de obtencéo.

Fonte: Autor, 2021.
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Explicado isso, € importante reconhecer que alguns fatores, intrinsecos e
extrensicos, podem influenciar esse processo. A idade, a concentracdo de melanina na
pele, fatores geograficos e sazonais como a estacdo do ano, latitude, altitude, condi¢cdes
do tempo, hora do dia e poluicdo atmosférica, o vestuario, uso de filtro solar, ingesta
nutricional e a presenca de algumas doencas, como a sindrome de méa absorcéao intestinal,
doenca inflamatdria intestinal e insuficiéncia hepatica, o uso de corticosteroides e a
adiposidade corporal podem modificar as concentracdes séricas desse horménio, seja
dificultando a etapa de sintese, seja interferindo em seu metabolismo que,
consequentemente, repercutem no papel desempenhado pela vitamina D no organismo
(TSIARAS e WEINSTOCK, 2011; GIUDICI, PETERS E MARTINI, 2018).

Sobre os papéis desempenhados pela vitamina D, diversos estudos bioquimicos,
apontam para sua capacidade de modular, direta ou indiretamente, com a mediacéo de
seus receptores (VDR) presentes em varios tecidos, cerca de 3% do genoma humano.
Por esse motivo, o controle de funcdes essenciais a manutencdo da homeostase
sistémica, como crescimento, diferenciacao e apoptose celular, metabolismo da insulina,
controle da pressao arterial e regulacdo dos sistemas imunoldgico, cardiovascular e
musculoesquelético estdo estreitamente relacionados com a biodisponibilidade da
vitamina D (CEGLIA, 2009; SCHUCH, GARCIA e MARTINI, 2009; DE CASTRO, 2011;
HALPHON, PHAN e TETA, 2015).

Na Figura 3 é apresentada uma sintese de respostas biologicas da condicdo de

deficiéncia de vitamina D nos diferentes sistemas fisiol0gicos.
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Resposta biolégica
Sistemas a atribuida a deficiéncia
de vitamina D

Figura 3. Respostas biolégicas da deficiéncia de vitamina D nos diferentes sistemas
fisiologicos.

Fonte: Adapatado de GIUDICI, PETERS e MARTINI, 2018.
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1.3 VITAMINA D: VALORES DE REFERENCIA

Conhecidas as func¢des da vitamina D e as respectivas respostas biologicas
atribuidas a deficiéncia desse horménio, € preciso descrever os valores de referéncia

apresentados na literatura, bem como a forma mais adequada de mensura-la.

Dentre os metabdlitos apresentados, € consenso que a avaliacdo da vitamina D
deve ser realizada pela mensuracdo da concentragdo sérica de 25(OH)D, metabdlito
inativo. Essa, além de ser a forma circulante da vitamina D, é encontrada em quantidade
1.000 vezes maior que a 1,25(0OH)2D, o metabalito ativo. Além disso, sua meia vida pode
variar entre 2 a 3 semanas, enquando que o tempo de meia vida da 1,25(0OH)zD, varia

entre 4 e 6 horas, apenas.

Outro ponto importante e que fortalece e justifica a recomendacao de se avaliar a
vitamina D pela concentracdo seérica de 25(OH)D, consiste no mecanismo do
hiperparatireiodismo compensatorio. Essa condicdo, decorrente da deficiéncia de
25(0OH)D, eleva a sintese de PTH que estimula a producao de 1,25(0OH)2D a fim de manter
a homeostase do calcio. Desse modo, o0s niveis séricos de 1,25(0OH)zD, ainda que por um
curto prazo de tempo, se mantém normais ou até elevados, quando, na verdade, deveriam
caracterizar uma deficiéncia de vitamina D (MARQUES et al., 2010; DE CASTRO, 2011;
VELDURTHY et al., 2016).

Diferente do que € consenso sobre a forma de mensuracdo, os valores de
referéncia ainda nao estdo bem consolidados e sdo alvo de inUmeras discussdes na
literatura. Uma revisao, realizada pelo pesquisador Roger Bouillon e publicada na Nature
Reviews Endocrinology, em 2017, resumiu as diferentes interpretacdes dos niveis séricos

de 25(OH)D das diferentes agéncias e diferentes paises.

A Figura 4 sintetiza essa proposta. Na figura, as concentracdes de 25(OH)D
adotadas pelas diferentes sociedades ou paises sdo apresentadas em nmol/L e as cores
representam a interpretacdo adotada: a cor vermelha corresponde a deficiéncia, a
amarela a insuficiéncia e a verde a suficiéncia de 25(OH)D. O tom alaranjado,
apresentado por algumas sociedades ou paises que, na figura, aparece entre o amarelo
e o0 vermelho é usado para simbolizar uma condicdo de deficiéncia de 25(OH)D menos

severa (representado pela cor vermelha).
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Sociedades ou Paises Concentracdes Séricas de 25(0OH)D
(nmol/L)

SACN; Paises Baixos

IOM; APP; Paises Nordicos e DACH:;

Australia e Nova Zelandia

Endocrine Society; IOF; AGS

Vitamin D Council

|
<30 : 30 50 1 75 =>1OO

Nota: SACN: Scientific Advisor Committee on Nutrition; IOM: Institute of Medicine; APP: American Academy
of Pediatrics; DACH: Deutschland (Germany), Austria and Confederation Helvetica (Switzerland); AGS:
American Geriatrics Society; IOF: International Osteoporosis Foundation.

Figura 4. Interpretacfes das concentracdes séricas de 25(0OH)D adotadas por diferentes

sociedades ou paises.

Fonte: Adaptado de Boiullon, 2017

Ainda que apresentadas diversas possibilidades de interpretacdes para as
concentracdes séricas de 25(0OH)D, o presente estudo adotou os valores de referéncia
recomendados pelo Institute of Medicine (IOM) que considera valores de 25(OH)D séricos
< 30 nmol/L como deficiéncia, entre 30 e 50 nmol/L como insuficiéncia e valores > 50

nmol/L como suficiéncia de vitamina D.

Essa escolha leva em consideracdo os achados de Bischoff-Ferrari e
colaboradores (2006). Os autores reportaram que concentracdes séricas de 25(0OH)D
abaixo de 75 nmol/L n&do sé&o ideais para avaliacdo de resultados musculoesqueléticos,
como é o0 caso da baixa forca neuromuscular (dinapenia), variavel dependente do

presente estudo.

Ademais, o relatorio de 2011 sobre a ingestdo de referéncia na dieta de calcio e
vitamina D do IOM, aponta que as concentracdes seéricas de 25(OH)D > 50 nmol/L
atendem as necessidades de 97,5% da populagéo ao passo que valores mais altos, como
os recomendados pela Endocrine Society (> 75 nmol/L), ndo estdo consistentemente
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associados a beneficios. Desse modo, a classificacdo proposta pelo IOM, ndo somente é
mais recomendada para avaliacdo de resultados musculoesqueléticos, como também
deve ser adotada pela classe médica a fim de evitar problemas de subtratamento ou

supertratamento, respectivamente (ROSS et al., 2011).

1.4 VITAMINA D E SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

Dentre os papéis ja conhecidos e atribuidos a vitamina D e que sdo apresentados
na Figura 4, o metabolismo do calcio e a manutencdo da saude musculoesquelética,

ganha destaque no meio cientifico.

E sabido que concentragdes de vitamina D insatisfatorias diminuem a absorcéo e
transporte de Ca®* e, para manter a homeostase do célcio, hA um aumento da producéo
e secrecdo de paratormonio (PTH) mobilizando a saida de célcio ésseo para corrente
sanguinea. A esse condi¢cao, denominada hiperparatioreoidismo compensatorio, se atribui
uma inadequada mineralizacdo e desmineralizacdo da matriz 6ssea, um aumento no
catabolismo proteico e na producdo de interleucina 6 (IL-6), além de uma reducéo no
namero de fibras musculares tipo 2, compostos de fosfato ricos em energia intracelular e
a captacdo de oxigénio mitocondrial, essenciais ao adequado funcionamento
musculoesquelético (LUMACHI, CAMOZZI, DORETTO, TOZZOLI e BASSO, 2013;
PLUDOWSK et al., 2013; HALPHON, PHAN e TETA, 2015; VELDURTHY et al., 2016).

Esse envolvimento da vitamina D na homeostase do calcio possibilita a interagédo
entre o citosol e a mitocondria que, envolvida na produg&o da energia muscular, equilibra
as concentracdes de célcio e fosforo atuando ndo somente na manutencao do esqueleto,
como também na regulacao do tbnus e contracdo do musculo esquelético (VELDURTHY
et al., 2016). Ademais, a deficiéncia de vitamina D resulta em perturbacdes da
homeostase metabdlica celular, estresse oxidativo e na interrupcdo da funcéo
mitocondrial que prolongam a fase de relaxamento da contracdo muscular e,
consequentemente, comprometem o desempenho neuromuscular (PEDROSA e
CASTRO, 2005; SCHUCH, GARCIA e MARTINI, 2009; DE CASTRO, 2011; GIL et al.,
2018; Ll et al.; 2018; DZIK e KACZOR, 2019).

Em sintese, todo o mecanismo supracitado pode ser desempenhado por duas vias:
a gendmica e ndo genémica. Na via gendmica a ligacdo do calcitriol ao VDR das células
musculares desencadeia uma resposta nuclear com transcricdo do RNAm e sintese da

proteina novo, que determina a absorcdo de calcio, o metabolismo de fosfolipidios, a
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proliferacdo e a diferenciagdo das células musculares. Por outro lado, na via nao
gendmica, os efeitos da vitamina D sdo mediados pela ativacdo de diversas vias de
sinalizacdo celular resultando num rapido influxo de calcio do reticulo sarcoplasmatico,
que influencia a cinética de contracdo muscular (PEDROSA e CASTRO, 2005; DE
CASTRO, 2011, McCARTHY e KIELY, 2015).

Elucidados o0s mecanismos e a participacdo da vitamina D no sistema
musculoesquelético, sera destacado a seguir o papel da vitamina D, mais
especificamente, das respostas biologicas atribuidas a deficiéncia desse horménio, sendo
elas as implicacbes na regulacdo do crescimento dos midcitos, no volume da massa
muscular, no ténus e, principalmente, na forca neuromuscular (PEDROSA e CASTRO,
2005; McCARTHY e KIELY, 2015).

1.5 VITAMINA D, ENVELHECIMENTO E FORCA NEUROMUSCULAR

Tanto a deficiéncia quanto a insuficiéncia de vitamina D tém sido consideradas um
problema de saude publica global em virtude de suas implicacées na homeostase corporal
e no desenvolvimento de diversas doencas (VELDURTHY et al., 2016). Estudos apontam
que, independentemente da idade, etnia e localizacdo geografica, menos da metade da
populacdo mundial tem concentracdes adequadas de vitamina D e que essa prevaléncia
tende a ser ainda menor nos meses de inverno (DE CASTRO, 2011; VAN SCHOOR e
LIPS, 2018).

Na populacéo idosa, esse dado é ainda mais preocupante, visto que a deficiéncia
de vitamina D acomete até 75% das pessoas desse estrato etario (VAN SCHOOR e LIPS,
2018). Isso pode ser justificado pela alta prevaléncia de doencas cronicas nao
transmissiveis (DCNT), a polimedicacdo, a limitagcao funcional, a menor exposicéo solar e
0 comprometimento da producdo de 7-DHC, condicdes comumente encontradas em
individuos mais velhos, que, por sua vez, estdo intimamente ligadas a diminuicdo da
sintese e biodisponibilidade da 25(OH)D, um dos precursores metabdlitos da vitamina D
(MAGGIO et al., 2005).

Paralelo a isso, estudos mais recentes apontam que 0s tecidos 6sseo e muscular
sdo interconectados ndo s6 mecéanica e fisicamente por superficies adjacentes, mas
também bioquimicamente, via comunicagdo paracrina e endocrina (LEVINGER, PHU e
DUQUE, 2016; HIRSCHFELD, KINSELLA e DUQUE, 2017; LOCQUET et al., 2019;
CHAIN, FAERSTEIN, WAHRLICH e BEZERRA, 2020). Assim, distubios endocrinos como



25

diabetes, funcdo anormal da tiredide, baixos niveis de esterbides sexuais, de hormoénio
do crescimento e fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), também
associados ao envelhecimento, assim como baixos niveis de vitamina D, provocam um
desequilibrio na sintese proteica que culminam na perda de densidade mineral 0ssea,
diminuicdo da massa, forca e fungéo muscular (NEED, HOROWITZ, MORRIZ e NORDIN,
2000; VIETH, LADACK e WALFISH, 2003; MAGGIO et al., 2005; BOIRE, 2009; KAWAO
e KAJI, 2015; HIRSCHFELD, KINSELLA e DUQUE, 2017).

Nessa perspectiva, desregulacbes na funcdo endodcrina e musculoesquelética,
compartilham vias/mecanismos fisiolégicos, fatores de risco e desfechos adversos que
representam uma ameaca a autonomia e independéncia, principalmente a medida que a
idade avanga (CURTIS, LITWIC, COOPER e DENNISON, 2015). Dentre estes,
destacamos a baixa forga neuromuscular, também denominda dinapenia, que, além de
bom preditor de incapacidade e mortalidade na populacao idosa tem declinio mais rapido
e mais acentuado em comparacdo a perda massa muscular com o0 processo de
envelhecimento (DELMONICO et al., 2009; MANINI e CLARK, 2012; ALEXANDRE,
DUARTE, WONG e LEBRAO, 2014; ROSSI et al., 2017; ALEXANDRE, SCHOLES,
SANTOS, DUARTE e OLIVEIRA, 2018; CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Ademais, sabe-se que a reducdo da forca neuromuscular é paralela a perda de
massa muscular e parcialmente explicada em decorréncia do processo de atrofia
muscular, principalmente das fibras tipo I, sendo este o mais grave desfecho ao sistema
musculoesquelético, que vem sendo concomitantemente associado aos baixos niveis
séricos de 25(OH)D (GARCIA, SEELAENDER, SOTIROPOULOS, COLETTI e LANCHA,
2016). Junto a isso, com o envelhecimento, a expressédo de VDR nas células musculares
também diminui progressivamente. Desse modo, a sensibilidade muscular & vitamina D é
reduzida e, consequentemente, h&d uma associacdo da fraqueza muscular no
envelhecimento a deficiéncia desse hormonio (BISCHOFF-FERRARI et al., 2004).

1.6 NIVEIS SERICOS DE 25(0OH)D E BAIXA FORCA NEUROMUSCULAR

Embora a resposta biol6gica atribuida a deficiéncia de vitamina D no sistema
musculoesquelético seja bem conhecida e 0 mecanismo por tras dessa resposta pareca
bem elucidado, ainda sdo poucas e controversas as evidéncias epidemiolégicas que
demonstraram a associacdo de baixas concentracfes de 25(OH)D com a baixa forca

neuromuscular a medida a idade avanca.
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Em sintese, apenas os estudos transversais confirmam tal associagdo. No entanto,
além deste delineamento de estudo ndo permitir estabelecer a relacdo de causalidade,
divergéncias metodoldgicas importantes, como o emprego de diferentes pontos de corte,
tanto na definicdo de baixa forca neuromuscular, quanto nas interpretacfes dos niveis
séricos de 25(OH)D para definicdo do status de deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina
D, dificultam o entedimento e comparacgéo desses achados.

Por exemplo, Orces (2017) analisando 2.205 equatorianos com 60 anos e mais
verificou que homens e mulheres com for¢ca de preensao manual < 26 kg e < 16 kg
apresentavam, respectivamente, 31 e 43% mais chance de apresentar baixas
concentracdes séricas de 25(0OH)D (< 50 nmol/L) em modelos controlados por idade, raca,
escolaridade, IMC, area de residéncia, habito de fumar, consumo de produtos lacteos,

nivel de atividade fisica e nUmero de doencas.

Wang e colaboradores (2018) ao analisarem 5.102 participantes do Estudo Tianjin
Chronic Low-grade Systemic Inflammation and Health (TCLSIH), verificaram que somente
homens com idade = 50 anos com concentracdes seéricas de 25(OH)D entre 10,94 e 31,85
nmol/L (menor quartil) possuiam menor média de for¢a de preensdo manual do que seus

pares nos demais quartis.

Para Aspell e colaboradores (2019), individuos com 25(OH)D < 30 nmol/L
apresentavam 44% mais chance de ter baixa for¢ca de preensdo manual (< 26 kg para
homens e < 16 kg para mulheres) em modelos controlados por idade, sexo, e nivel de
atividade fisica, numa amostra de 4.157 participantes do English Longitudinal Study of

Ageing com idade entre 60 e 90 anos.

Por fim, Kitsu e colaboradores (2020) analisaram 492 individuos da populacéo
japonesa de idade igual ou superior a 40 anos e concluiram que a deficiéncia de 25(OH)D
(< 50 nmol/L) estava associada a baixa forga neuromuscular. Nesse estudo, a baixa for¢a
neuromuscular foi considerada de acordo com o Asian Working Group for Sarcopenia (<
26 kg para homens e < 18 kg para mulheres) e, quando essas andlises foram

estratificadas por sexo, perderam a significancia estatistica.

Conzade e colaboradores (2019) foram os Unicos a testar transversal e
longitudinalmente a associac¢éo entre a deficiéncia de 25(OH)D (< 25 nmol/L) e baixa forca
neuromuscular (< 30 kg para homens e < 20 kg para mulheres). Transversalmente,
analisaram 975 participantes do estudo KORA-Age com idade entre 65 e 93 anos e
encontraram que a deficiéncia de 25(OH)D aumentou em 59% a chance desses idosos

apresentarem baixa forca neuromuscular em modelos controlados por idade, sexo, risco
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de desnutricdo, nivel de atividade fisica, IMC e uso de suplementos de vitamina D. No
mesmo trabalho, na Unica analise longitudinal de que temos conhecimento com 702
participantes acompanhados por trés anos, a deficiéncia de 25(OH)D (< 25 nmol/L) nao
foi associada a incidéncia de dinapenia em modelos controlados pelas mesmas variaveis

utilizadas na andlise transversal.

Uma sintese desses estudos sdo apresentados no Quadro 1.
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Quadro 1. Sintese dos estudos que avaliaram as concentracdes séricas de 25(0OH)D e a baixa forca neuromuscular: amostra, diferentes

interpretacdes dos valores para o status de vitamina D e diferentes pontos de corte para baixa forga neuromuscular.

Autor, ano Amostra Delineamento | Método e Interpretacao Pontos de corte para baixa forga
do estudo da analise da vitamina D neuromuscular
Equatorianos Dosagem sérica de
(homens e mulheres) 25(CH)D Foundation for the National Institutes of
Estudo Satide, Bem-estar e Health Sarcopenia Project (FNIH)
Orces, 2017 envelhecimento Transversal Deficiéncia considerada
(Estudo SABE) quando a 25(0H)D serica < 26 kg para homens
60 anos e mais <50 nmol/L < 16 kg para mulheres
n =2.205
Chineses Dosagem sérica de
(homens e mulheres) 25(0H)D
Estudo Tianjin Chronic Low-
Wang et al., 2018 grade Systemic Inflammation | Transversal Deficiéncia considerada Forca de preens&o manual

and Health
(TCLSIH)

50 anos e mais

pelo menor quartil da

distribuicdo amostral

Média, kg
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n =5.102

10,94 e 31,85 nmol/L

Aspell et al., 2019

Ingleses

(Homens e mulheres) do
English Longitudinal Study of
Ageing

(Estudo ELSA)
60 a 90 anos

n=4.157

Transversal

Dosagem sérica de

25(0H)D

Deficiéncia considerada

guando a 25(0OH)D sérica

< 30 nmol/L

Foundation for the National Institutes of

Health Sarcopenia Project (FNIH)

< 26 kg para homens

< 16 kg para mulheres

Conzade et al., 2019

Alemées
Homens e mulheres
KORA-Age Study
65 e 93 anos
n =975
(apbs 3 anos)

n =702

Transversal e

Longitunal

Dosagem sérica de
25(0OH)D

Deficiéncia considerada
guando a 25(0OH)D sérica

< 25 nmol/L

European Working Group on
Sarcopenia in Older People
(EWGSOP/2010)

< 30 kg para homens

< 20 kg para mulheres

Japoneses

Dosagem sérica de
25(0OH)D
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Kitsu et al., 2020

(Homens e mulheres)
Residentes na cidade de
Yuzawa, Prefeitura de
Niigata, Japao, que
participaram do exame de
saude anual oferecido pelo

governo local
40 anos e mais

n =492

Transversal

Deficiéncia considerada
guando a 25(0OH)D sérica

< 50 nmol/L

Asian Working Group for Sarcopenia

< 26 kg para homens

< 18 kg para mulheres
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1.7 DINAPENIA: DEFINICAO E FATORES DE RISCO

Para Clark e Manini (2008; 2012) associar mudangas na massa e for¢ca muscular
para conceitua-las como uma entidade Unica (sarcopenia), consiste em aceitar a
existéncia de uma relacdo causal onde alteracbes na massa muscular sdo diretamente
correlacionadas ao desempenho de forca neuromuscular. Entretanto, evidéncias apontam
que h& outras adaptacbes da funcao fisiolégica que sdo mais capazes de mediar o
decréscimo da for¢a do que a reducdo da massa muscular. Além disso, essas evidéncias
sugerem a nao existéncia de uma linearidade entre tais condicfes e que o declinio de
forca ndo somente antecede o de massa muscular, como também o ganho de massa nao
implica na manutencdo da forga neuromuscular (GOODPASTER et al., 2006;
DELMONICO et al., 2009; CARVALHO et al., 2018).

Portanto, ainda que a massa muscular relacionada a idade seja um importante
determinante da forca neuromuscular, ela s6 explica parcialmente a perda da forca
neuromuscular, que, por sua vez, tem o declinio mais acelerado em comparacao a
reducdo de massa (DELMONICO et al., 2009; CARVALHO et al., 2018). Para Clark e
Manini (2010), a sarcopenia pode, até mesmo, ser secundaria aos efeitos da dinapenia.
Somado a isso, diversos estudos epidemioldgicos tém evidenciado fortes associa¢cdes da
dinapenia com a incapacidade fisica (AL SNIH et al., 2004; ALEXANDRE et al., 2014) e,
mortalidade (AL SNIH et al.,, 2002; RANTANEN et al., 2003; NEWMAN et al., 2006;
ALEXANDRE et al., 2014), fortalecendo a magnitude desse desfecho no que tange a

saude publica.

Nessa perspectiva, desde 2008, Clark e Manini recomendam a utilizacdo do termo
dinapenia para descrever a reducdo da forgca neuromuscular no envelhecimento e as
mudancas na funcao contrétil e neurolégica implicitas nesta condi¢do. As vias envolvidas
neste processo incluem deficiéncias na ativagao neural, diminuicdo da excitabilidade
cortical e medular, falha na transmissdo neuromuscular, transformacdes do tipo de fibras
musculares (de fibras do tipo Il — rapidas — para fibras do tipo | — lentas), reducédo da
quantidade muscular e qualidade contratil e infiltracdo de gordura nas fibras musculares.
Ademais, reforcam a forga neuromuscular como a melhor medida preditiva para
incapacidade funcional e mortalidade no envelhecimento (DELMONICO et al., 2009;
MANINI e CLARK, 2012; ALEXANDRE, 2013; CARVALHO et al., 2018).

Entretanto, mesmo diante dessas evidéncias, em 2010, o European Working Group

on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) estabeleceu um consenso para a definicéo
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clinica da sarcopenia e manteve incorporada a diminui¢cdo da forca neuromuscular a seus
critérios diagnosticos. Nesse consenso, 0 prejuizo da forca, avaliado pela forca de
preensdao manual, foi considerado quando o valor obitdo fosse < 30 kg para homens e <
20 kg para mulheres (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

Apenas em 2014, a Foundation for the National Institutes of Health Sarcopenia
Project (FNIH), com base nos dados provenientes de nove pesquisas de base
populacional em diversas regibes do mundo, reuniu informacOes de 26.625 idosos
residentes na comunidade e concluiu que o termo déficit de fungdo muscular esquelética
seria 0 mais adequado para descrever essa relacao entre a reducao da massa e da forca
neuromuscular em idosos e recomendou os pontos de corte de for¢ca de preensdo manual
< 26 kg para homens e < 16 kg para mulheres, como os melhores marcadores para
fragueza muscular clinicamente evidente (STUDENSKI et al., 2014; ALLEY et al., 2014)

Mais recentemente, o European Working Group on Sarcopenia in Older People se
reuniu novamente (EWGSOP2 - 2018) com o objetivo de atualizar o consenso publicado
em 2010. Neste documento a sarcopenia foi definida como um distlrbio muscular
esquelético progressivo e generalizado, com a diferenca de que a baixa forca
neuromuscular passou a ser seu principal determinante, dados os inUmeros resultados
adversos que lhe sédo associados (CRUZ- JENTOFT et al., 2019).

De acordo com este novo consenso, a sarcopenia é provavel quando baixa forca
muscular, agora considerada quando forca de preensdo manual é < 27 kg para homens
e < 16 kg para mulheres, é detectada. Contudo, a sarcopenia € confirmada pela presenca
de baixa quantidade ou qualidade muscular e, nos casos em que ha presenca de baixa
forca muscular, baixa quantidade ou qualidade muscular e baixo desempenho fisico, a
sarcopenia é considerada grave (CRUZ- JENTOFT et al., 2019).

Isso exposto fica nitido o reconhecimento da comunidade cientifica acerca dos
prejuizos da baixa forca neuromuscular a medida que a idade avanca. No entanto, o
diagnostico clinico de sarcopenia se mantém vinculado a presenca de dinapenia. Isso
facilita o desenvolvimento de estratégias de intervencao e favorece o levantamento de
dados epidemiolégicos. Em contrapartida, para a realizagcdo de pesquisas cientificas,
encoraja-se o uso do termo dinapenia. O objetivo est4 na maior compreeséao e explicacédo
dos mecanismos envolvidos na regulacdo da forgca, conhecer fatores de risco e,
consequentemente, subsidiar o desenvolvimento de intervencdes e manejo clinico
(CLARK e MANINI, 2008).

Diante disso, € importante dizer que o termo dinapenia vem sendo amplamente
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utilizado na comunidade cientifica e a forca de preensdo manual, além de ser uma medida
confidvel para mensura-la, os pontos de corte < 26 kg para homens e < 16 kg para
mulheres, sdo usualmente considerados pela forte associacdo com desfechos adversos
como a limitacdo de mobilidade, incapacidade e mortalidade (BOHANNON, 2008; ALLEY
et al., 2014; STUDENSKY et al.,, 2014; RIJK et al., 2016; ALEXANDRE, SCHOLES,
SANTOS, DUARTE e OLIVEIRA, 2018; ALEXANDRE, SCHOLES, SANTOS e OLIVEIRA,
2019; MAXIMO et al., 2019; McGRATH et al.,2020).

Por fim, com intuito de ilustrar o panorama cientifico no qual se insere a dinapenia,
foi elaborado um modelo conceitual (Figura 5) acerca dos fatores que predispde a baixa
forca neuromuscular — um retrato do mecanismo que contribui para 0 seu
desenvolvimento — e fatores de associados reportados pela literatura (ALLEY et al., 2014;
STUDENSKY et al., 2014; DUCHOWNY, CLARKE e PETERSON, 2018; CRUZ-JENTOFT
et al., 2019; ALEXANDRE, DUARTE, SANTOS e LEBRAO, 2019; BORGES, LIMA-
COSTA e ANDRADE, 2020).
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Figura 5. Modelo conceitual do mecanismo da dinapenia e fatores associados.

Fonte: Autor, 2021.
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2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D estdo presentes em mais da metade da
populacdo mundial (VELDURTHY et al., 2016). Na populacdo idosa, essa prevaléncia
pode chegar a 75% (VAN SCHOOR e LIPS, 2018). Diante desse cenario, suas
implicagBes para a homeostase corporal a colocam com um problema de salde publica
global (DE CASTRO, 2011; VELDURTHY et al., 2016).

A dinapenia, por sua vez, um dos piores desfechos negativos do sistema
musculoesquelético a medida que a idade avanca, vem sendo reportada em diversos
estudos epidemioldgicos fortemente associada a incapacidade fisica (AL SNIH et al.,
2004; ALEXANDRE et al., 2014) e mortalidade (AL SNIH et al., 2002; RANTANEN et al.,
2003; NEWMAN et al., 2006; ALEXANDRE et al., 2014), refletindo no aumento da
ocorréncia de quedas, hospitalizaces, institucionalizacbes e mortes prematuras
(STUDENSKY et al., 2014; CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Esses fatos apresentados corroboram com o crescente interesse em investigar a
associacao entre a baixa forca neuromuscular (dinapenia) e as baixas concentracdes
séricas de 25(0OH)D que, nos ultimos cinco anos, embora evidenciada em estudos
transversais, até o momento nao foi confirmada no Unico estudo longitudinal de que temos

conhecimento.

Para tanto, este estudo tem como obijetivo principal:

i. Analisar se a deficiéncia e a insuficiéncia sérica de 25(OH)D sao fatores de

risco para a incidéncia de dinapenia em pessoas com 50 anos e mais.

Assim, testaremos a hipotése de que a deficiéncia sérica de 25(0OH)D é um fator
de risco para incidéncia de dinapenia em individuos com 50 anos e mais em quatro anos

de acompanhamento.

Ademais, como uma parcela da populacdo com mais de 50 anos tem osteoporose
e, portanto, faz uso de suplementacéo de vitamina D, o presente trablho tem por objetivo

secundario:

ii. Analisar se essas associacdes sdo modificadas com a retirada dos individuos

com diagnostico de osteoporose ou que realizavam suplementacdo de vitamina D de
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nossas analises.

Desse modo, testaremos a hipotése de que a retirada desse grupo de individuos
com diagnostico de osteoporose ou que realizavam suplementacdao de vitamina D de
nossas analises demonstraria que o limiar da associacao entre baixos niveis séricos de

25(OH)D e o risco de dinapenia € ainda maior.
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3. METODOLOGIA

3.1 ESTUDO ELSA

O English Longitudinal Study of Ageing (Estudo ELSA) € um estudo de coorte
prospectivo-bienal em painel que teve inicio em 2002 com amostra representativa da
populacao inglesa néo institucionalizada de idade igual ou superior a 50 anos, de ambos
os sexos (MARMOT et al., 2009; STEPTOE et al., 2013).

O Estudo ELSA tem como objetivo principal retratar o significado de se envelhecer
no século XXI e ajudar na identificacdo de fatores que possibilitem explicar e comparar a
variedade de padrbes de envelhecimento que s&do encontrados e ou reportados em
estudos desenvolvidos em outros paises (STEPTOE et al., 2013).

Os participantes que compuseram a primeira onda (2002 — 2003) fazem parte da
amostra continua do ELSA, denominada coorte original. Desse modo, esses patrticipantes
sdo entrevistados a cada dois anos em todas as ondas subsequentes. Medidas de
desempenho fisico, avaliacdo antropométrica e coleta de sangue sao realizadas somente
nas visitas de enfermagem que acontecem a cada quatro anos (MARMOT et al., 2009;
STEPTOE et al., 2013).

O objetivo dessas avaliagcdes periodicas consiste em medir as mudancas nas
condicfes de saude, socioecondmicas e de habitos de vida desses individuos para
mensurar 0s impactos das mesmas no processo de envelhecimento dessa populagao.
Contudo, com o avancar do estudo, a amostra também envelhece e, por esse motivo, as
idades mais jovens deixam de ser representadas. Além disso, obitos, algumas doencas,
mudanca de endereco ou até mesmo a falta de interesse na participacao, podem acarretar

em perda amostral, independente do segmento etario representado.

A fim de evitar esse viés e garantir a a representatividade da coorte original, a partir
da onda 03 (2006 — 2007), novos membros foram recrutados. Estes novos membros, sao
classificados e inseridos no ELSA como novas coortes, que, por sua vez, estdo incluidos
na onda 03 (2006 — 2007), onda 04 (2008 — 2009), onda 06 (2012 — 2013), onda 07 (2014
—2015) e onda 09 (2018 — 2019).

E importante ressaltar que o trabalho de campo desenvolvido no Estudo ELSA para
coleta de dados é padronizado e semelhante em todas as ondas do estudo. A pesquisa
principal abarca a entrevista pessoal e um questionario de autopreenchimento que

englobam aspectos sociodemograficos, condi¢des de saude (fisica e psicossocial), dados



38

de participacéo e papel social e cognicéo. As visitas de enfermagem ocorridas nas ondas
02, 04, 06 e 08, foram realizadas em dias diferentes da entrevista pessoal e nelas sao
coletados dados objetivos de saude como a presséo arterial, a funcéo pulmonar, exames

de sangue, medidas antropométricas e desempenho fisico (LEEDS, 2008).

O desenho do Estudo ELSA encontra-se representado na Figura 6. As linhas
pontilhadas representam a linha de base do presente estudo (Onda 06/ 2012 — 2013) e o

periodo em que o desfecho foi mensurado (Onda 08/ 2016 — 2017).

Por fim, faz-se importante mencionar que os dados foram disponibilizados para a
realizacdo deste estudo gracgas ao International Collaboration of Longitudinal Studies of
Aging (InterCoLAging) — consoércio de estudos longitudinais financiado pelo Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPQ — processo numero
303981/2017-2), sediado no Departamento de Gerontologia da Universidade Federal de

Séao Carlos (UFSCar) e coordenado pelo orientador desse estudo.

Esse consorcio surge da unido de esforcos para responder diversas questdes em
saude do envelhecimento mundial com o objetivo de conhecer as diversas trajetérias de
vida e o impacto econémico que o envelhecimento pode gerar. Para isso, reune além de
dados de mais de 10 mil idosos ingleses (Estudo ELSA) — base do presente estudo —
dados de pouco mais de 10 mil idosos brasileiros do Estudo Longitudinal da Saude dos
Idosos Brasileiros (ELSI-Brasil) e mais de 15 mil idosos participantes do Mexican Health
and Aging Study (MHAS Study).

Nessa perspectiva o InterCoLAging vem permitindo a realizacdo de importantes
estudos epidemiolégicos em varias frentes de trabalho a nivel de iniciacdo cientifica,
mestrado, doutorado e poOs-doutorado e € responsavel por diversas publicagbes em
importantes periddicos internacionais com grande impacto para a area de

envelhecimento.
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Figura 6. Desenho do Estudo ELSA

Fonte: Autor, 2021.
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3.2 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo longitudinal de incidéncia de quatro anos de
acompanhamento com base nos dados dos participantes do Estudo ELSA. A linha de base
€ composta pelos dados dos participantes da onda 06 (2012 — 2013) e o desfecho
(dinapenia) foi mensurado na onda 08 (2016 — 2017).

3.3 AMOSTRA

Inicialmente, nossa linha de base era composta pelos 9.169 participantes da onda
06 do Estudo ELSA (2012 — 2013). Destes, 1.668 participantes foram excluidos por néo

apresentarem as medidas de for¢ca de preensao manual.

Conseguinte, por se tratar de um estudo de incidéncia cujo desfecho consiste na
incidéncia de baixa forca neuromuscular (dinapenia), foram excluidos 946 individuos que

eram dinapénicos ja no inicio do estudo.

Nesse momento, nossa amostra era composta por 6.555 individuos néao
dinapénicos. No entanto, destes, 1.450 ndo apresentavam as dosagens séricas de
25(0OH)D, nos impedindo de verificar o estado da vitamina D desses individuos no inicio do

estudo, resultando, consequentemente, na exclusdo destes participantes.

Ademais, também foram excluidos todos os individuos com informacgdes faltantes

entre as variaveis de controle (1.900).

Dessa forma, a amostra final do presente estudo é composta por 3.205 individuos
nao dinapénicos na linha de base, com 50 anos ou mais, participantes do Estudo ELSA,
em 2012, momento em que nossa variavel de interesse — as concentracdes de 25(0OH)D —
foram mensuradas pela primeira vez, e com informacdes completas das variaveis de

controle (Figura 7).
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Figura 7. Composi¢do da amostra

Fonte: Autor, 2021.
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3.4 VARIAVEL DEPENDENTE — FORCA DE PREENSAO MANUAL

A forca de preensdo manual, variavel dependente nesse estudo, foi avaliada em dois
momentos: i) na linha de base, para garantir que os individuos incluidos estavam livres do
desfecho no inicio do estudo (ndo dinapénicos); ii) ao final do acompanhamento para

verificar a presenca ou auséncia do desfecho analisado (dinapenia).

A incidéncia de dinapenia (desfecho) foi considerada, quando a for¢a de preenséao
manual, apds os quatro anos de acompanhamento, foi < 26 kg nos homens e < 16 kg nas
mulheres, conforme recomendado pela Foundation for the National Institutes of Health
(ALLEY et al., 2014).

Nos dois momentos do estudo, a medida da forca de preensdo manual foi realizada
na visita da enfermagem e utilizou um dinamémetro da marca Smedley’s for Hand com
escala de 0 a 100 kg, ajustado ao tamanho da méo do participante. Foram realizadas trés
mensuracdes com um intervalo de 1 minuto entre uma aplicacéo e outra (STEPTOE et al.,
2013). O teste foi realizado com participante sentado, cotovelo fletido a 90 graus e com
braco junto ao tronco e, para as nossas analises, foram considerados os maiores valores

obtidos pela m&o dominante do participante.

3.5 VARIAVEL DE INTERESSE - 25 HIDROXIVITAMINA D [25(0OH)D]

A vitamina D foi medida pelas concentracBes séricas de 25-hidroxivitamina D
[25(OH)D], um de seus metabdlitos inativos. No entanto, embora inativo, o nivel sérico
circulante da 25(OH)D é aproximadamente 1.000 vezes maior que de seu metabdltio ativo
[1,25(OH)2D]. Do mesmo modo € o0 que se verifica com seu tempo de meia de vida que, no
caso da 25(OH)D varia de 2 a 3 semanas, enquanto que o do metabdlito ativo é de
aproximadamente 6 horas. Assim, a mensuracdo de vitamina D circulante se faz mais
apropriada pela medida das concentragfes séricas de seu metabdlito inativo — a 25(OH)D
(VELDURTHY et al., 2016).

As concentracfes séricas de 25(0OH)D, medidas em nossa linha de base (2012),
foram mensuradas a partir de amostras de sangue coletadas pela enfermagem. As
amostras foram analisadas no Royal Victoria Infirmary (Newcastle upon Tyne, Reino Unido)

pelo método de quimioluminescéncia Diasorin Liaison Immunoassay.

O laboratério que processou as amostras participa do DEQAS (Vitamin D External
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Quality Assessment Schemes) evidenciando sua certificacdo de qualidade para ensaios de
vitamina D, e o método utiizado, possui sensibilidade analitica de 7,5 nmol/L com

coeficiente de variacdo de 8,7 a 9,4%. Todos os ensaios foram realizados em duplicado.

Por fim, apesar de ndo existir um consenso para os valores ideais de vitamina D,
para o presente trabalho adotamos os valores recomendados pelo Institute of Medicine
(OIM) que considera deficiéncia de vitamina D concentracdes séricas de 25(0OH)D < 30
nmol/L, insuficiéncia, quando a 25(OH)D apresenta concentracdes séricas entre 30 e 50
nmol/L, e suficiéncia, quando a 25(0OH)D é > 50 nmol/L (BISCHOFF-FERRARI et al., 2006;
ROSS et al., 2011; HOLICK et al., 2011; BOUILLON, 2017).

3.6 VARIAVEIS DE CONTROLE

As informacgdes para as variaveis de controle foram coletadas na linha base e foram
selecionadas por suas associagdes ou com a forca neuromuscular ou com as
concentracdes séricas de 25(0OH)D, ja evidenciadas em estudos anteriores (ROSS, 2011,
ALLEY et al., 2014; BOUILLON, 2017; ROSSI et al., 2017; CRUZ-JENTOFT et al., 2019;
ALEXANDRE, DUARTE, SANTOS e LEBRAO, 2019; BORGES, LIMA-COSTA e
ANDRADE, 2020).

As caracteristicas sociodemograficas avaliadas foram sexo, idade em categorias de
50 a 59; 60 a 69; 70 a 79; 80 anos e mais, anos de escolaridade em categorias de 0 a 11,
12 a 13 e > 13 anos de estudo, riqueza, ou seja, 0 conjunto de ativos financeiros totais de
um individuo ou familia e patriménio liquido (ativos — dividas) acumulados ao longo da vida
(categorizada em quintis: da mais alta riqgueza [1° quintil], para a mais baixa [5° quintil]),
raca (categorizada em brancos e nao brancos) e a condicdo de morar sozinho ou com uma
ou mais pessoas (ALEXANDRE, DUARTE, SANTOS e LEBRAO, 2019; BORGES, LIMA-
COSTA e ANDRADE, 2020).

Os habitos comportamentais e estilo de vida foram avaliados pelo nivel de atividade
fisica, o tabagismo e o etilismo. O nivel de atividade fisica foi avaliado por trés questdes
retiradas de um instrumento validado utilizado no Health Survey for England (HSE). Os
participantes foram questionados sobre a frequéncia que praticavam exercicio: uma vez na
semana, mais de uma vez na semana, uma a trés vezes ao més ou dificilmente ou nunca.
Quanto a intensidade, as atividades foram classificadas como vigorosas (corrida, natagéao,

ciclismo, ténis, ginastica aerdbica, musculacdo), moderadas (jardinagem, limpar o carro,
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caminhada em passo moderado, dancar ou alongamentos) e leves (aspirar a casa, lavar
roupas, reparos domiciliares). Por fim, os individuos foram classificados como
apresentando estilo de vida sedentario/inativo (sem atividade semanal) ou ativo (atividade
leve, moderada ou vigorosa pelo menos uma vez por semana) (ALEXANDRE, DUARTE,
SANTOS e LEBRAO, 2019).

Quanto ao tabagismo, os individuos foram classificados como néo tabagistas, ex-
tabagistas e tabagistas. Quanto ao consumo semanal de alcool os individuos foram
classificados como segue: consumiam alcool até uma vez por semana, consumiam de 2 a
6 vezes por semana ou consumiam diariamente (ALEXANDRE, DUARTE, SANTOS e
LEBRAO, 2019).

As condicdes de saude foram avaliadas por meio do autorrelato de diagndstico
médico de acidente vascular encefélico, osteoartrite, cancer, doenca cardiaca, doenca
pulmonar e osteoporose (ALEXANDRE, DUARTE, SANTOS e LEBRAO, 2019; BORGES,
LIMA-COSTA e ANDRADE, 2020).

Diabetes e hipertenséo arterial sistémica também foram definidas por autorrelato de
diagndstico médico. No entanto, para nossas analises, elas foram confirmadas pelos
medicamentos em uso e valores de hemoglobina glicada (HbAlc), no caso de diabetes, e

pelos valores da afericdo da presséo arterial sistélica e diastolica, para hipertenséo.

Foram considerados néo diabéticos agueles sem diabetes autorreferida combinada
ao nao uso de medicamentos e a HbAlc < 6.5%, diabéticos controlados aqueles com
diabetes autorreferida combinada ao uso de medicamentos e a HbAlc < 7.0%, enquanto
que os diabéticos ndo controlados atendiam as mesmas condi¢des, mas com HbAlc =
7.0% (NEBULONI, MAXIMO, DE OLIVEIRA e ALEXANDRE, 2020).

Foram considerados nao hipertensos, aqueles sem hipertensdo autorrelatada
combinada ao ndo uso de medicamentos e os valores de pressao arterial sistdlica < 140
mmHg e diastélica < 90 mmHg, hipertensos controlados foram definidos pela hipertenséo
autorrelatada combinada ao uso de medicamentos e valores de pressao arterial sistélica <
140 mmHg e diastdlica < 90 mmHg, enquanto que os hipertensos ndo controlados atendiam
as mesmas condi¢cdes, mas com pressao arterial sistélica = 140 mmHg e diastdlica = 90
mmHg (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013).

Condicdes neuropsiquiatricas e cognitivas foram avaliadas pela presenca ou
auséncia de sintomas depressivos e pelo teste de aprendizado da lista de palavras,
respectivamente. O risco de depresséo foi mensurado pelo CES-D e considerado quando
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= 4 pontos (RADLOFF, 1977). O teste de aprendizado da lista de palavras foi dividido em
duas partes: memoria imediata (na qual o participante escuta dez palavras e as repete
imediatamente), e memdria tardia (na qual se pede ao participante para recordar as
palavras, trés minutos ap0s escuta-las). A pontuacdo é a soma de palavras recordadas
corretamente, podendo variar de 0 a 20 (BANKS, NAZROO e STEPTOE, 2012; STEPTOE
et al., 2013).

Entre as caracteristicas antropométricas, a circunferéncia de cintura foi medida com
uma fita métrica posicionada no ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca, durante
a fase expiratdria, com o participante em pé€, bracos ao longo do corpo e tronco despido
sendo considerada aumentada quando > 102 cm para homens e > 88 cm para mulheres
(NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1998).

O indice de massa corporal (IMC) foi categorizado seguindo a classificacdo da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS): baixo peso (< 18,5 kg/m?), peso normal (= 18,5
kg/m? e < 25 kg/m?), sobrepeso (= 25 kg/m? e < 30 kg/m?) e obesidade (= 30 kg/m?)
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

Vale ressaltar que o IMC foi considerado apenas na analise descritiva. Em nossos
modelos (item 3.7 Analise estatistica), foram incorporadas as medidas de circunferéncia
de cintura. Com o envelhecimento ha uma maior tendéncia no acumulo de gordura na
regido visceral e diminuicdo da massa muscular com consequente substituicdo por tecido
adiposo intramuscular (BAUMGARTNER et al., 1998; GOODPASTER et al., 2001). Por
esse motivo, € esperado maior acumulo gorduroso na regido abdominal, na qual a
circunferéncia de cintura vem se destacando como uma medida de avaliacdo de obesidade,
facilmente aplicavel, de baixo custo e melhor acurada que o IMC, que, em idosos,
apresenta falhas no diagnostico de obesidade central e abdominal em até 50% dos casos
(JANSSEN, KATZMARZYC e ROSS, 2004; ZAMBONI et al.,, 2005; ALEXANDRE,
SCHOLES, SANTOS, DUARTE e DE OLIVEIRA, 2018) .

Para a coleta de medidas biogquimicas, € importante mencionar que os participantes
foram privados durante cinco horas anteriores a coleta, da ingestao de alimentos e bebidas,
com excecao da agua (NUNN, MO e HUSSEY, 2018). Hipercolesterolemia foi considerada
qguando o colesterol total era =2 190 mg/dl (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2005;
NORDESTGAARD et al., 2016). O fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) foi
classificado seguindo a recomendacgédo de Stenholm e colaboradores por estrato etario e
sexo (STENHOLM, et al., 2010). Por fim, o sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) foi
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considerado baixo quando inferior ao percentil 20 da distribuicdo amostral, por sexo
(ELMLINGER, KUHNEL, WEBER e RANKE, 2004).

Outras variaveis compreedem um bloco de ajuste importante para nossos modelos.
A estacdo do ano em que a amostra sanguinea foi coletada, por exemplo, é fundamental
para a determinac&o da 25(OH)D sérica registrada. Em nosso estudo, foi categorizada em
alta incidéncia solar (coleta realizada entre junho a novembro) e baixa incidéncia solar na
Inglaterra (coleta realizada entre dezembro a maio) (MUSZKAT, CAMARGO, GRIZ e
LAZARETTI-CASTRO, 2010; HOLICK, 2011).

A suplementacdo com vitamina D e o0 uso de carbamazepina podem influenciar nas
concentracbes séricas de 25(OH)D obtidas em nosso estudo. A realizacdo de
suplementacdo pode superestimar as dosagens séricas de 25(OH)D enquanto que, a
carbamazepina, € medicamento anticonvulsivante com potencial para reduzir os niveis
séricos de 25(0OH)D (GROBER e KISTERS, 2012).

Por fim, o indice de Massa Muscular Esquelética Apendicular (IMMEA), também foi
usado como variavel de controle pela sua estreita relacdo com a forca neuromuscular
(MANINI e CLARK, 2012). Em nosso estudo, o IMMEA foi estimado pela Equacédo de Lee
e o corte adotado foi o percentil 20 da distribuicdo amostral (< 9.33 kg/m? para homens e <
6.66 kg/m? para mulheres) (AL-GINDAN et al., 2014a; HEYMSFIELD, GONZALEZ, LU, JIA
e ZHENG, 2015).

3.7 ANALISE ESTATISTICA

As caracteristicas da amostra foram expressas como médias e desvios padrdo para
as variaveis quantitativas e percentagens para as variaveis qualitativas. Diferencas entre
os estratos de 25(0OH)D nos ndo dinapénicos na linha de base e entre os incluidos e
excluidos também ndo dinapénicos, foram verificadas utilizandos os testes do qui-

quadrado, analise de variancia com teste post-hoc de Tukey e Teste T de Student.

Para o célculo das densidades de incidéncia (DI), o numerador foi 0 nUmero de
pessoas que desenvolveram dinapenia no periodo analisado por estrato de 25(OH)D e o
denominador foi a soma do tempo de observacdo dessa populacdo, no mesmo estrato de
25(OH)D. O tempo de observacao para agueles que morreram foi computado entre a data
da entrevista inicial (2012 — 2013) e a data da morte. Para aqueles que ndo desenvolveram

dinapenia, o tempo de observacéo foi computado entre as datas das entrevistas inicial
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(2012-2013) e final de acompanhamento (2016 — 2017). Para aqueles que se tornaram
dinapénicos, o tempo de observacgéao foi a metade do periodo entre as datas das entrevistas
de 2012 — 2013 e 2016 — 2017.

Incidentes dinapénicos por estrato de 25(0H)D

DI x 1.000 pessoas/ano

Y. periodo de acompanhamento desse mesmo estrato

Ademais, adotamos modelos de regressdo de Poisson, mais recomendado por
oferecer melhor consisténcia e eficiéncia do que a regressao logistica para estimar o risco
relativo em estudos longitudinais (ZOU, 2004). O modelo bruto (modelo 1) verificou a
associacao entre os estratos seéricos de 25(OH)D e a incidéncia de dinapenia apés quatro

anos de acompanhamento.

No modelo 2, a associacao entre os estratos de 25(0OH)D e a incidéncia de dinapenia
encontrada no modelo 1, foi ajustada pela sazonalidade, uso de carbamazepina,
suplementacao de vitamina D e pelo IMMEA. O modelo 3 incorporou ao modelo 2 as
caracteristicas sociodemograficas. No modelo 4 foram incorporadas ao modelo 3 as
carateristicas comportamentais. No modelo 5 condi¢fes clinicas foram incorporadas no
modelo 4 e, no modelo final (modelo 6) medidas antropométricas e bioquimicas, finalizaram

0 ajuste.

Os modelos 7, 8 e 9 respondem a segunda hipotese do presente estudo. No modelo
7 sao excluidos do modelo final (modelo 6), apenas os individuos que realizavam
suplementacao de vitamina D. Do mesmo modo, no modelo 8, sdo excluidos do modelo
final (modelo 6) apenas os individuos com diagnostico médico de osteoporose. Por fim, no
modelo 9 sdo excluidos do modelo final (modelo 6) os individuos com diagndstico médico

de osteoporose e que realizavam suplementacao de vitamina D.

O pacote estatistico Stata 14® (StataCorp, College Station, TX) foi utilizado para as

analises de dados.
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4. RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DESCRITIVAS DA AMOSTRA

Nossa linha de base foi composta por 3.205 individuos livres de dinapenia. Destes,
30,0% (IC95% 28,4 — 31,5) e 22,2% (IC95% 20,7 — 23,6) apresentavam insuficiéncia e

deficiéncia sérica de 25(OH)D, respectivamente.

Os individuos com deficiéncia sérica de 25(OH)D pertenciam ao menor quintil de
riqueza, bebiam menos, eram mais tabagistas, tinham mais sintomas depressivos e maior
média de IMC em comparacao aos individuos com suficiéncia e insuficiéncia de 25(OH)D.
Ademais, os individuos com deficiéncia sérica de 25(OH)D tinham maior prevaléncia de
AVE, diabetes e hipertensao arterial ndo controladas, em comparacao aos individuos com
suficiéncia de 25(0OH)D (p < 0,05) (Tabela 1).

A prevaléncia de obesidade bem como de circunferéncia de cintura aumentada, a
média de IMMEA e a coleta da amostra de 25(OH)D em periodo de baixa incidéncia solar
foi estatisticamente igual entre os individuos com deficiéncia e insuficiéncia, mas, em
ambos o0s casos, estaticamente maior do que nos individuos com suficiéncia de 25(0OH)D
(p < 0,05) (Tabela 2).

O consumo diario de alcool, a prevaléncia de osteoporose, de eutrofia e de pessoas
com baixo IMMEA foi estatisticamente igual entre os individuos com deficiéncia e
insuficiéncia, mas, também em ambos o0s casos, foi estatisticamente menor do que nos
individuos com suficiéncia de 25(OH)D (p < 0,05) (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e condigdes de salde dos 3.205 participantes do
Estudo ELSA, nédo dinapénicos na linha de base, por estrato de 25(0OH)D, 2012.

Total >50nmol/L 30 - 50nmol/L  <30nmol/L
n = 3.205 n =1.533 n =961 n=711
(47,8%) (30,0%) (22,2%)
Aspectos Socioecondmicos
Idade, anos (DP) 67,4+ (76) 673+(72) 67,5+ (7,5) 67,7 + (8,4)
Sexo (feminino), (%) 53,9 52,9 52,0 58,5
Raca (brancos), (%) 98,3 99,4 98,02 96,12
Coabitacdo (com uma ou mais pessoas), (%) 94.6 94.2 95.7 94.2
Riqueza, quintis (%)
Quintil mais elevado de riqueza 26,0 29,1 26,3 18,7&°
2° Quintil de riqueza 23,3 25,2 24,7 17,32
3° Quintil de riqueza 21,6 22,8 20,4 20,7
4° Quintil de riqueza 16,1 14,0 15,2 21,8°
Quintil mais baixo de riqueza 11,2 7.4 11,123 19,5%°
Escolaridade, (%)
> 13 anos 34,6 35,1 35,8 31,8
12 — 13 anos 28,0 27,7 29,0 27,4
0-11 anos 37,4 37,2 35,2 40,8
Comportamentais
Nivel de atividade fisica (ativo), (%) 97,4 97,7 98,1 96,1
Consumo de alcool por semana, (%)
Nunca ou raramente 16,7 13,6 16,0 24,320
Frequentemente 41,8 42,2 43,2 38,8
Diariamente 36,0 40,3 34,82 28,52
Tabagismo, (%)
N&o tabagista 37,8 38,8 38,4 34,7
Ex-tabagista 52,4 54,5 51,7 48,8
Tabagista 9,8 6,7 9,92 16,5%°
Condicdes de Salude
Acidente Vascular Encefalico, sim (%) 2,8 2,1 2,7 4,52
Osteoartrite, sim (%) 38,2 38,3 36,4 40,5
Cancer, sim (%) 4,8 5,5 3,6 4,5
Diabetes Mellitus, sim (%)
Diabético controlado 5,8 6,0 4,7 6,9
Diabético n&o controlado 6,7 5,0 7,6 9,02
Doencga Cardiaca, sim (%) 15,3 14,9 16,1 14,9
Doenga Pulmonar, sim (%) 12,7 11,7 12,1 15,8
Hipertenséo Arterial, sim (%)
Hipertenso controlado 28,3 27,9 29,7 27,6
Hipertenso ndo controlado 31,4 28,7 32,6 35,87
Osteoporose, sim (%) 7,9 10,0 5,52 6,5%
Sintomas Depressivos, sim (%) 8,8 6,8 8,5 13,52°

Nota: Os dados foram expressos em médias e desvios padrdo para as variaveis quantitativas e porcentagens
para as qualitativas; ® Estatisticamente diferente da suficiéncia de 25(0OH)D (p <0,05); ? Estatisticamente diferente
da insuficiéncia de 25(OH)D (p <0,05);
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Tabela 2. Medidas antropométricas, bioquimicas e uso de farmacos dos 3.205 participantes do Estudo ELSA, ndo dinapénicos na linha

de base por estrato de 25(OH)D, 2012.

Total >50nmol/L 30 - 50nmol/L <30nmol/L
(n = 3.205) 1.533 (47,8%) 961 (30,0%) 711 (22,2%)
Medidas Antropométricas
indice de Massa Corporal, kg/m? (DP) 27,9 + (4,8) 27,2 +(4,2) 28,2 + (4,7)2 29,1 + (5,8)2P
Eutrofia, (%) 27,0 30,1 24,92 23,12
Baixo peso, (%) 0,8 1,0 0,5 0,8
Sobrepeso, (%) 43,6 45,6 43,6 39,12
Obesidade, (%) 28,6 23,3 31,08 37,02
Circunferéncia de Cintura, (%)
> 102 cm (Homens) > 88 cm (Mulheres) 50,4 44,7 54,28 57,82
Homens, cm (DP) 101,2 + (11,4) 99,8 + (10,4) 101,7 £ (11,2) 103,9 + (13,5)
Mulheres, cm (DP) 91,1 + (12,8) 88,9 + (11,7) 92,2 + (12,5) 94,1 + (14,3)
Forca de Preens&o Manual, kg (DP) 32,1 +(10,3) 32,2 +(10,2) 32,4 +(10,1) 31,2 +(10,6)
Homens 40,5+ (8,1) 40,6 + (7,8) 40,4 + (7,9) 40,6 + (8,7)
Mulheres 24,8 + (5,1) 24,8 + (4,6) 25,1 +(5,2) 24,4 +(5,3)
IMMEA, kg/m? (DP) 8,9 £ (1,7) 8,8 + (1,6) 9,0 + (1,7)2 9,1+(1,9°
< 9,33 kg/m? (Homens) < 6,66 kg/m? (Mulheres) 17,4 20,2 14,92 14,92
Medidas Bioquimicas
DHEAS, baixo (%) 18,6 16,8 19,3 21,5
Hipercolesterolemia, sim (%) 74,5 74,2 75,3 74,1
IGF-1, baixo (%) 8,1 7,5 8,0 9,7
Farmacos
Uso de Carbamazepina, sim (%) 2,2 2,0 2,5 2,4
Suplementac&o de Vitamina D, sim (%) 4,9 4,9 5,2 4,4
Sazonalidade
Baixa incidéncia solar, (%) 70,0 63,9 73,52 78,62

Nota: Os dados foram expressos em médias e desvios padrdo para as variaveis quantitativas e porcentagens para as qualitativas; 2
Estatisticamente diferente da suficiéncia de 25(OH)D (p <0,05);  Estatisticamente diferente da insuficiéncia de 25(OH)D (p < 0,05);.
IMMEA — indice de Massa Muscular Esquelética Apendicular; DHEAS - Sulfato de Dehidroepiandrosterona (percentil 20 da distribuicdo
amostral); IGF-1 - Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1.
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4.2 COMPARACAO ENTRE OS INCLUIDOS E EXCLUIDOS

Nas andlises comparativas entre individuos ndo dinapénicos incluidos e néo
dinapénicos excluidos por falta de informacdes nas covariaveis verificamos que os excluidos
tinham menor média de idade (65,8 vs. 67,4 anos) e, a maioria, foi classificada nos quintis

mais baixos de riqueza em comparacao aos individuos incluidos (p < 0,05) (Tabela 3).

Os excluidos eram menos ativos, bebiam menos e eram mais tabagistas do que os
incluidos. Além disso, dentre as condi¢des de salde analisadas, 0s excluidos apresentavam
maior prevaléncia de AVE, doenca cardiaca, doenca pulmonar e sintomas depressivos do

que os incluidos (p < 0,05) (Tabela 3).

Por fim, os excluidos também apresentaram maior prevaléncia de deficiéncia de
25(0OH)D (27,5 vs. 22,2%), eram mais obesos, apresentavam maior média de IMC, maior
prevaléncia de circunferéncia de cintura aumentada, maior média de IMMEA (9,1 vs. 8,9
kg/m?) e valores séricos mais baixos de IGF-1 em comparacao aos individuos incluidos néo

dinapénicos (p < 0,05) (Tabelas 4).



Tabela 3. Andlise comparativa das caracteristicas sociodemogréficas, comportamentais e condiges
de saude dos participantes incluidos e excluidos por falta de informacdes, ndo dinapénicos, Estudo
ELSA, 2012.

NZo dinapénicos Incluidos Excluidos
n = 3.205 n = 3.350
Aspectos Socioecondmicos
Idade, anos (DP) 67,4 + (7,6)* 65,2 + (9,4)*
Sexo (feminino), (%) 53,9 53,6
Raca (brancos), (%) 98,3* 96,1*
Coabitacdo (com uma ou mais pessoas), (%) 94.6* 76,8*
Riqueza total, quintis (%)
Quintil mais elevado de riqueza 26,0* 20,8*
2° Quintil de riqueza 23,3 21,7
3° Quintil de riqueza 21,6 19,7
4° Quintil de riqueza 16,1* 19,4*
Quintil mais baixo de riqueza 11,2* 16,2*
Escolaridade, (%)
> 13 anos 34,6 33,5
12 — 13 anos 28,0 28,7
0 - 11 anos 37,4 37,8
Comportamentais
Nivel de atividade fisica (ativo), (%) 97,4* 95,0*
Consumo de alcool por semana, (%)
Nunca ou raramente 16,7* 20,0*
Frequentemente 41,8* 37,6*
Diariamente 36,0* 31,8*
Tabagismo, (%)
N&o tabagista 37,8 38,4
Ex-tabagista 52,4* 48,4*
Tabagista 9,8* 13,2*
Condicbes de Salude
Acidente Vascular Encefalico, sim (%) 2,8* 4,7%
Osteoartrite, sim (%) 38,2 34,8
Céancer, sim (%) 4,8 6,0
Diabetes Mellitus, sim (%)
Diabético controlado 5,8 7,2
Diabético nédo controlado 6,7 6,7
Doenca Cardiaca, sim (%) 15,3* 19,3*
Doenca Pulmonar, sim (%) 12,7* 14,3*
Hipertenséo Arterial, sim (%)
Hipertenso controlado 28,3 30,4
Hipertenso ndo controlado 31,4* 28,1*
Osteoporose, sim (%) 7,9 6,8
Sintomas Depressivos, sim (%) 8,8* 13,2*

Nota: Os dados foram expressos em médias e desvios padrdo para as variaveis quantitativas e
porcentagens para as qualitativas. *Diferenca estatisticamente significativa entre incluidos e
excluidos (p < 0,05).
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Tabela 4. Analise comparativa das concentracdes séricas de 25(0OH)D, medidas antropométricas, demais
medidas bioquimicas e uso de farmacos dos individuos incluidos e excluidos por falta de informacdes, ndo
dinapénicos, Estudo ELSA, 2012.

NZo dinapénicos Incluidos Excluidos
n = 3.205 n = 3.350
Concentragdes séricas de 25(OH)D
Suficiéncia (>50 nmol/L) 47,8* 41,5*
Insuficiéncia ( 30 — 50 nmol/L) 30,0 31,0
Deficiéncia (< 30 nmol/L) 22,2* 27,5*
Medidas Antropométricas
indice de Massa Corporal, kg/m? (DP) 27,9 + (4,8)* 28,6 + (5,5)*
Eutrofia, (%) 27,0 25,6
Baixo peso, (%) 0,8 0,8
Sobrepeso, (%) 43,6* 39,5*
Obesidade, (%) 28,6* 34,0*
Circunferéncia de Cintura, (%)
> 102 cm (Homens) > 88 cm (Mulheres) 50,4* 54,1*

Homens, cm (DP)
Mulheres, cm (DP)

101,2 + (11,4)*
91,1 + (12,8)*

102,9 + (12,7)*
92,1 + (14,2)*

Forca de Preensdo Manual, kg (DP) 32,1 +(10,3) 32,1 +(10,3)
Homens 40,5 + (8,1) 40,3 + (8,2)
Mulheres 24,8 +(5,1) 25,0 + (5,4)

IMMEA, kg/m? (DP) 8,9 + (1,7)* 9,1+ (1,9*
< 9,33kg/m? (Homens) < 6,66kg/m? (Mulheres) 17,4 18,1

Medidas Bioquimicas

DHEAS, baixo (%) 18,6 20,7

Hipercolesterolemia, sim (%) 74,5 77,3

IGF-1, baixo (%) 8,1* 49,1*

Farmacos

Uso de Carbamazepina, sim (%) 2,2 1,7

Suplementacgéo de Vitamina D, sim (%) 4,9 3,9

Sazonalidade

Baixa incidéncia solar, (%) 70,0 67,8

Nota: Os dados foram expressos em médias e desvios padrao para as variaveis quantitativas e porcentagens
para as qualitativas. *Diferenca estatisticamente significativa entre incluidos e excluidos (p < 0,05).
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4.3 DENSIDADES E RAZOES DAS TAXAS DE INCIDENCIA DE DINAPENIA

As densidades de incidéncia de dinapenia durante os quatro anos de
acompanhamento em nossa amostra foram de 13,1/1.000 pessoas/ano entre os individuos
com suficiéncia, 20,2/1.000 pessoas/ano entre os individuos com insuficiéncia e 27,4/1.000
pessoas/ano entre os individuos com deficiéncia de 25(OH)D. No total foram registrados 115
incidentes dinapénicos dos quais, 42 apresentavam suficiéncia, 39, insuficiéncia e 34,
deficiéncia de 25(OH)D.

Ao retiramos de nossas analises apenas os individuos que realizavam suplementacéao
de vitamina D as densidades de incidéncia de dinapenia ao final do acompanhamento foram
de 13,6/1.000 pessoas/ano entre os individuos com suficiéncia, 19,5/1.000 pessoas/ano
entre os individuos com insuficiéncia e 27,2/1.000 pessoas/ano entre os individuos com
deficiéncia de 25(0OH)D. Para essa analise foram registrados 108 incidentes dinapénicos: 41

com suficiéncia, 35 com insuficiéncia e 32 com deficiéncia de 25(OH)D.

Ao repetir o processo retirando de nossas analises os individuos com diagnaostico de
osteoporose, as densidades de incidéncia de dinapenia ao final do acompanhamento foram
de 10,7/1.000 pessoas/ano entre os individuos com suficiéncia, 20,5/1.000 pessoas/ano
entre os individuos com insuficiéncia e 24,8/1.000 pessoas/ano entre os individuos com
deficiéncia de 25(OH)D. Nesse processo foram registrados 97 incidentes dinapénicos sendo

31 com suficiéncia, 37 com insuficiéncia e 29 com deficiéncia de 25(OH)D.

Por fim, quando retiramos de nossas andlises os individuos com diagnéstico de
osteoporose e que realizavam suplementacéao de vitamina D as densidades de incidéncia de
dinapenia ao final do acompanhamento foi de 11,0/1.000 pessoas/ano entre os individuos
com suficiéncia, 19,6/1.000 pessoas/ano entre os individuos com insuficiéncia e 24,3/1.000
pessoas/ano entre os individuos com deficiéncia de 25(OH)D. Na andlise foram registrados
90 incidentes dinapénicos dos quais 30 apresentavam suficiéncia, 33 insuficiéncia e 27
deficiéncia de 25(OH)D.

A tabela 5 apresenta as densidades de incidéncia de dinapenia e os respectivos
intervalos de confianca obtidos em todo esse processo. Em resumo, a incidéncia de
dinapenia apds os quatro anos de acompanhamento € maior e estatisticamente diferente
nos individuos com deficiéncia de 25(OH)D, tanto para amostra geral, quanto nas analises
em que sdo retirados os individuos com diagnoéstico de osteoporose e que realizavam

suplementacao de vitamina D, em comparac¢ao aos individuos com suficiéncia de 25(OH)D.
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Tabela 5. Densidades de Incidéncia de dinapenia de acordo com os estratos de 25(OH)D ap6s quatro anos de acompanhamento (2012 — 2016),

Estudo ELSA.

25(0H)D

DI [IC 95%)]
n = 3.205
115 casos incidentes

DI [IC 95%]*
n = 3.107
108 casos incidentes

DI [IC 95%]**
n=3.074
97 casos incidentes

DI [IC 95%]***
n=2.982
90 casos incidentes

> 50 nmol/L 2
30 a 50 nmol/L ®

<30 nmol/L ¢

13,1 [9,69 — 17,73]
20,2 [14,70 — 20,71]

27,4 [19,55 — 38,29]

13,6 [10,01 — 18,47]
19,0 [13,99 — 27,14]

27,2 [19,21 — 28,42]

10,7 [7,53 — 15,22]
20,5 [14,79 — 28,18]

24,8 [17,20 - 35,63]

11,0 [7,69 — 15,73]
19,6 [13,95 — 27,60]

24,3 [16,67 — 35,46]

Nota: DI: Densidades de Incidéncia de Dinaepia (por 1.000 pessoas/ano); * retirados apenas dos individuos que realizavam suplementacéo de
vitamina D; ** retirados os individuos que apresentavam diagndstico médico de osteoporose; *** retirados os individuos com diagndstico médico
de osteoporose ou que realizavam suplementacdo de vitamina D; 2 Suficiéncia; ° Insuficiéncia; ¢ Deficiéncia.
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A tabela 6 mostra todo o processo de modelagem a medida que sao inseridas as
covariaveis. Conforme explicado no item 3.7 (Analise Estatisitca), o modelo bruto (modelo
1) mostra a associacdo bruta entre os estratos séricos de 25(OH)D e a incidéncia de
dinapenia ap0s quatro anos de acompanhamento. No modelo 2, 0 modelo 1 é ajustado pela
sazonalidade, uso de carbamazepina, suplementacédo de vitamina D e pelo IMMEA. O
modelo 3 incorpora caracteristicas sociodemograficas, o 4 carateristicas comportamentais,
0 5 condi¢des clinicas e 0 modelo 6 (modelo final) medidas antropométricas e bioquimicas.
No modelo 7 sdo excluidos os indviduos que realizavam suplementacdo de vitamina D, no
modelo 8 sdo excluidos os individuos que apresentavam diagndstico médico de osteoporose
e, por fim, no modelo 9 sédo excluidos os individuos com osteoporose e que realizavam

suplementacao de vitamina D.

O modelo completamente ajustado (modelo 6) evidenciou que a deficiéncia de
25(0OH)D (< 30 nmol/L) aumentou em 70% (IRR = 1,70 IC95% 1.04 — 2.79) o risco de
incidéncia de dinapenia no periodo analisado. Ademais, ter de 70 a 79 anos (IRR = 3,89
IC95% 1,61 — 9,44), 80 anos e mais (IRR = 8,07 IC95% 3,05 — 21,36), osteoporose (IRR =
1,76 1C95% 1,02 — 3,03) e baixos niveis séricos de IGF-1 (IRR = 1,76 1C95% 1,02 — 3,04)

também foram fatores de risco para incidéncia de dinapenia (Tabela 6).

Quando os individuos com osteoporose e que realizavam a suplementacdo de
vitamina D foram retirados de nossas analises (modelo 9), tanto a deficiéncia (IRR = 1.78
IC95% 1.01 — 3.13) quanto a insuficiéncia sérica de 25(0OH)D (IRR = 1.77 1C95% 1.06 — 2.94)
foram fatores de risco para incidéncia de dinapenia (Tabela 6). Com base no modelo 9 pode-
se dizer que, em individuos livres de osteoporose ou que nao realizavam suplementacéo de
vitamina D, a deficiéncia e insuficiéncia de 25(OH)D aumentam em 78 e 77%,

respectivamente, o risco para incidéncia de dinapenia.

Além disso, o modelo 9 mostra que ter de 70 a 79 anos (IRR = 5,15 1C95% 1,77 —
14,97), 80 anos e mais (IRR = 8,55 1C95% 2,66 — 27,51), baixos niveis séricos de IGF-1 (IRR
=1,94 1C95% 1,05 — 3,61), baixo IMMEA (IRR = 2,12 1C95% 1,07 — 4,19) e a circunferéncia
de cintura aumentada (IRR = 1,97 1C95% 1,08 — 3,59) também sé&o fatores de risco para a

incidéncia de dinapenia.



Tabela 6. Modelos de regresséo de Poisson para incidéncia de dinapenia durante quatro anos de acompanhamento (2012 — 2016), Estudo ELSA.
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Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5 Modelo 6 Modelo 7 Modelo 8 Modelo 9
IRR IRR IRR IRR IRR IRR IRR IRR IRR
[IC 95%)] [IC 95%)] [IC 95%)] [IC 95%)] [IC 95%)] [IC 95%)] [IC 95%)] [IC 95%)] [IC 95%)]
> 50 nmol/L? 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
30 a 50 nmol/LP 1,52 1,54 1,49 1,50 1,51 1,55 1,48 1,82 1,77
[0,98 -2,35] [0,99-2,38] [0,96-2,31] [0,96 — 2,33] [0,97 —2,38] [0,99 —2,43] [0,93 — 2,35] [1,11 - 2,98] [1,06 — 2,94]
< 30 nmol/L® 2,01 2,05 1,72 1,76 1,74 1,70 1,70 1,79 1,78
[1,28 - 3,16] [1,29-3,24] [1,08-2,76] [1,09 - 2,84] [1,07-2,85] [1,04-2,79] [1,03 -2,82] [1,03 - 3,09] [1,01 -3,13]
Baixa incidéncia 1,22 1,31 1,29 1,31 1,33 1,23 1,32 1,23
solar [0,79-1,87] [0,85-2,02] [0,84 — 2,00] [0,84-2,03] [0,85-2,06] [0,79 — 1,93] [0,81 —2,16] [0,75 —2,01]
Uso de 0,61 0,53 0,52 0,53 0,55 0,63 0,65 0,73
carbamazepina [0,15-2,46] [0,13-2,15] [0,13-2,13] [0,13-2,18] [0,13 —2,27] [0,15 - 2,57] [0,16 — 2,68] [0,18 — 3,07]
Uso de 0,99 0,91 0,87 0,93 0,98 Nao 1,02 N&o
suplementagéo [0,46 —2,214] [0,42 —1,97] [0,40 — 1,89] [0,42-2,04] [0,44-2,16] suplementados [0,46 —2,25] suplementados
v H
IMMEA 1,55 1,28 1,28 1,31 1,61 1,76 1,85 i 2,12 i
(< percentil 20) [1,00 -2,40] [0,81-2,02] [0,81 —2,02] [0,82 -2,11] [0,91 - 2,87] [0,96 — 3,21] [0,98-3,53] | [1,07-4,19] 1|
60 — 70 anos 1,99 1,97 1,67 1,66 1,62 2,20 2,15
[0,82 — 4,82] [0,81-4,78] [0,68-4,08] [0,68-4,07] [0,66 — 3,98] [0,75 - 6,43] [0,73 - 6,31]




70 — 80 anos

80 e mais

Sexo feminino

2°quintil de riqueza

3°quintil de riqueza

4° quintil de riqueza

5° quintil de riqueza

Morar com 1 ou
mais pessoas

Raca (n&o brancos)

Bebe
frequentemente

Bebe
Diariamente

[2,34 — 12,73]

11,77
[4,78 — 28,98]

1,32
[0,90 — 1,94]

1,16
[0,64 — 2,09]

1,58
[0,89 — 2,79]

1,16
[0,60 — 2,24]

2,08

| [1,10 -3,92]

2,05
[0,64 — 6,55]

1,95
[0,61 — 6,24]

[2,26 — 12,50]

11,39
[4,55 — 28,49]

1,22
[0,82 — 1,82]

1,15
[0,64 — 2,08]

1,50
[0,84 — 2,70]

1,16
[0,60 — 2,25]

2,12

1,95
[0,61 — 6,28]

1,65
[0,50 — 5,45]

0,94
[0,58 — 1,53]

0,89
[0,52 — 1,54]

[1,61 - 9,42]

8,26
[3,15 -21,63]

1,05
[0,68 — 1,61]

1,05
[0,58 — 1,90]

1,36
[0,75 — 2,46]

1,04
[0,53 — 2,04]

1,62
[0,82 — 3,20]

1,94
[0,60 — 6,28]

1,33
[0,37 — 4,77]

1,04
[0,64 —1,71]

1,05
[0,60 — 1,83]

[1,61 —9,44]

8,07

[1,55-9,17]

6,60

[3,05-21,36] [2,45—-17,79]

1,08
[0,69 — 1,68]

1,01
[0,55 — 1,84]

1,27
[0,70 — 2,31]

1,00
[0,51 — 1,97]

1,47
[0,74 — 2,92]

2,05
[0,63 — 6,62]

1,39
[0,39 — 4,99]

1,07
[0,65 — 1,75]

1,05
[0,59 — 1,84]

1,16
[0,73 — 1,84]

1,06
[0,57 — 1,95]

1,30
[0,70 — 2,39]

1,05
[0,52 — 2,11]

1,40
[0,68 — 2,88]

1,84
[0,57 — 6,00]

1,66
[0,47 — 5,85]

1,15
[0,69 — 1,93]

1,11
[0,62 — 2,00]

10,59
[3,36 — 33,36]

0,97
[0,61 — 1,54]

0,95
[0,50 — 1,82]

1,25
[0,66 — 2,37]

0,93
[0,45 — 1,91]

1,30
[0,61 -2,80

1,66
[0,50 — 5,45]

1,11
[0,24 — 5,17]

1,08
[0,62 — 1,89]

1,10
[0,58 — 2,06]

8,55
[2,66 — 27,51]

1,01
[0,62 — 1,66]

1,01
[0,52 — 1,96]

1,29
[0,67 — 2,50]

0,98
[0,46 — 2,07]

1,20
[0,54 — 2,70]

1,47
[0,44 — 4,85]

1,33
[0,29 — 4,85]

1,16
[0,65 — 2,09]

1,15
[0,60 — 2,23]



Ex-fumante

Fumante

Inatividade fisica

Hipertenso
controlado

Hipertenso nao
controlado

Diabético
controlado

Diabético nao
controlado

Osteoporose (sim)

Artrite (sim)

AVE (sim)

Doencas cardiacas
(sim)

0,76
[0,51 —1,13]

0,64
[0,28 — 1,44]

1,21
[0,38 — 3,88]

0,68
[0,45 — 1,02]

0,59
[0,26 — 1,36]

0,90
[0,27 — 3,00]

1,08
[0,63 — 1,84]

1,46
[0,90 — 2,38]

1,43
[0,75 — 2,72]
1,32
[0,71 — 2,44]

1,84
[1,07 - 3,15]

1,44
[0,98 — 2,12]

1,00
[0,45 — 2,23]

1,23
[0,77 — 1,97]

0,69
[0,45 — 1,03]

0,63
[0,27 — 1,46]

0,95
[0,28 — 3,19]

0,97
[0,56 — 1,68]

1,34
[0,82 — 2,20]

1,31
[0,68 — 2,52]
1,24
[0,66 — 2,31]

1,76
[1,02 - 3,03]

1,39
[0,94 — 2,05]

0,90
[0,40 — 2,04]

1,20
[0,75 — 1,93]

0,69
[0,45 — 1,04]

0,66
[0,28 — 1,54]

1,35
[0,41 — 4,47]

1,01
[0,57 — 1,79]

1,49
[0,89 — 2,48]

1,34
[0,70 — 2,57]

1,18
[0,60 — 2,30]

1,77
[1,02 - 3,07]

1,40
[0,93 — 2,08]

1,04
[0,46 — 2,37]

1,23
[0,76 — 1,99]

0,70
[0,44 — 1,09]

0,74
[0,30 — 1,82]

1,17
[0,35 — 3,92]

0,98
[0,54 — 1,78]

1,33
[0,78 — 2,28]

1,12
[0,51 — 2,48]
1,36
[0,71 — 2,62]

Livres de
Osteoporose

1,41
[0,92 — 2,15]

1,00
[0,41 — 2,44]

1,05
[0,62 — 1,78]
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0,70
[0,44 — 1,11]

0,80
[0,32 — 2,01]

1,47
[0,43 — 5,00]

1,05
[0,56 — 1,96]

1,51
[0,86 — 2,66]

1,13
[0,51 — 2,52]
1,25
[0,62 — 2,53]

Livres de
Osteoporose

1,44
[0,93 — 2,23]

1,09
[0,44 — 2,66]

1,05
[0,61 — 1,82]
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Doenca Pulmonar 1.52 1.47 1,42 1,44 141
(sim) [0.95-2.43] [0.91-2.36  [0,87 —2,30] [0,85 — 2,43] [0.82 — 2.42]
1,38 1,34 1,42 1,69 1,84
Cancer (sim) [0,62-3,05] [0,60-2,36] [0,63—3,17] [0,75 -3,81] [0,81 —4,15]
Sintomas 1,32 1,27 1,13 1,41 1,27
depressivos (sim) [0,72-2,44] [0,69-2,34] [0,59 —2,19] [0,72 -2,75] [0,62 — 2,62]
Cognicédo (média de 0,97 0,97 0,98 0,97 0,97
palavras) [0,92-1,03] [0,92-1,03] [0,92 — 1,04] [0,91-1,03] [0,90 — 1,04]
Circunferéncia de 1,41 1,49 1,81 1,97
cintura elevada [0,85 —2,34] [0,87 — 2,53] [1,03 - 3,17] [1,08 — 3,59]
1,08 1,06 113 109
DHEAS (baixo) [0,70-1,65] [0,68 —1,65] [0,70 — 1,82] [0,66 —1,78]
N 1 r ____________
IGF-1 (baixo) | 1,76 1,82 i 1,84 i 1,94
i [1,02-3,04] [1,05-3,16] i [1,00 — 3,41] i [1,05 - 3,61]
1 1 1
Hipercolesterolemia 0,88 0,89 0,95 0,96
[0,57-1,36]  [0,57 —1,39] [0,59 — 1,53] [0,58 — 1,58]

Nota: Modelo 1: Modelo bruto; Modelo 2: Modelo bruto ajustado pela sazonalidade, suplementacdo de vitamina D, uso de carbamazepina e indice massa muscular
esquelética apendicular (IMMEA); Modelo 3: Modelo 2 ajustado por caracteristicas sociodemogréficas; Modelo 4: Modelo 3 ajustado por habitos comportamentais; Modelo
5: Modelo 4 ajustado por condic¢des clinicas e neuropsiquiatricas; Modelo 6: Modelo 5 ajustado por dados antropométricos e medidas bioquimicas (completamente ajustado);
Modelo 7: Modelo 6 com retirada dos individuos que realizavam suplementac¢&o de vitamina D; Modelo 8: Modelo 6 com retirada dos individuos com diagnéstico médico
de osteoporose; Modelo 9: Modelo 6 com a retirada dos individuos que realizavam suplementagdo de vitamina D e com diagnéstico médico de osteoporose. 2 Suficiéncia
de 25(0OH)D;  Insuficiéncia de 25(0OH)D; ¢ Deficiéncia de 25(0H)D;
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5. DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo sugerem que o nivel sérico de 25(OH)D inferior
a 30 nmol/L é fator de risco para incidéncia de dinapenia em individuos com 50 anos e mais
num periodo de quatro anos de acompanhamento. Contudo, o limiar de 25(OH)D como
fator de risco para incidéncia de dinapenia parece ser maior nas pessoas livres de

osteoporose ou que nao realizavam a suplementacéo desse horménio (< 50 nmol/L).

Poucas e controversas sao as evidéncias epidemiologicas que demonstraram a
associacao de baixas concentracdes de 25(OH)D com dinapenia em pessoas com 50 anos
ou mais. Os estudos transversais, embora confirmem tal associagdo, ndo permitem
estabelecer relacdo de causalidade e empregaram diferentes pontos de corte tanto na

definicdo de dinapenia quanto nas definicbes de deficiéncia e insuficiéncia de 25(OH)D.

Por exemplo, Orces (2017) analisando 2.205 equatorianos com 60 anos e mais
verificou que homens e mulheres com for¢ca de preensdo manual < 26 kg e < 16 kg
apresentavam, respectivamente, 31 e 43% mais chance de apresentar baixas
concentracdes séricas de 25(0OH)D (< 50 nmol/L) em modelos controlados por idade, raca,
escolaridade, IMC, area de residéncia, habito de fumar, consumo de produtos lacteos, nivel

de atividade fisica e nimero de doencgas.

Da mesma forma, Aspell e colaboradores (2019), analisando 4.157 participantes do
English Longitudinal Study of Ageing com idade entre 60 e 90 anos verificaram que
individuos com 25(OH)D < 30 nmol/L apresentavam 44% mais chance de ter baixa forca
de preensdo manual (< 26 kg para homens e < 16 kg para mulheres) em modelos

controlados por idade, sexo, e nivel de atividade fisica.

Conzade e colaboradores (2019) foram o0s Unicos a testar transversal e
longitudinalmente a associacéo entre a deficiéncia de 25(0OH)D (< 25 nmol/L) e baixa forca
neuromuscular (< 30 kg para homens e < 20 kg para mulheres). Transversalmente,
analisaram 975 participantes do estudo KORA-Age com idade entre 65 e 93 anos e
encontraram que a deficiéncia de 25(OH)D aumentou em 59% a chance desses idosos
apresentarem baixa forga neuromuscular em modelos controlados por idade, sexo, risco
de desnutricdo, nivel de atividade fisica, IMC e uso de suplementos de vitamina D. No
mesmo trabalho, 702 participantes foram acompanhados longitudinalmente por trés anos.
Entretanto, a deficiéncia de 25(0OH)D néo foi associada a incidéncia de dinapenia em

modelos controlados pelas mesmas variaveis utilizadas na analise transversal.
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O fato de nés termos encontrado associacdo entre deficiéncia de 25(OH)D e
incidéncia de dinapenia em detrimento do estudo supracitado pode ser explicado por
diferencas nas caracteristicas das amostras, como a média de idade e a prevaléncia de
suplementacéo de vitamina D, e divergéncias metodoldgicas importantes como o ponto de

corte adotado para definir deficiéncia de 25(OH)D e dinapenia.

A amostra do estudo de Conzade e colaboradores era mais velha que a do presente
estudo (75,7 versus 67,4 anos) e utilizou pontos de corte mais altos para definir dinapenia
(< 30 versus < 26 kg para homens e < 20 versus < 16 kg para mulheres). Dessa forma,
apesar da deciséo de incluir individuos com mais forga na linha de base ser muito boa para
acompanhar o declinio ao longo do tempo, a idade média mais alta e a exclusdo maior de
casos abaixo dessas notas de corte pode ter comprometido as associa¢cfes. Outro ponto
importante € que a amostra de Conzade e colaboradores fazia quase trés vezes mais uso
de suplementacé&o de vitamina D (13.5 versus 4.9%) do que a do presente estudo e 0 ponto
de corte para definir deficiéncia de 25(OH)D era mais baixo (< 25 versus < 30 nmol/L), o

gue também pode ter comprometido as associa¢fes longitudinais.

Ao excluirmos os participantes que apresentavam osteoporose ou faziam uso de
suplementacdo de vitamina D verificamos que além da deficiéncia (< 30 nmol/L) a
insuficiéncia de 25(0OH)D também foi fator de risco para dinapenia, ou seja, limiares < 50
nmol/L ja seriam suficientes para comprometer a geracao de forga neuromuscular nesses

individuos.

A vitamina D participa tanto dos processos bioquimicos de manutencdo da massa
muscular quanto da cinética da contracdo do musculo. Pela via genémica influencia a
expressdo de proteinas contrateis e a diferenciacdo das fibras musculares. A regulacao
negativa desses marcadores miogénicos e fatores de transcricéo relacionados a hipertrofia
muscular dificultam a reparacdo muscular nos estagios de maturacdo e no metabolismo
das fibras musculares maduras, induzindo e intensificando a atrofia muscular e contribuindo
para a reducéo da forca neuromuscular (SASSOLI et al., 2012; TAGLAFIERRI et al., 2015;
HALFON, PHAN e TETA, 2015; SCIMECA et al., 2018). Na via ndo gendmica participa da
regulacdo e transporte de calcio que influenciam a cinética da contracdo muscular. A
reducéo de captacdo de ions célcio (Ca?*) nos midcitos interferem na ligacdo desses ions
a troponina, prejudicando a contracdo e for¢ca neuromuscular (BISCHOFF-FERRARI et al.,
2004; KAWAO e KAJI, 2015; VELDURTHY et al., 2016; GIL, PLAZA-DIAZ e MESA, 2018;
Ll et al., 2018; DZIK e KACZOR, 2019; DOMINGUES-FARIA e WALRAND, 2019).



63

Em nosso modelo totalmente ajustado (modelo 6), também encontramos que a idade
de 70 a 79 anos e 80 anos e mais, a osteoporose e baixas concentracoes de IGF-1 foram
fatores de risco para incidéncia de dinapenia ao longo de quatro anos de acompanhamento.
O efeito dose-resposta apresentado pela idade ja estd consolidado na literatura. Com o
envelhecimento, os sistemas musculoesquelético e neurolégico sdo acometidos por
inUmeras falhas que explicam a reducao da for¢ca neuromuscular. Sao elas: deficiéncias na
ativacdo neural, diminuicdo da excitabilidade cortical e medular, falha na transmisséo
neuromuscular, transformacdes do tipo de fibras musculares (de fibras do tipo Il — rapidas
— para fibras do tipo | — lentas), reduc¢do da quantidade muscular e qualidade contrétil e
infiltracdo de gordura nas fibras musculares. (DELMONICO et al., 2009; MANINI e CLARK,
2012; ALEXANDRE, 2013; CARVALHO et al., 2018).

A osteoporose, também bastante prevalente em idosos, € uma doenca metabdlica
generalizada de etiologia multifatorial e que tem como principal caracteristica a reducéo de
massa 0ssea, resultado de uma insuficiéncia osteoblastica. O tecido 6sseo € composto por
células mesenquimais — osteoblastos, condrécitos, mioblastos e células do estroma da
medula, incluindo os adipdcitos. Sabe-se que todas essas células séo originadas de
células-tronco do estroma da medula 6ssea. Com a perda de massa 6ssea acelerada, a
secrecdo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) pelas células estromais
mesenquimais da medula 6ssea € prejudicada e tem como consequéncia a diminuicdo
proliferacdo de mioblastos, células precursoras de fibras musculares, o que,
consequentemente, contribui para redugéo de forgca neuromuscular (SASSOLI et al., 2012;
KAJI, 2014; TAGLAFIERRI et al., 2015; HASSAN e DUQUE, 2017, HIRSCHFELD,
KINSELLA e DUQUE, 2017).

O IGF-1, por sua vez, € um dos fatores de crescimento peptidicos pré-insulina que
exerce papeis autocrinos, paracrinos e endocrinos sobre o metabolismo, proliferacéo,
crescimento e diferenciacdo celular. Baixos niveis circulantes de IGF-1 estédo relacionados
com o aumento do catabolismo e a diminuicdo do estimulo anabdlico muscular, intensifica
a perda de motoneurénios espinhais, reduz a mielinizacdo, germinacao e reparacao de
axbnios danificados e implica em deficiéncias na via AKT-mTOR, responsavel pela
hipertrofia muscular. Desse modo, baixos niveis de IGF-1 sdo sindnimos de sintese
muscular reduzida, perda de massa e forca neuromuscular (SAKUMA e YAMAGUCHI,
2012; CURCIO et al., 2016; MAXIMO et al., 2019).

Quando retiramos de nossas andlises os individuos com osteoporose ou que
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suplementavam vitamina D (modelo 9), além do aumento do limiar de 25(OH)D (= 50
nmol/L) como fator de risco para incidéncia de dinapenia, dos estratos etarios mais velhos
e dos baixos niveis circulantes de IGF-1, o baixo IMMEA (percentil 20 da distribuicdo
amostral) e a circunferéncia de cintura aumentada, também foram fatores de risco para

incidéncia de dinapenia em quatro anos de acompanhamento.

O IMMEA sinaliza a quantidade de massa muscular podendo ser mensurado por
meio de equacdes preditivas validadas a determinada populacdo, um método alternativo
as técnicas mais sofisticadas e de maior custo (AL-GINDAN et al., 2014a), adotado por este
estudo. Nessa perspectiva, o baixo IMMEA, determinado pelo percentil 20 da distribuicéo
amostral, € indicativo de menor massa muscular, um importante determinante para reducao
da forca neuromuscular ja evidenciado na literatura (DELMONICO et al., 2009; CARVALHO

et al., 2018) e confirmado em nossos achados.

A circunferéncia de cintura aumentada € um importante marcador clinico de acumulo
de gordura abdominal, fortemente associada ao aumento da mortalidade, caracterizado por
altas concentracfes de citocinas inflamatoérias. Essas citocinas exercem diferentes papéis
nas ceélulas satélites, células quiescentes, responsaveis pela ativacao, proliferacdo e/ou
diferenciacéo de fibras musculares, analogo ao papel desempenhado pela 25(0OH)D que,
gquando em baixas concentracbes, culmina para reducdo de forga neuromuscular
(AAGAARD, SUETTA, CASEROTTI, MAGNUSSON e KJZAR, 2010; MAXIMO et al., 2019).

Determinantes socioecondmicos também sédo reportados pela literatura, tanto em
associacdo a dinapenia (CARVALHO et al., 2018; ALEXANDRE, DUARTE, SANTOS e
LEBRAO, 2019), quanto as baixas concentracbes de 25(0H)D (ROSS et al., 2011;
VELDURTHY et al., 2016; LAIRD et al., 2018). Em nossos modelos, o quintil mais baixo de
riqueza se mantém associado a incidéncia de dinapenia (modelo 3) até a incorporagdo de

condicdes clinicas (modelo 4).

Entre os adultos mais velhos, a riqueza, além de refletir a renda (BANKS, BREEZE,
LESSOF E NAZROO, 2006; POLLACK et al., 2007), € a melhor medida de situacao
econdmica permanente em idosos que marca ndo sé a vantagem cumulativa ao longo da
vida (ROBERT et al., 2009) como também é determinante para os resultados adversos em
saude e mortalidade (ATTANASIO e EMMERSON, 2003, POLLACK et al., 2007,
ZANINOTTO, SACKER E HEAD, 2013).

Uma menor riqueza esta diretamente relacionada com uma restrita disponibilidade

de alimentos e habitos comportamentais menos adequados. E menor o consumo de peixes,
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€ maior a propensao a um padréo alimentar ndo saudavel, a desnutricdo € mais prevalente
ou risco para desnutricdo € aumentado e os momentos de lazer em exposi¢ao solar sao
reduzidos. Portanto, consequentemente, os individuos com menor riqgueza tem seu risco
aumentado, tanto para dinapenia, quanto para as baixas concentragbes de 25(OH)D
(CHULL AHN, ENGELLHARDT e JOUNG, 2006; HANNA e COLLINS, 2015; LAIRD,
SHANNON, CROWLEY e HEALY, 2016; LAIRD et al., 2018; ALEXANDRE, DUARTE,
SANTOS e LEBRAO, 2019).

Assim, o fato do menor quintil de riqueza ndo permanecer significativo em nosso
modelo final (modelo 6) ndo altera a sua relagdo com a dinapenia, apenas mostra que a
incidéncia de dinapenia ndo depende exclusivamente da renda e que outras condi¢des,
como condicdes clinicas, dados antropométricos ou medidas bioquimicas, podem exercer

um efeito de maior intensidade nessas associagdes.

O presente estudo tem pontos fortes e limitagcdes que precisam ser reportados. A
primeira de nossas fortalezas esta em se tratar do primeiro estudo longitudinal a analisar
se a insuficiéncia e a deficiéncia de 25(0OH)D séo fatores de risco para a incidéncia de
dinapenia em pessoas maiores de 50 anos e verificar o efeito da osteoporose e
suplementacao de vitamina D nessas associa¢cdes. Em segundo lugar, nossa amostra é
grande e representativa da comunidade inglesa. Por fim, incluimos uma ampla gama de
variaveis sociodemogréficas, comportamentais, clinicas e bioquimicas no ajuste de nossos
modelos estatisticos, que também sdo os mais recomendados por oferecerem melhor
consisténcia e eficiéncia do que a regressao logistica para estimar o risco relativo em
estudos longitudinais (ZOU, 2004).

Como limitacbes, o estudo ELSA possui como participantes apenas individuos
residentes na comunidade, o que limita a validade externa de nossos resultados para
individuos institucionalizados que tendem a apresentar menor forga neuromuscular, menor

exposicao solar e, consequentemente, concentracdes séricas de 25(OH)D mais baixas.

Ainda que inevitavel em estudos longitudinais, apontamos a perda de
acompanhamento também como uma limitagdo do estudo. O fato da prevaléncia de
deficiéncia de 25(0OH)D ser maior entre 0os excluidos pode ser considerada uma fonte de
viés. Entretanto, ressaltamos que a média de for¢ca de preensdo manual foi similar entre os
incluidos e excluidos e as associacdes entre deficiencia de 25(OH)D e incidéncia de

dinapenia foram significativas.

O mesmo pode ser aplicado quando observamos uma maior prevaléncia de
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individuos com baixos niveis séricos de IGF-1 entre os excluidos ndo dinapénicos deste
estudo. Embora essa prevaléncia seja maior entre os excluidos e estatisticamente diferente
em comparacgdo aos individuos incluidos em nossa amostra, esse fato ndo compromete
nossas associagdes. Ao contrario disto, nossas andlises, ainda assim, confirmam que as
baixas concentracdes séricas de IGF-1 estdo entre os fatores de risco para incidéncia de

dinapenia ao longo do acompanhamento.

Também verificamos uma maior proporcdo da coleta de 25(OH)D em periodo de
baixa incidéncia solar entre os insuficientes e deficientes de 25(OH)D e essa proporgéo foi
estatisticamente maior e diferente dos individuos com suficiéncia de 25(OH)D. Diante
disso, cientes que a baixa incidéncia solar compromete a sintese de 25(OH)D, € possivel
gue a prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D em nossa amostra esteja
superestimada e, consequetemente, isso pode trazer algum grau de viés em Nnossos

resultados.

Nossos achados sugerem que osteoporose e suplementacdo de vitamina D sdo
importantes modificadores de efeitos nessas analises. Contudo, as caracteristicas de
nossa linha de base mostram uma maior prevaléncia de osteoporose em individuos com
suficiéncia de 25(OH)D. Isso pode ser explicado pelo fato da suplementacéo de vitamina D
ser comumente administrada em individuos com osteoporose com a finalidade de
regularizar a homeostase do célcio. Assim, as concentragdes de 25(OH)D podem estar
artificialmente aumentadas nesses individuos. Entretanto, também reforcamos que a
diferenca no limiar de 25(OH)D para o risco de incidéncia de dinapenia evidenciada foi

estatisticamente significativa.

Outro ponto importante foi um maior IMMEA entre os individuos com insuficiéncia e
deficiéncia de 25(0OH)D. A estimativa do IMMEA incorpora o peso corporal. Logo, a maior
prevaléncia de sobrepeso e obesidade em nossa amostra pode ter superestimado o0s
valores de IMMEA. Dessa forma, a forte expressao de VDR no tecido adiposo justificaria
as baixas concentracfes de 25(OH)D nesses individuos, uma vez que os adipdécitos podem
sequestrar a 25(OH)D circulante e reduzir sua biodisponibilidade (SNIJDER et al., 2005;
DING, PARAMESWARAN, BLIZZARD, BURGESS e JONES, 2010; EARTHMAN,
BECKMAN, MASODKAR e SIBLEY, 2012; SOUSA-SANTOS et al., 2018).

Por fim, o estudo ELSA ndo possui duas importantes variaveis de controle para
nossos modelos: o paratormdénio (PTH) e a creatinina. O PTH apresenta-se elevado na

deficiéncia de 25(OH)D, caracterizando o hiperparatireoidismo secundario, uma condig&do
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associada a reducdo da forca neuromuscular. Ja a creatinina, quando elevada, indica
insuficiéncia renal que pode interferir na metabolizacdo da 25(OH)D e contribuir para a
diminuicao dos seus niveis (MAGGIO et al., 2005).
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6. CONCLUSAO

Nossos principais achados sugerem que a deficiéncia de 25(0OH)D (< 30 nmol/L) &
fator de risco para incidéncia de dinapenia em individuos com 50 anos e mais num periodo
de quatro anos de acompanhamento. Ademais, constatamos que a idade avangada, baixos
niveis de IGF-1 e a presenca de osteoporose também aumentaram o risco para incidéncia

de dinapenia no periodo analisado.

No entanto, quando excluimos os individuos com osteoporose e aqueles em uso de
suplementagao de vitamina D, o limiar de risco para a incidéncia de dinapenia & maior (<
50 nmol / L) e, além dos estratos etarios mais velhos e dos baixos niveis de IGF-1, a
circunferéncia de cintura aumentada e o baixo IMMEA também foram identificadas como

fatores de risco para incidéncia de dinapenia.

Em sintese, a deficiéncia de 25(OH)D (< 30 nmol/L) é fator de risco para incidéncia
de dinapenia em adultos mais velhos e a presenca osteoporose e a suplementacao de
vitamina D sdo importantes modificadoras de efeito dessa associacdo. Assim, ensaios
clinicos que combinem exercicios de resisténcia e suplementacdo de vitamina D em
individuos com dinapenia e insuficiéncia ou deficiéncia de 25(OH)D devem ser
desenvolvidos para investigar se esta terapia combinada aumenta a forca muscular em

individuos com 50 anos ou mais.
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