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RESUMO

A vitamina D € um micronutriente lipossolluvel essencial para a homeostase do calcio
e do foésforo, com papel fundamental na manutencdo da salde Ossea e
repercussfes no sistema musculoesquelético. Em idosos, a deficiéncia de vitamina
D pode contribuir para reducdo da densidade mineral 0ssea, fragilidade muscular e,
consequentemente, maior vulnerabilidade a quedas e fraturas. Este artigo de revisao
bibliografica teve como objetivo sintetizar e discutir as evidéncias sobre a relacéo
entre niveis séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] e a ocorréncia de quedas em
idosos, abrangendo desfechos como quedas com leséo, fraturas e hospitalizacoes,
além de discutir achados de estudos observacionais e de intervencdo, diferentes
faixas/doses de suplementacdo e recomendacdes de diretrizes clinicas. A literatura
revisada aponta que niveis insuficientes de 25(OH)D tém sido associados a maior
risco de fraturas e quedas, e que valores mais elevados podem se relacionar a
melhor desempenho funcional e menor risco de quedas graves em idosos.
Entretanto, ensaios clinicos demonstram resultados heterogéneos, com evidéncias
de que programas de exercicio apresentam impacto mais consistente em forca e
equilibrio, enquanto a suplementacdo de vitamina D pode ter efeitos variaveis
conforme dose, status basal, ades&o e perfil de risco. Conclui-se que a vitamina D
possui plausibilidade biol6gica e associacdo com desfechos relevantes, porém a
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prevencdo de quedas em idosos deve ser multifatorial, com intervencdes
direcionadas ao risco e cautela na interpretacao dos efeitos da suplementacao.

Palavras - Chave: Vitamina D; Osso; Musculo; Quedas; Idosos.

ABSTRACT

Vitamin D is a fat-soluble micronutrient that is essential for calcium and phosphorus
homeostasis, playing a key role in maintaining bone health and exerting effects on
the musculoskeletal system. In older adults, vitamin D deficiency may contribute to
reduced bone mineral density and muscle weakness, thereby increasing vulnerability
to falls and fractures. This literature review aimed to synthesize and discuss the
evidence on the relationship between serum 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] levels
and the occurrence of falls in older adults, including outcomes such as injurious falls,
fractures, and fall-related hospitalizations, as well as findings from observational and
interventional studies, different supplementation ranges/doses, and clinical guideline
recommendations. The reviewed literature indicates that insufficient 25(OH)D levels
have been associated with a higher risk of fractures and falls, and that higher levels
may be related to better functional performance and a lower risk of serious falls
among older adults. However, clinical trials show heterogeneous results. Exercise
programs appear to have a more consistent impact on strength and balance,
whereas vitamin D supplementation may have variable effects depending on dose,
baseline vitamin D status, adherence, and risk profile. In conclusion, vitamin D has
biological plausibility and is associated with clinically relevant outcomes, but fall
prevention in older adults should be multifactorial, with risk-targeted interventions and
caution when interpreting the effects of supplementation.
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1. INTRODUCAO

A vitamina D € um micronutriente lipossoluvel essencial para a manutencéo da
saude 6ssea, regulando o metabolismo do célcio e do fésforo. A deficiéncia de
vitamina D estd associada a varias complicacbes Osseas, incluindo osteoporose,
osteomalécia e fraturas 6sseas (HOLICK, 2008). Além de seu papel no metabolismo
0sseo e dental, a vitamina D também apresenta efeito sobre o sistema imunolégico,
contribuindo para a prevencdo de diversas doencas, como cancer e diabetes
(DELUCA; CANTORNA, 2001). Nos ultimos anos, a deficiéncia de vitamina D tem
recebido ainda mais atencdo, sendo considerada um nutriente essencial e
frequentemente suplementada na dieta ocidental (LIPS, 2007; ROSS et al., 2011).

1.1 OBJETIVOS

Este trabalho tem por objetivo sintetizar e discutir as evidéncias disponiveis na
literatura sobre a relacao entre os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] e
a ocorréncia de quedas em idosos, incluindo desfechos como quedas com leséo,
fraturas e hospitalizagdes, considerando resultados de estudos observacionais e de
intervencdo, diferentes faixas/doses de suplementacdo e recomendacdes de
diretrizes clinicas voltadas a prevencao de quedas nessa populacéo.

2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. Papel da vitamina D no metabolismo do Calcio

A relacdo da vitamina D com o metabolismo do célcio e a salude 6ssea é bem
conhecida. Recentemente, a medida que a existéncia de receptores de vitamina D
em varias células foi confirmada, foram descobertos novos papéis para a vitamina D
no organismo.

A vitamina D € um pro-horménio essencial que necessita ser metabolizado em
produtos biologicamente ativos para se ligar aos seus receptores nucleares e regular
diversos processos fisioldgicos. Existem duas isoformas principais de vitamina D:
vitamina D2 (ergocalciferol) e vitamina D3 (colecalciferol). A vitamina D2 é
sintetizada a partir do ergosterol por radiacdo UVB em plantas, leveduras e fungos,
sendo encontrada em alimentos de origem vegetal, como cogumelos. Ja a vitamina
D3 é produzida a partir do 7-dehidrocolesterol pela radiacdo UVB na pele e pode ser
obtida através de alimentos de origem animal, como 6leo de figado de bacalhau.
Apo6s ser ingerida ou produzida na pele, a vitamina D se liga a proteina de ligacdo a
vitamina D (VDBP) e é transportada ao figado, onde ocorre a primeira etapa de sua

ativacao (Figura 01) (HEANEY, 2008).
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No figado, a vitamina D é convertida pela enzima vitamina D 25-hidroxilase
(CYP2R1 e CYP27A1) em 25(OH)D (calcidiol), que é a principal forma circulante de
vitamina D no sangue. O 25(OH)D é entdo metabolizado pela enzima 25(OH)D 1a-
hidroxilase (CYP27B1), principalmente nos tdbulos proximais dos rins,
transformando-se em 1a,25-di-hidroxivitamina D [1a,25(OH)2D, calcitriol], a forma
mais biologicamente ativa da vitamina D. O calcitriol entra na circulacdo, se liga ao
VDBP e é entregue aos tecidos-alvo, como intestinos, 0ssos e rins, onde regula a
absorcdo de célcio e fosfato, além de influenciar diversos processos bioldgicos
relacionados a imunidade e funcdo celular (Figura 01) (JONES; PROSSER;
KAUFMANN, 2012; SCHUSTER, 2011).

A regulacédo hormonal do metabolismo da vitamina D é complexa e envolve um
sistema de feedback negativo. O calcitriol regula fortemente esse processo ao
induzir a expressao da enzima CYP24A1, que catalisa sua propria inativacédo, e ao
inibir a transcrigcdo do gene CYP27B1 nos rins, responsavel pela sintese de calcitriol.
No entanto, em situacdes de baixo aporte sérico de calcio, o PTH é capaz de
contrabalancear esse efeito, estimulando a expressdo renal do CYP27B1 e,
consequentemente, aumentando a producdo de calcitriol. Além disso, o PTH
também pode manter os niveis de calcitriol elevados ao ativar a via CAMP-PKA, o
que promove a degradacdo do mRNA do CYP24Al, reduzindo a inativacdo do
calcitriol (Figura 01) (HEANEY, 2008; SCHUSTER, 2011).

O calcitriol, a forma ativa da vitamina D, exerce seus efeitos celulares através
de duas vias principais: a via genémica e a via hdo gendmica. Na via gendémica, o
calcitriol se liga ao receptor de vitamina D (VDR) localizado no citoplasma da célula.
Apos essa ligacdo, o VDR ¢ fosforilado, o que facilita sua dimerizagdo com o
receptor retinoide-X (RXR). Esse complexo calcitriol-VDR-RXR € entdo translocado
para o nucleo celular, onde se liga a regides especificas do DNA conhecidas como
elementos de resposta a vitamina D (VDRE). A partir dessa ligacdo, o complexo
recruta coativadores ou correpressores transcricionais, que modulam a expresséo
dos genes-alvo. A regulacao desses genes é crucial para diversas funcdes celulares,
incluindo o metabolismo do calcio e do fosfato, que sdao fundamentais para a saude
ossea (HAUSSLER et al., 2011, 2013).

Recentemente, foi descoberto que a proteina adaptadora de autofagia
p62/SQSTM1 desempenha um papel fundamental nesse processo. Essa proteina
ajuda na formacao do complexo VDR-RXR e na sua ligagdo ao DNA, promovendo a
regulacdo eficaz dos genes. O envolvimento de p62/SQSTM1 é particularmente
importante em células estelares hepaticas, onde facilita a interacdo direta com VDR
e RXR, reforcando o controle genémico exercido pelo calcitriol (Figura 01) (DURAN
et al., 2016).
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Na via ndo gendmica, o calcitriol se liga ao VDR que esta associado a
membrana celular. Esse receptor € conhecido como proteina de ligacédo a esteroides
de resposta rapida associada a membrana (1,25D-MARRS). A ativacdo desse
receptor desencadeia mudancas répidas nas vias de sinalizacdo intracelular,
incluindo a sinalizacdo de célcio e a ativacdo da proteina cinase ativada por
mitogeno (MAPK). Essas interacbes ndo dependem diretamente da regulacéo
génica, mas envolvem a comunicacao proteina-proteina entre o VDR e moléculas de
sinalizacéo intracelular, que desempenham papéis essenciais em funcdes celulares
imediatas, como o controle do calcio intracelular e a resposta a estimulos externos
(Figura 01) (NEMERE et al., 2004).

Essas duas vias, a genbmica e a ndo gendmica, sdo complementares e
essenciais para que o calcitriol exerca todo o seu espectro de fun¢cdes bioldgicas.
Enquanto a via gendmica esta envolvida na regulacédo da expressdo génica de longo
prazo, a via ndo gendmica permite respostas rapidas a mudancas ambientais, o que
€ crucial para a manutencdo da homeostase celular (HAUSSLER et al., 2013). Além
disso, horménios como o paratorménio (PTH) e o fator de crescimento de
fibroblastos-23 (FGF-23) desempenham papéis fundamentais na regulacdo dos
niveis de calcitriol e na manutencdo do equilibrio 6sseo (Figura 01). Logo, se a
guantidade de calcitriol € reduzida no organismo devido ao mecanismo de feedback
negativo, entende-se que a quantidade de célcio sérico € suficiente (PIKE; MEYER,
2014). Assim, ndo havera estimulacdo da paratireoide, resultando na inibicdo da
secrecdo de PTH. Da mesma forma, se os niveis de calcio sérico estédo elevados, é
provavel que os niveis de fosfato sérico também estejam altos. Nesse cenario,
ocorre a ativacao dos osteoblastos e ostedcitos, favorecendo a producdo de FGF-
23. Esse complexo mecanismo de feedback traz repercussfes importantes para o
organismo, influenciando a acéo da vitamina D em diferentes 6rgéos, como intestino,
rim e ossos (Figura 01) (HEANEY, 2008; PIKE; MEYER, 2014).

Um dos papéis mais importantes do metabolismo da vitamina D, em sua forma
ativa de calcitriol [1a,25(0OH),D], € facilitar a absor¢cdo de célcio no intestino. O
calcitriol atua diretamente na mucosa intestinal, ligando-se ao VDR, o0 que leva a
transcricdo de genes responsaveis pela sintese de proteinas transportadoras de
calcio, como o canal de calcio TRPV6 e a proteina de ligacao ao célcio, calbindina.
O TRPV6 facilita a entrada de ions de célcio na célula intestinal a partir do lGmen,
enguanto a calbindina transporta esses ions através da célula até serem liberados
na corrente sanguinea. Com o aumento da absorcdo de calcio pelo intestino, os
niveis de calcio sérico se elevam, promovendo a homeostase do organismo (Figura
01) (HEANEY, 2008; JONES; PROSSER; KAUFMANN, 2014; PIKE; MEYER, 2014).




QXREVISTA \¥ |
: i

Esse aumento no célcio sérico reduz a necessidade de retirada de célcio do
reservatorio 6sseo, preservando a densidade mineral 6ssea e favorecendo a
remodelacdo saudavel dos ossos. Dessa forma, o metabolismo adequado da
vitamina D evita a fragilizacdo 6ssea ao garantir que o célcio necessario seja obtido
principalmente pela absor¢éo intestinal, ao invés de ser retirado dos 0ssos, o0 que é
crucial para a manutencdo da saude éssea ao longo do tempo (BIKLE, 2014,
JONES; PROSSER; KAUFMANN, 2014).

Quando os niveis de calcitriol estdo baixos, o receptor sensor de calcio (CaSR),
presente nas ceélulas da paratireoide, percebe essa deficiéncia, estimulando a
liberagdo de PTH. O PTH, por sua vez, aumenta a producdo de M-CSF (Fator
Estimulador de Colbnias de Macrofagos), que se liga ao receptor CSF-1R nos
macrofagos, promovendo a proliferacdo dessas células e sua transformacgédo em preé-
osteoclastos. Sob a influéncia do PTH, os osteoblastos também produzem RANKL
(Ligante do Receptor Ativado por Nucleo kappa B), que se liga ao receptor RANK
nos pré-osteoclastos, promovendo sua diferenciagdo em osteoclastos maduros.
Além disso, 0 RANKL pode interagir diretamente com o receptor RANK nos
osteoclastos, ativando sua capacidade de reabsorcdo Ossea. Esse processo €
essencial para a manutencdo dos niveis de calcio no sangue (Figura 01) (BIKLE,
2014; JEON; SHIN, 2018).

A OPG (Osteoprotegerina), também produzida pelos osteoblastos, atua como
um antagonista ao RANKL ao se ligar a ele e bloquear sua interacdo com o receptor
RANK nos osteoclastos, reduzindo assim a reabsorcdo 6ssea. No entanto, a
producdo de OPG é inibida pela presenca de PTH, o que facilita o processo de
reabsorcdo quando necessario. Por outro lado, tanto os ostedcitos quanto 0s
osteoblastos respondem ao aumento dos niveis de fosfato sérico produzindo FGF-
23. Esse horménio inibe a producdo de calcitriol nos rins e promove a excrecdo de
fosfato, ajudando a manter o equilibrio entre a formacédo e a reabsorcdo Ossea
(Figura 01) (JEON; SHIN, 2018).
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Figura 01. O metabolismo classico da vitamina D e suas interagdes moleculares. A imagem apresenta o processo de sintese da vitamina
D na pele sob a exposicéo a radiagdo UVB até sua ativacdo no figado e rins. As interagdes hormonais entre o PTH, FGF-23, e o célcio
sérico também estdo apresentadas, bem como os efeitos gendmicos e ndo gendmicos do calcitriol nas células-alvo. A homeostase 0ssea
e a regulacdo do metabolismo de calcio e fosfato sdo exemplificadas por meio das vias moleculares que envolvem receptores como o
CaSR e o VDR, evidenciando a complexidade do sistema. UVB: Radia¢do ultravioleta do tipo B; 25(OH)D: 25-hidroxivitamina D;
25(0OH),D: 25-dihidroxivitamina D; CYP2R1, CYP27A1, CYP27B1, CYP24A1l: Enzimas do citocromo P450 envolvidas ha metabolizagéo
da vitamina D; FGF-23: Fator de crescimento de fibroblastos 23; PTH: Horménio paratireoidiano; VDBP: Proteina ligadora de vitamina D;
p62: Proteina de sinalizagdo celular fundamental na heterodimerizacdo e recrutamento do complexo VDR-RXR; RXR: Receptor X
retindide; VDR: Receptor de vitamina D; 1,25D(1,25D-MARRS): Receptor de 1,25-dihidroxivitamina D (também conhecido como proteina
de ligagdo a esterdides de resposta rapida associada a membrana); VDRE: Elemento de resposta ao hormdnio da vitamina D; SRC-1:
Coativador de receptor nuclear 1; Raf: Proteina cinase ativada por mitégeno; MEK: Cinase regulada por mitégeno; PI3K: Fosfatidilinositol
3-cinase; AKT: Proteina cinase B; CaSR: Receptor Sensivel ao Célcio; Ca2*: Calcio sérico; PO,3": Fosfato sérico; M-CSF: Fator
estimulador de colénias de macréfagos; CSF-R: Receptor de fator estimulador de col6nias; RANKL: Ligante ativador do receptor do fator
nuclear kB; RANK: Receptor ativador do fator nuclear kB; OPG: Proteina osteoprotegerina; TRPV6: Canal de calcio transiente potencial

vaniléide 6; Calbindina: proteina de ligagédo ao célcio.
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2.2. Vitamina D e o sistema musculoesquelético

Diante do entendimento acerca da intervencdao do calcitriol no processo de
remodelacdo matriz esquelética, € importante destacar que a estrutura 6ssea normal
€ composta por cerca de 20% de 0sso esponjoso e 80% de osso compacto. O 0sso
esponjoso, devido a sua porosidade, permite maior flexibilidade e absor¢cdo de
impactos, enquanto 0 0sso compacto é responsavel pela resisténcia estrutural. No
entanto, quando ha uma diminuicdo nos niveis de calcitriol, a absorcéo de calcio no
intestino é reduzida, resultando em baixos niveis de calcio sérico. Isso sensibiliza os
receptores CaSR, o que leva ao aumento da secre¢cdo do PTH no sangue (Figura
02) (ABREU et al., 2022; JEON; SHIN, 2018).

O aumento do PTH promove a reabsorcdo 6éssea como forma de compensar a
baixa concentracdo de calcio sérico, retirando calcio do tecido 6sseo para tentar
manter a homeostase. No entanto, esse processo favorece a desmineralizacéo
0ssea, 0 que pode evoluir para osteopenia e, se nao tratado, para osteoporose. A
osteoporose é caracterizada por uma perda significativa de massa 0ssea, afetando
principalmente 0 0SS0 esponjoso, cuja quantidade pode reduzir para menos de 20%,
enguanto o 0sso compacto também sofre uma perda, embora em menor escala
(Figura 02) (ABREU et al., 2022).

A densidade mineral 6ssea € avaliada pelo T-score, um parametro que
compara a densidade 0ssea de uma pessoa com a de um adulto jovem saudavel.
Um T-score normal é maior ou igual a -1. Quando o T-score esta entre -1 e -2,5, isso
indica osteopenia; valores iguais ou inferiores a -2,5 indicam osteoporose. As
consequéncias dessa perda de densidade Ossea incluem reducdo da estatura,
postura encurvada, dores nas costas e nas articulacées, além de um risco elevado
de fraturas devido a fragilidade 6ssea (Figura 02) (SANTRA et al., 2022).




lf’

REVISTA
SAUDE DOS VALES

. Calcitriol ... »4 Ca?* Séricovia ....... + T PTH -
absorcao intestinal :

S T Ca?* Sérico via
s b DMO recaptagdo 6ssea

' DMO
Normal: T-score =-1.0

Osteopenia: T-score entre-1.0 e -2.5
Osteoporose: T-score < -2.5

=

‘ Fraturas 6sseas
Perda de altura Postura encurvada  Dor nas costas Dor 6ssea ou articular

Figura 07. Relagao entre calcitriol e estrutura 6ssea. DMO: Densidade mineral 6ssea; T-score: densidade 6ssea do paciente
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Além dos impactos nos 0ssos, a deficiéncia de vitamina D também afeta
negativamente a massa e a forca muscular. A vitamina D interage diretamente com
as células musculares esqueléticas por meio de receptores VDR. Esses receptores
estdo presentes tanto no ndcleo quanto no citoplasma das células musculares. No
nucleo, a vitamina D ativa o VDR, formando um complexo que se liga a RXR (JEON;
SHIN, 2018). Esse complexo se une a VDRE no DNA, regulando a transcricdo de
genes essenciais para a sintese e manutencdo da massa muscular. Entre os genes
ativados estdo aqueles que codificam proteinas contrateis, como actina e miosina,
além de fatores de crescimento muscular, como a miostatina (ROMEU
MONTENEGRO; AMARANTE PUFAL; NEWSHOLME, 2021).

No citoplasma, a vitamina D exerce efeitos rapidos que n&o envolvem
mudancas na transcricdo génica. Ela se liga a receptores de membrana ou
citoplasmaticos, ativando vias de sinalizacao intracelular, como a fosfolipase C (PLC)
e a proteina cinase C (PKC). Essas vias aumentam a entrada de célcio na célula
muscular por meio de canais de calcio dependentes de voltagem. O calcio é
essencial para a contracdo muscular, facilitando a interacdo entre os filamentos de
actina e miosina, responsaveis pela geracdo de forca muscular (ROMEU
MONTENEGRO; AMARANTE PUFAL; NEWSHOLME, 2021). A vitamina D também
desempenha um papel importante na regulacdo da inflamacdo e na producdo de
miocinas, proteinas liberadas pelas fibras musculares durante a contracdo. Essas
miocinas influenciam a comunicacdo entre o musculo e outros tecidos e ajudam a
controlar a inflamac&o croénica, que pode contribuir para a perda de massa muscular,
conhecida como sarcopenia (BISCHOFF et al.,, 2000; ROMEU MONTENEGRO;
AMARANTE PUFAL; NEWSHOLME, 2021).

A deficiéncia de vitamina D afeta cerca de 5% da populacdo dos Estados
Unidos, conforme dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) 2011-2014. Na Europa, a prevaléncia descrita € mais elevada, com
aproximadamente 14% dos individuos acometidos, segundo achados sintetizados a
partir de 11 ensaios clinicos randomizados. Além disso, uma parcela significativa da
populacdo em paises do Oriente Médio e dos estados do Golfo também apresenta
essa deficiéncia, evidenciando variacdes importantes na distribuicdo populacional do
problema (BOPAPE et al., 2023).

A deficiéncia de vitamina D compromete essas fung¢des, resultando em uma
reducdo da sintese proteica e na diminuicdo da eficiéncia da contragdo muscular, o
gue pode levar a fraqueza muscular e aumentar o risco de quedas, especialmente
em idosos. Musculos da regido da bacia e do quadril, como o gluteo maximo, glateo
médio e os musculos adutores, sdo particularmente afetados. Esses musculos séo
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fundamentais para a estabilidade e locomoc¢ao; sua fraqueza pode resultar em
guedas frequentes e fraturas 6sseas (BISCHOFF et al., 2000).

A combinacdo de fragilidade muscular e éssea torna o impacto das quedas
mais grave, com maior probabilidade de fraturas e uma recuperagdo mais lenta. Em
idosos, que ja enfrentam uma tendéncia natural & perda de densidade éssea e
massa muscular devido ao processo de senescéncia, a falta de vitamina D pode
acelerar esse declinio. Isso contribui para o aumento da senilidade, elevando a
suscetibilidade a fraturas e outras complicacdes relacionadas a fragilidade Ossea e
muscula (BISCHOFF et al., 2000).

2.3. Relagéo entre vitamina D e quedas em idosos

Quedas constituem a principal causa de les6es néo intencionais e fraturas em
pessoas idosas e representam um problema de saude publica pela alta frequéncia,
estimada em cerca de 30% em individuos com 65 anos ou mais. Embora menos de
10% das quedas resultem em fratura, aproximadamente 20% ocasionam lesfes que
demandam atendimento médico, sustentando a prevencdo de quedas como
componente central de programas de prevencdo de lesbes e fraturas nessa
populacdo (ANNWEILER et al., 2010; UUSI-RASI et al.,, 2015). A Organizacao
Mundial da Saude define queda como o evento em que o individuo se encontra
involuntariamente no chdo, e a gravidade do episddio depende de suas
consequéncias, incluindo fraturas ndo vertebrais influenciadas pelo mecanismo da
gueda e pela for¢ca de impacto (ANNWEILER et al., 2010).

Do ponto de vista biolégico e epidemioldgico, niveis séricos insuficientes de
25(0OH)D tém sido associados a maior perda Ossea, maior risco de fraturas e
maiores taxas de quedas. Também se sugere que individuos com 25(OH)D baixo
possam apresentar pior desempenho fisico e declinio mais acentuado da
funcionalidade, aumentando a vulnerabilidade a instabilidade postural e quedas
(UUSI-RASI et al., 2015). Contudo, quando essa relacao € testada em estudos de
intervencdo, os resultados nem sempre sdo diretos. Em um ensaio clinico com
qguatro grupos (placebo; vitamina D 800 Ul/dia; exercicio + placebo; exercicio +
vitamina D 800 Ul/dia), nem a suplementagdo de vitamina D nem o exercicio
reduziram a taxa global de quedas. Por outro lado, as quedas com lesdo foram
menos frequentes nos grupos que realizaram exercicio com ou sem administracao
de vitamina D. A vitamina D mostrou efeito favoravel na manutencédo da densidade
mineral do colo do fémur e discreto aumento da densidade trabecular tibial,
enquanto as melhorias em forga muscular e equilibrio foram atribuidas ao exercicio.
Adicionalmente, a vitamina D ndo potencializou os ganhos funcionais promovidos
pelo exercicio (UUSI-RASI et al.,, 2015). Esses achados sugerem que, embora a
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vitamina D possa contribuir para desfechos 6sseos (com potencial implicagdo para
fraturas), a reducdo de quedas — especialmente a taxa global de eventos — parece
depender mais de intervencdes que aumentem diretamente a capacidade funcional,
como programas de exercicio (UUSI-RASI et al., 2015).

A discussdo sobre vitamina D também envolve a relacdo dose—resposta,
especialmente quando se consideram quedas graves com desfechos de maior
impacto clinico. Em uma coorte com 1.348 mulheres australianas (=270 anos), com
diferentes dosagens basais de 25(OH)D - classificadas como <50 nmol/L (baixa), 50
a <75 nmol/L (intermediaria) e 275 nmol/L (alta)- niveis mais altos de 25(OH)D foram
associados a menor risco de hospitalizagdo por queda (SIM et al., 2021).
Comparadas as mulheres com <50 nmol/L, aquelas com =75 nmol/L apresentaram
menor risco, e modelagens sugeriram gradiente de risco crescente a medida que os
niveis de 25(OH)D diminuiam. Valores mais altos de 25(OH)D também se
associaram a melhor desempenho em testes Timed Up and Go (TUG), embora a
inclusédo do TUG nos modelos ndo tenha alterado a associacéo entre 25(OH)D e
guedas com lesdao que resultaram em hospitalizagdo, sugerindo efeito
aparentemente independente da funcéo fisica medida por esse teste. Em conjunto,
esses resultados sustentam a hipotese de que manter 25(OH)D em torno de 75
nmol/L ou acima pode estar relacionado a menor risco de quedas graves ao longo
do tempo em mulheres idosas na comunidade (SIM et al., 2021).

Apesar dessa plausibilidade, a literatura apresenta heterogeneidade relevante.
Revisdes de ensaios clinicos apontam resultados discordantes sobre os efeitos da
suplementacdo de vitamina D no desempenho muscular, com parte dos estudos
mostrando melhora e outros ndo demonstrando efeito (ANNWEILER et al., 2010).
Uma explicacdo proposta € que os beneficios estariam ligados a gravidade inicial da
insuficiéncia de vitamina D, sendo mais provaveis em individuos com hipovitaminose
mais pronunciada. Também se descreve possivel acdo mais especifica em musculos
antigravitacionais, com repercussdes sobre o equilibrio postural. Em idosos com
histérico de quedas e 25(0OH)D < 12 ng/mL, uma dose intramuscular alta de
ergocalciferol foi associada a redugcdo da oscilagdo postural, embora sem efeito
sobre for¢ca muscular. Em outro estudo, vitamina D associada a calcio melhorou
testes de equilibrio postural (ANNWEILER et al., 2010). Além disso, a auséncia de
efeito em alguns ensaios pode estar relacionada ao tempo de seguimento
(frequentemente <6 meses), considerando-se a hipétese de efeitos mais tardios (6—
12 meses em miopatia documentada). Também se sugere a existéncia de
respondedores e ndo respondedores a vitamina D, com possiveis influéncias de
polimorfismos do VDR. Outra hipotese € o papel mediador do PTH, que se eleva na
insuficiéncia de vitamina D e pode ter efeito catabolico muscular, além de predizer
guedas e forca muscular independentemente de 25(OH)D. Assim, 0s papéis
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especificos de vitamina D e PTH sobre muasculo e queda nado estariam
completamente elucidados, e a vitamina D poderia influenciar o risco de quedas
também por mecanismos que envolvem o sistema nervoso central (ANNWEILER et
al., 2010). Do ponto de vista epidemiologico, a insuficiéncia de vitamina D é
frequente em idosos, com estimativas de 40%—-50% em n&o caidores e até ~70% em
caidores. Em idosos institucionalizados, caidores apresentaram menores
concentracfbes séricas de vitamina D do que ndo caidores (ANNWEILER et al.,
2010).

Por fim, diretrizes clinicas voltadas a prevencdo de lesdes relacionadas a
guedas reforcam a importancia de intervencdes combinadas e direcionadas ao risco.
Nos Estados Unidos, quedas em idosos (265 anos) estdo associadas a
aproximadamente 750 mil hospitalizacdes e 25 mil 6bitos por ano. Com base em
revisdo ampla da literatura e na metodologia GRADE (do inglés, Classificacdo da
Avaliagdo, Desenvolvimento e Graduagdo das Recomendacdes), uma diretriz
estruturada em perguntas PICO (populacéo, intervencéo, comparador e desfechos
relacionados a prevencao) analisou 50 estudos elegiveis. Diante das limitagBes e
heterogeneidade dos dados, recomendou condicionalmente vitamina D associada ao
célcio para idosos frageis, aléem de recomendacdes condicionais para protetores de
qguadril (no ambiente apropriado), exercicio baseado em evidéncias, modificacdes
ambientais e rastreio de fragilidade. Para grupos de alto risco, recomendou-se
fortemente estratificacdo de risco e estratégias abrangentes e direcionadas de
reducdo de risco adaptadas a populacédo ou ao individuo (CRANDALL et al., 2016).

3. CONSIDERACOES FINAIS

A vitamina D desempenha papel central na homeostase do célcio e do fosforo
e, consequentemente, na saude éssea, por meio de mecanismos que envolvem sua
ativacdo metabdlica, interacdo com receptores especificos e regulacdo génica e nao
génica. A literatura revisada reforca que a deficiéncia desse micronutriente se
associa a desfechos musculoesqueléticos relevantes, como reducdo da densidade
mineral 0ssea, osteopenia/osteoporose e maior suscetibilidade a fraturas, além de
possiveis repercussdes sobre massa e forca muscular, componentes diretamente
relacionados a estabilidade postural e ao risco de quedas. Considerando que
guedas séo frequentes na populacéo idosa e geram importante carga de morbidade,
com parcela significativa demandando atendimento médico, investigar fatores
modificaveis relacionados a sua preven¢do permanece uma necessidade clinica e
de saude publica.




QXREVISTA - g
: i

No entanto, as evidéncias sobre a relacdo entre status de vitamina D e
prevencdo de quedas em idosos mostram-se heterogéneas. Estudos observacionais
sugerem associacdo entre maiores niveis de 25(OH)D e menor risco de quedas
graves, como aquelas que exigem hospitalizacdo, além de melhor desempenho
funcional em testes como o Timed Up and Go. Por outro lado, ensaios clinicos
indicam que a suplementacdo de vitamina D pode nao reduzir a taxa global de
guedas, e que os beneficios funcionais parecem estar mais consistentemente
ligados a intervencdes que aumentem diretamente a capacidade fisica, como
programas de exercicio.

A revisdo também evidencia que fatores como gravidade inicial da
hipovitaminose D, tempo de seguimento, adesédo ao tratamento e condi¢fes basais
de saude podem influenciar os efeitos observados. Além disso, permanece em
discussdo se o0s impactos sobre risco de quedas decorrem de acao direta da
vitamina D sobre musculo, de mecanismos mediados por paratorménio, de
diferengas individuais relacionadas ao receptor de vitamina D, ou ainda de efeitos
gue envolvam o sistema nervoso central.

Em sintese, os dados discutidos sustentam a relevancia biologica da vitamina
D para o sistema musculoesquelético e indicam que niveis adequados de 25(OH)D
podem relacionar-se a menor risco de desfechos graves associados a quedas em
determinados contextos. Contudo, a inconsisténcia entre estudos de intervencao, a
possivel variagdo dose-dependente e a influéncia do perfil dos participantes indicam
gue a prevencao de quedas deve ser abordada de forma multifatorial, com atencéo
ao uso criterioso da suplementacédo e valorizacdo de medidas com efeito funcional
mais direto, especialmente programas de exercicios e estratégias de reducdo de
risco adaptadas a populagéo idosa.
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