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RESUMO

BUKSMAN, Rodrigo Barros. Insuficiéncia de vitamina D e resisténcia a insulina
associadas a diminuicdo da forca muscular em idosos. Rio de Janeiro, 2017.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Aplicadas ao Sistema Musculoesqulético) —
Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad, Ministério da Saude,
2017.

Dinapenia é a perda de forca muscular associada ao envelhecimento.
Publicacbes recentes sugerem que a dinapenia é um fator critico para determinar tanto
incapacidade fisica quanto mortalidade. Apesar da importancia dessa condicdo, suas
origens ainda ndo foram completamente elucidadas. O objetivo desse estudo foi
comparar de maneira transversal, vitamina D estimada através de niveis séricos de
calcidiol (25[0OH]D), resisténcia a insulina calculada através do indice “modelo de
avaliacdo da homeostase para resisténcia a insulina” (HOMA-IR), e forca muscular de
quadriceps e isquiotibiais aferida com dinamémetro isocinético em idosos.
Participaram desse estudo 42 voluntarios com idade (média + DP): 67,6 + 6,8 anos
internados em pré-operatorio no Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil
Haddad (Into). Os valores de 25(OH)D e HOMA-IR mensurados foram 27,8 + 8,92
ng/mL e 4,9 + 4,73, respectivamente. Os valores de pico de torque (PT) foram
estratificados de acordo com a concentragdo de vitamina D em dois grupos, com ou
sem hipovitaminose (D1 e D2) e 0 mesmo procedimento foi adotado com relagdo ao
valor das amostras de HOMA-IR, grupos de pacientes sem resisténcia ou resistentes a
insulina (Hol e Ho2). Foi encontrada diferenga significativa entre o pico de torque de
musculos extensores (EXT) entre os grupos D1 e D2. Nao foram encontradas
diferencas significativas de pico de torque entre os grupos HO1 e HO2. Concluiu-se que
niveis séricos de 25(0OH)D em idosos associaram-se positivamente de forma
significativa a forca muscular, enquanto que a mesma relacao nao foi constatada entre
forca e resisténcia a insulina.

Palavras chave: Dinapenia; Dinamdmetro isocinético; ldosos; Vitamina D; indice
HOMA-IR.
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ABSTRACT

BUKSMAN, Rodrigo Barros. Vitamin D insufficiency and insulin resistance associated
with decreased muscle strength of the elderly. Rio de Janeiro, 2017. Rio de Janeiro,
2016. Master Thesis (Master's Degree in Science Applied to the Muskuloskeletal
System) - Traumatology and Orthopedics Jamil Haddad National Institute, Ministry of
Health, 2017.

Dynapenia is the strength loss associated with aging. Recent reports
suggests that dynapenia is a critical factor to determine both physical disability and
mortality. Despite the importance of this condition, its origins have not been completely
elucidated. The aim of this study was to compare cross way, vitamin D estimated from
serum calcidiol levels (25[0OH]D), resistance to insulin calculated through the index
"model assessment of insulin resistance homeostasis" (HOMA-IR), and quadriceps and
hamstrings strength measured with isokinetic dynamometer in seniors. In this study
participated 42 volunteers with age (Mean + SD): 67.6 + 6.8 years admitted to
preoperative at the National Institute of Traumatology and Orthopedics Jamil Haddad
(Into). Values of 25(0OH)D and HOMA-IR measured were 27.8 = 8.92 ng/ml and 4.9 +
4.83, respectively. The values of peak torque (PT) were stratified according to vitamin
D concentration in two groups (D1 and D2) and the same procedure was followed with
respect to the value of HOMA-IR samples (groups HOl1l and HOZ2). A significant
difference was found between the peak torque of extensor muscles (EXT) between D1
and D2 groups. There were no significant differences of peak torque between HO1 and
HO2 groups. We concluded that serum 25(OH)D in elderly was positively and
significantly associated to muscle strength, while the same relation was not found
between strength and resistance to insulin.

Keywords: Dynapenia; Isokinetic Dynamometer; Elderly; Vitamin D; HOMA-IR Index.
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1 INTRODUCAO

1.1. Perfil da perda de forca muscular

Os mecanismos responsaveis pelo declinio no funcionamento muscular
relacionado ao envelhecimento sdo complexos. A diminuicdo da forca €
atribuida tanto a atrofia de fibras musculares esqueléticas como a piora
qualitativa do tecido muscular. Diversas hipoteses ja foram formuladas para
justificar essas mudancas como: as alteragdes bioquimicas intrinsecas ao
envelhecimento (CARMELI et al., 2002), a reducdo da estimulacdo neuronal
(ERIM et al., 1999), o dano oxidativo ao DNA (MECOCCI et al., 1999), as
mutacBes mitocondriais (MCKENZIE et al., 2002), e a influéncia de fatores
externos como nutricio e comorbidades peculiares aos idosos

(BAUMGARTNER et al., 1996).

Ha crescente evidéncia de que alteracdes hormonais relacionadas ao
envelhecimento desempenham papel importante na maioria dos processos
fisiopatoldgicos descritos acima, e desse modo estariam implicadas na etiologia
da disfungdo muscular associada ao envelhecimento (BLACKMAN et al., 2002).
A comunidade cientifica tem divulgado cada vez mais trabalhos revelando
associacfes entre forca muscular aferida em dinamémetro e parametros como
resisténcia a insulina (RI) e vitamina D (VitD) sérica (ABBATECOLA et al.,

2005).

Especialmente apos a publicacdo de pesquisas comandadas por Fried e

colaboradores nos Estados Unidos da Ameérica, 0s geriatras passaram a
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reconhecer a sindrome da fragilidade como uma sindrome bioldgica
caracterizada pela diminuicdo das reservas e resisténcia a agentes estressores
resultando em declinio cumulativo em mudltiplos sistemas fisioldgicos,
aumentando a vulnerabilidade dos idosos a desfechos adversos (Fried et al.,
2001). Essa condicdo é altamente prevalente conforme a idade avanca,
conferindo maior risco de hospitalizagdo, institucionalizacdo, quedas e

mortalidade (WINOGRAD, 1991; ROCKWOOD et al., 1999).

O modelo atual da sindrome da fragilidade prop&e a sarcopenia, definida
pela perda de massa muscular, como cerne dessa condi¢cdo. No entanto ha
uma tendéncia cada vez maior em valorizar a dinapenia, que é a perda da forca

muscular, como parametro mais importante.

Por outro lado, os estudos acerca da origem da dinapenia ndo sao
absolutamente conclusivos. Sua relacdo com a resisténcia a horménios como a
insulina ou com a insuficiéncia de VitD tem recebido grande atencao por parte

de pesquisadores.

1.2 Epidemiologia do envelhecimento

O processo de envelhecimento populacional € uma realidade. O nimero
de pessoas no Brasil acima de 60 anos esta crescendo: ja sdo mais de 26,1
milhdes de idosos no pais, representando um aumento de 12,6% da populagéo
em 2012 para 13% em 2013 (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E

ESTATISTICA, 2013). A perspectiva internacional é passar de 461 milhdes de
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pessoas com mais de 65 anos em 2004 para aproximadamente 2 bilhdes de

idosos no mundo em 2050 (EUROPE PMC FUNDERS GROUP, 2013).

O aumento do numero de individuos nessa faixa etaria e da incidéncia
de incapacidade fisica associada tem gerado maior interesse cientifico na
biologia do envelhecimento. Nos Estados Unidos da América, mais de 15
milhdes de idosos entrevistados (equivalentes a 42% dos idosos desse pais em
2006) relataram uma ou mais limitacdes para realizar atividades basicas diarias
essenciais para a manutencdo de sua independéncia funcional (FIFOARS,
2008). Apesar das diferencas entre idosos americanos e brasileiros em termos
de acesso a politicas publicas de saude, seguranca e educacao, esses dados
sdo preocupantes. A comunidade médica e cientifica tem reconhecido que
distarbios da musculatura esquelética como fraqueza, atrofia e disfuncdes na
coordenacdo motora sao condicdes potencialmente incapacitantes e
ameacadoras a vida (MANINI e CLARK, 2012). A perda de forca decorrente do
envelhecimento esta associada tanto a incapacidade fisica quanto a
mortalidade (CESARI et al., 2009), e a manutencdo da massa muscular é
fundamental também no sentido de preservar uma reserva metabdlica
importante para superar as adversidades de forma eficaz (TAN e FEARON,

2008).

1.3 Sindrome da fragilidade

A sindrome da fragilidade € um termo utilizado por profissionais da

gerontologia e geriatria para indicar a condicdo de pessoas idosas que

16



apresentam alto risco para quedas, hospitalizacdo, incapacidade,
institucionalizacdo e morte (FRIED et al., 2001). Entretanto, ndo ha consenso
sobre o significado de fragilidade e multiplas definicdes tém sido utilizadas na

literatura (TEIXEIRA, 2008).

Segundo Fried e Walston (1998), a fragilidade € uma sindrome clinica
que se caracteriza por reducdo das reservas homeostéticas e resisténcia
diminuida aos estressores. A condicdo resulta do declinio cumulativo nos
sistemas fisioldgicos e causa vulnerabilidade as condi¢cdes adversas, tais como

doencas, variacbes ambientais e acidentes.

Estima-se que 25 a 50% das pessoas com mais de 85 anos sao frageis,
e desse modo apresentam risco significativo de quedas, dependéncia funcional
e morte (SONG et al.,, 2010). Uma perspectiva importante no conceito de
fragilidade € compreender como 0s complexos mecanismos que promovem o
envelhecimento, simultaneamente provocam declinio em mudltiplos sistemas
fisiolégicos, erodindo as reservas homeostiticas e aumentando a

vulnerabilidade aos eventos adversos (MCMILLAN & HUBBARD, 2012).

As mudancas que constituem e influenciam o envelhecimento sao
complexas (KIRKWOOD, 2005). Segundo o relatério mundial de
envelhecimento e saude, no nivel biolégico, o envelhecimento € associado ao
acumulo de uma grande variedade de danos moleculares e celulares. Com o
tempo, esse dano leva a uma perda gradual nas reservas fisiolégicas, um
aumento do risco de contrair diversas doengcas e um declinio geral na

capacidade intrinseca do individuo. Em ultima instancia, resulta no falecimento

17



(KIRKWOOD, 2008). Desse modo, ha anos o envelhecimento € considerado
resultado de um acumulo ao longo da vida de danos causados por multiplos
mecanismos sob a regulacdo de um complexo sistema de manutengcdo e

reparos (WINOGRAD, 1991).

N&o h& certeza sobre o nivel exato de dano celular requerido para
causar disfuncdo na fisiologia dos oOrgados. Todavia muitos sistemas exibem
redundancia consideravel, ou seja, reserva fisioldgica para compensar as
alteracdes inerentes as doencas e ao envelhecimento (LIPSITZ, 2002). O
conceito de envelhecimento como acumulo de défices facilita medir o grau de
fragilidade como um estado multidimensional de riscos. Com base nessa
afirmativa, o modelo do indice de Fragilidade (IF), é um instrumento com 92
variaveis (ROCKWOOD et al.,1999) que usa uma metodologia para criar um

indice proporcional aos défices.

Ja4 o método diagnostico elaborado por Fried e colaboradores (2001),
identifica o idoso fragil como aquele que apresente 3 ou mais dos seguintes 5
critérios: perda ponderal, exaustao, baixa atividade fisica, lentiddo de marcha e
diminuicdo de forca ao dinamdmetro manual. Um dos maiores méritos desse
grupo de pesquisadores foi sugerir uma forma de identificar a sindrome da
fragilidade nos cuidados de rotina. Considerando a populagdo estudada, o
diagndstico confirmado pela presenca de 3 ou mais critérios teve até 7% de
prevaléncia. Os demais idosos foram considerados pré frageis (47% 1 ou 2
critérios) ou nao frageis (46%). Apos 7 anos a mortalidade foi de 12%, 23% e
43%, respectivamente, nos grupos nao frageis, pré frageis e frageis (EUROPE

PMC FUNDERS GROUP, 2013).
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Uma vez que os marcadores de fragilidade envolvem o declinio de
multiplos componentes que podem estar relacionados e teoricamente
unificados, Fried e colaboradores (1998), propuseram o ciclo da fragilidade
(Figura 1). A musculatura esquelética tem papel fundamental nessa temética,

de modo que o ciclo da fragilidade tem a sarcopenia como cerne do problema.

¢ Desnutricao
cronica Idade, Doencas

Medicamentos

Diminui¢do gas! . ] :
uigdo gasto Ciclo da \ [

total de energia ?
Sarcopenia

A

Fragilidade

-+ Sensibilidade

Diminuigdo Insulina
Inatividade metabolismo < Osteopenia
\ repouso
. Velocidade ______ piminuigio <

+ VO2 méx

March Forga
arcl 2 / \ /

Incapacidade \ e Imobilizaco  pcuibio de equilibrio

| N s/

Dependéncia

Figura 1 — Ciclo da fragilidade. Ciclo hipotetizado por Linda Fried e Jeremy Walston., visando
explicitar as possiveis associa¢des da Sindrome da Fragilidade com outras condi¢des clinicas
e enfatizando a sarcopenia como importante pilar do ciclo.

(Modificado de: Fried LP, Walston J, 1998. Frailty and failure to thrive. Hazzard WR, Blass JP,
Ettinger WH, Jr Halter JB, Ouslander J, ed. Principles of Geriatric Medicine and Gerontology 4th
ed. 1387-1402. McGraw Hill, New York).
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O conhecimento sobre fragilidade é limitado e ainda nao foi estabelecido
um significado cientifico para a entidade. Para ampliar e integrar o
conhecimento sobre o tema, HOGAN e colaboradores (2003) sugerem a troca
de informacdes entre pesquisadores de varias disciplinas que estudam os
diferentes dominios da entidade. Nesse sentido, a busca por variaveis clinicas
ou laboratoriais ndo propriamente geriatricas-gerontolégicas que se associam a

sarcopenia parece campo atraente para pesquisa.

1.4 Forca Muscular

A forca muscular € um dos principais determinantes de um bom
desempenho em atividades fisicas importantes nos idosos, como por exemplo,
a marcha e sua velocidade (BASSEY, 1997). Porém, a relacao entre forca e
desempenho ndo é linear (BUCHNER et al., 1996). Alteracfes fisiologicas
podem interferir de forma mais substancial nos idosos portadores de sindrome

da fragilidade do que nos robustos (KAUFFMAN, 2001).

A musculatura ndo tem papel apenas estrutural, envolve funcdes
metabdlicas e fisioldgicas. Em casos de deplecdo muscular, além da reducédo
das func@es fisicas, ocorre prejuizo em processos que demandam mais do
metabolismo proteico especialmente na presenca de doencas agudas ou
cronicas, como producdo de anticorpos, células do sangue e cicatrizacdo de

feridas. (RIBEIRO e KEHAYIAS, 2014).

Apos 3 anos de estudo de um grupo de 1880 idosos submetidos a

densitometria, tomografia computadorizada de membros inferiores e avaliacao
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da forgca muscular dos membros inferiores com dinamdémetro isocinético,
concluiu-se que o envelhecimento pode ser acompanhado por uma perda de
forca muscular de membros inferiores 2 a 5 vezes maior do que a perda de
massa muscular, sugerindo que ha piora da qualidade muscular
(GOODPASTER et al., 2006). O aumento da infiltracdo gordurosa
intermuscular é relacionado a diminuicdo da forca (DELMONICO et al., 2009) e
desempenho (VISSER et al., 2005) indicando que essa alteracdo € uma das

responsaveis pela piora da qualidade do musculo.

Em pesquisa realizada com a populacdo coreana, 542 idosos foram
avaliados através de exame de bioimpedéancia para andlise da composicéo
corporal, dinamémetro isocinético para afericdo da forca muscular de membros
inferiores e bateria especifica de exercicios fisicos visando aferir desempenho
fisico. Os participantes foram divididos em grupos de acordo com a forca dos
membros inferiores. N&o houve correlacdo entre massa muscular e
desempenho fisico especificamente no grupo com menor forca. A analise dos
resultados embasou a hipétese de que a abordagem diagndstica e terapéutica
da fraqueza nesses individuos deve dar enfoque a forca em detrimento da

massa muscular (KIM et al., 2012)

O uso de dinamdmetro isocinético além da forca, diferentemente do
dinambmetro manual, € capaz também de calcular a poténcia muscular. O pico
de forca € a magnitude da geracdo de forca, enquanto que a poténcia € a
relacdo do trabalho realizado por unidade de tempo. O uso do dinamdmetro
manual apesar de pratico ndo seria o ideal, pois ndo seria capaz de estimar

diretamente a forca nos membros inferiores (BOHANNON, 2009).
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Com relacdo a maior forca dos homens em relagdo as mulheres idosas,
ja foi demonstrado que diferencas na composicao corporal podem justificar
esse fato, uma vez que a populagdo feminina apresenta maior percentual de
gordura (TSENG et al., 2014). Vale ressaltar que considerando a importancia
da marcha na manutencdo da independéncia funcional, a forca de membros
inferiores € mais relevante que a dos membros superiores (CRUZ-JENTOFT et

al., 2010).

1.5 Sarcopenia

A sarcopenia é definida como uma perda involuntaria de massa e forca
musculares, relacionada ao envelhecimento (WALSTON, 2012). Ocorre a partir
da quarta década de vida e evidéncias sugerem que a diminuicdo da massa e
forca segue um padréo linear, com perda de até 50% na oitava década de vida
(METTER et al., 1997). Considerando que a massa muscular corresponde por
até 60% da massa corporal, um desequilibrio nesse importante tecido pode
trazer consequéncias profundamente negativas, como 0 aumento da

resisténcia a insulina, astenia, quedas e mortalidade (PENG et al., 2012).

7

Pode-se dizer que a causa da sarcopenia € multifatorial envolvendo
fatores ambientais como: diminuicdo da atividade fisica e/ou suporte
nutricional, mediadores inflamatorios, alteragbes mitocondriais, gatilhos
ativados por doencgas, alteragcdbes hormonais, perda de juncOes

neuromusculares e células especificas.
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As alteracdes fisiologicas e morfoldégicas da musculatura esquelética
relativas ao envelhecimento caracterizam-se por um declinio geral do tamanho
e quantidade das fibras musculares, além de significativa infiltracdo de tecido
fibroso e adiposo na musculatura (LEXELL, 1995). Aspectos genéticos ligados
ao hormonio do crescimento (GH), seus receptores e transportadores dentre
outros, podem ajudar a determinar diferencas individuais no metabolismo
proteico ajudando a explicar porque alguns individuos seriam mais susceptiveis
a desenvolver sarcopenia. O aumento de citocinas pro-inflamatorias, apoptose,
disfuncdo mitocondrial e perda de neurbnios motores também sao alteracfes
de cunho etiolégico nesse cenario de mecanismos pouco compreendidos. A
diminuicdo de atividade fisica, anorexia e consequente subnutricdo, contribuem
tanto para a reducdo de massa quanto atividade muscular (RIBEIRO &

KEHAYIAS, 2014).

Uma definicdo consensual clinica para sarcopenia ainda néo existe. Isso
acontece em parte devido a falta de métodos padronizados de quantificacao de
massa muscular e pela dificuldade em avaliar o aspecto funcional do masculo
(BIJLSMA et al., 2012). Diversos trabalhos ja utilizaram a massa muscular,
forca e desempenho fisico isoladamente ou em combinacdes como
marcadores de sarcopenia (FERRUCCI et al.,, 2012). A Sociedade de
Sarcopenia e Caquexia elaborou um consenso que utiliza como critérios
definidores dessa condicdo, a velocidade da marcha e a massa muscular
(MORLEY et al., 2011). Ja o estudo de Cruz-Jentoft et al. (2010), recomenda
que sejam utilizadas afericbes da massa muscular associada a for¢ca ou

desempenho em qualquer definicdo clinica de sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et
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al., 2010). O racional para o uso de dois critérios € que: a forca muscular ndo
depende apenas da massa e também a relacdo entre forca e massa muscular

nao é linear (MORLEY et al., 2011).

A sarcopenia permanece como importante condi¢do clinica causando
impacto em milhdes de idosos. Apesar de sua alta prevaléncia, ndo ha
definicdo aceita de forma unanime. Mesmo com uma estimativa de prevaléncia
conservadora, a sarcopenia ja afeta 50 milhdes de pessoas e afetara mais de
200 milhdes nos proximos 40 anos (CRUZ-JENTOFT et al., 2010). Sua origem
envolve mecanismos moleculares que vém sendo descobertos por novas
pesquisas. As intervencfes também estdo em desenvolvimento e enfatizam

geralmente aspectos nutricionais e exercicio fisico.

1.6 Dinapenia

Em estudo de Clark e Manini (2008), foi observado que a perda de forca
relacionada ao envelhecimento € apenas parcialmente explicada pela reducao
da massa muscular e que outros fatores fisiologicos explicariam a fraqueza
muscular em idosos (MANINI e CLARK, 2012). Foi proposto que o termo
sarcopenia fosse utilizado exclusivamente para descrever perda de massa
muscular, enquanto que dinapenia seria um termo mais apropriado para
caracterizar a perda de forca relacionada ao envelhecimento (CLARK e
MANINI, 2008). Apesar do apoio e crescente popularidade do novo termo

(dinapenia), ainda ha alguma resisténcia quanto ao seu uso, especialmente
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porque poderia interferir nos esforcos pela busca de um consenso nos

algoritmos que definem a sarcopenia.

Ha mais de trés décadas sabemos que a forca muscular ndo depende
apenas do tamanho do musculo. Foi sugerido por pesquisadores americanos
que a ativacdo muscular através do sistema nervoso € mais importante para
promover ganho de forca que o aumento do seu volume (MORITANI e
DEVRIES, 1979). O declinio da forca € muito mais rapido que o declinio da
massa muscular, conforme indicam resultados do “Health ABC Study”: trés mil
idosos foram acompanhados por 5 anos e as alteragdes tomograficas na area
da musculatura do quadriceps justificaram apenas 6-8% da variabilidade
interpessoal na forca da musculatura extensora das pernas aferida com
dinamémetro isocinético (DELMONICO et al.,, 2009). De forma semelhante,
Clark et al. (2006) reportaram ap0s analisar 18 voluntarios usando tomografia
computadorizada e dinamdmetro que a perda de massa muscular secundaria a
4 semanas sem usar a perna (suspensdo unilateral de membro inferior),
explicaria menos de 10% da perda de forca muscular associada. Esses
achados sugerem que a perda de forca em idosos teria fraca associacdo com a

perda de massa muscular.

Logo, manter ou ganhar massa muscular ndo preveniria a perda de forca
decorrente do envelhecimento (DELMONICO et al., 2009). Além disso, a perda
de forca e ndo somente massa, seria um fator critico para determinar tanto
incapacidade fisica quanto mortalidade (FERRUCCI et al., 2002). Xue et al.
(2010), por exemplo, revelaram que em um grupo de 436 mulheres, declinios

mais rapidos da forca de preenséo palmar e extensao da perna mesmo apos
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ajuste para fatores confundidores, foram preditores de mortalidade.
Anteriormente, o estudo de Newman et al. (2006), ja havia observado a mesma
associacdo entre perda de forca e mortalidade, mesmo apds levar em

consideracéo a area do musculo e percentual de massa magra.

Considerando que a perda de massa nao € a Unica causa da dinapenia,
as outras possiveis causas deveriam ser investigadas. Os mecanismos
responsaveis pela diminuicdo de forca podem ser atribuidos a uma combinacao
de fatores neurais e musculares. O funcionamento do cortex cerebral, medula
espinhal e juncdo neuromuscular influenciam a ativacao voluntaria de fibras
musculares (GANDEVIA, 2001). E questionavel o quanto a capacidade de
ativacdo central da musculatura esquelética fica prejudicada no processo de

envelhecimento (KLASS et al., 2007).

Alguns trabalhos sugerem inclusive que haja associacao entre fraqueza
e distarbios cognitivos e que essa correlacdo seria independente da massa
muscular e grau de atividade fisica (AUYEUNG et al., 2008). Trabalhos
concluidos ha mais de dez anos ja constataram que conforme envelhecemos,
ocorre reducao volumétrica significativa do corpo celular de neurdnios do cortex
pré motor (HAUG & EGGERS, 1991), atrofia cortical de areas proximas ao
cortex motor primario (SALAT et al., 2004) e reducao do comprimento de fibras
mielinizadas (MARNER et al., 2003). O envelhecimento proporcionaria um
estado de “hipoexcitabilidade” cortical (MCGINLEY et al., 2010) e espinhal
(CLARK et al., 2010). J& foi descrita também reducédo do tamanho e niumero de

unidades motoras (MCNEIL et al., 2005). Coletivamente esses achados
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contribuiriam para o declinio do desempenho motor, mas a relagdo exata com

dinapenia permanece obscura.

Quanto aos fatores musculares, existe uma série de eventos cruciais
envolvidos no complexo processo fisiologico de converter um sinal neural de
ativacdo muscular em contragdo muscular efetiva com geracdo de forca
(MACINTOSH et al., 2006). O estimulo eletromecanico requer que um receptor
dihidropiridinico (RDH) no tdbulo transverso dentro da célula muscular
esquelética ative a liberacdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico (RSP). O
calcio liberado no mioplasma interage com troponinas e ha em seguida o
deslizamento entre filamentos de actina e miosina proporcionando a contracao
das fibras musculares. Falhas em qualquer ponto do processo ocasionariam

reducdo da capacidade intrinseca de gerar forga resultando na dinapenia.

O envelhecimento pode estar associado a reducao do numero de RDH
nos tubulos transversos, resultando em menor percentual de calcio liberado
pelos canais do RSP (DELBONO et al., 2000). Foi demonstrado em
camundongos que a delecdo de um gene que codifica a proteina JP45 do RSP
resulta na diminuicdo de sua forca muscular, sugerindo que proteinas
especificas do RSP podem estar envolvidas na manutencao da forca muscular
desses animais (DELBONO et al., 2007). Outras publicacbes reportaram
especificamente nos idosos, reducdo da qualidade contractil da estrutura

muscular (D’ANTONA et al., 2007; YU et al., 2007).

Indubitavelmente agrava-se a atrofia muscular a medida que

envelhecemos. Mais especificamente, homens idosos perdem cerca de 1% e
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mulheres 0,65% da area muscular da coxa por ano (DELMONICO et al., 2009).
Desse modo, as evidéncias apontam para a reducao da capacidade intrinseca
de gerar forca da musculatura esquelética de idosos, mas as causas ainda ndo

foram completamente determinadas.

1.7 Resisténcia a insulina

A Rl é descrita como uma resposta inadequada da musculatura
esquelética, figado e tecido adiposo a secrecdo enddgena de insulina
(BADAWI et al.,, 2014). As sindromes relacionadas ao aumento da RI
abrangem amplo espectro clinico, incluindo obesidade, intolerancia a glicose,
diabetes e sindrome metabdlica, termo que descreve um conjunto de fatores de
risco metabolico que se manifestam num individuo aumentando suas chances
de desenvolver doenca aterosclerética cardio e cerebrovascular e diabetes

mellitus (PENALVA, 2008).

A heterogeneidade das manifestacdes clinicas associadas a Rl pode ser
parcialmente justificada por aspectos bioquimicos. A insulina se liga e age
predominantemente em receptores de insulina, mas também age via receptor
de fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). As acfes da
insulina na célula envolvem grande variedade de efeitos de acordo com as vias
de sinalizacdo pos-receptor nas ceélulas alvo. Os niveis de insulina no
ambiente, drogas e variados estados fisioldgicos e patolégicos influenciam a

concentracdo e afinidade do horménio pelos receptores (GARWOOD et al.,

2015).
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A sensibilidade e secrecdo de insulina estdo ligadas reciprocamente.
Desse modo, a resisténcia ao hormonio resulta num aumento de sua liberagao
visando manter o equilibrio dos niveis glicémicos. A relagdo matematica entre a
sensibilidade e secrecdo € hiperbdlica ou curvilinea. Diversos mediadores
sinalizam as células B do pancreas (responsaveis pela producao de insulina)
para que respondam a resisténcia ao horménio aumentando sua liberacédo. A
falha na sinalizacdo ou na resposta das células B no sentido de compensar a
diminuicdo de sensibilidade resultam em intolerancia a glicose e diabetes

mellitus (AHREN e PACINI, 2005; MARI et al., 2005).

Os mecanismos responsaveis por sindromes que envolvem o aumento
da RI sdo inUmeros: genéticos, defeitos primarios em células alvo, anticorpos
contra insulina, degradacdo acelerada de insulina, dentre outros (REAVEN,
1995). A obesidade aumenta a Rl uma vez que a adiposidade se associa a
diminuicdo do numero de receptores e as falhas de ativacdo de enzimas pos-
receptor. Na musculatura esquelética, problemas como defeito do transportador
de glicose 4 (GLUT-4) podem causar aumento da RI. A medida que
envelhecemos também h& diminuicdo da producdo de GLUT-4. O metabolismo
de glicose e lipideos depende da geracdo de energia nas células pelas
mitocondrias, disfuncdes dessas organelas também podem ter papel

importante no desenvolvimento de RI (KIM et al., 2008).

Os principais mecanismos para justificar como a Rl afeta negativamente
a forca seriam primeiramente a dificuldade de captacdo de glicose pelos
tecidos, comprometendo a producao intracelular de energia e resultando em

pior contracdo muscular. Em segundo lugar, um ciclo vicioso engloba a acdo da
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insulina e o declinio da atividade fisica ligado ao envelhecimento, que promove
mais RI. Além disso, enquanto estudos in vitro mostram que a insulina regula o
metabolismo de proteinas no tecido muscular estimulando sua producao
(FULKS et al., 1975) estudos in vivo sugerem que o efeito da insulina no
musculo seria prevenir a destruicdo de proteinas (GELFAND e BARRET,
1987). Pessoas diabéticas apresentam perda de massa muscular de forma
mais acelerada ao longo do tempo. Apds avaliagdo da forca, massa magra e
hemoglobina glicada de 984 participantes do Estudo Longitudinal do
Envelhecimento de Baltimore, foi constatado em publicacdo de janeiro de 2015
que tanto a forca quanto a qualidade musculares foram significativamente
associadas ao aumento da hemoglobina glicada. O papel da hiperglicemia no
declinio da funcdo muscular ainda ndo esta completamente estabelecido, mas
seu efeito pode ser mediado em parte pela neuropatia periférica (KALYANI et

al., 2015).

Existem diversos métodos disponiveis que variam de indices simples a
técnicas complexas, usados para estimar a RI. Um indice de resisténcia a
insulina pode ser definido como uma medida quantitativa do efeito biolégico de
insulina endégena ou exdégena em relacdo ao nivel de glicose no sangue. As
principais formas para estimar Rl podem ser classificadas em 3 categorias:
testes dindmicos, indices simples e marcadores bioquimicos. O clamp
euglicémico hiperinsulinémico, teste dindmico no qual amostras de sangue sao
obtidas de forma seriada, € considerado o “padrao-ouro”. Os marcadores

bioquimicos como a proteina-1 ligante de fator de crescimento tipo insulina

(IGFBP-1), a adiponectina, a resistina e a interleucina 6 (IL-6), podem prover
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informacéo util. J& o HOMA-IR foi proposto como uma técnica alternativa aos
testes dindmicos uma vez que € muito mais simples e menos invasivo (BORAI
et al., 2011) pois ndo requer administracédo intravenosa de insulina exdégena ou
glicose. Foi comparado aos outros testes, inclusive ao clamp euglicémico
apresentando excelente correlacdo com o padrdo-ouro (WALLACE et al.,

2004).

O indice HOMA-IR foi primeiramente descrito no estudo de Matthews et
al. (1985) e avalia a Rl a partir das concentracdes séricas basais de insulina e
glicose em jejum. Foi mencionado em mais de 6000 publicacfes, tornando-se
uma ferramenta clinica e epidemiolégica amplamente aceita (WALLACE et al.,
2004). Devido a variacdo fisiolégica nos niveis de insulina em jejum, 0s
resultados de indices baseados nesse parametro sdo mais confiaveis em

individuos com tolerancia a glicose normal do que em diabéticos tipo 2.

Ha pouco consenso quanto aos pontos de corte para a classificacdo de
RI. Logo, um aspecto importante a ser observado na aplicacdo do HOMA-IR é
a presenca de pontos de corte especificos para a raca ou a faixa etéria
apresentada pela populacao estudada ou pontos de corte para populacdes que
se assemelhem ao maximo aquela em estudo (VASQUES, 2008). Em sua
publicacao original, 0 modelo foi ajustado de forma que um individuo saudavel,
com idade inferior a 35 anos apresentasse valor de HOMA-IR igual a 1
(MATTHEWS et al., 1985). Em amostra de 2264 brasileiros residentes na
cidade do Rio de Janeiro, foi estabelecido corte de 3,20 + 3,56 de HOMA-IR

para individuos com 18 anos ou mais (POZZAN et al., 2003).
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1.8 Vitamina D

O termo genérico vitamina D surgiu para designar um grupo de
compostos quimicos de estrutura molecular esteroidal. A vitamina D é um
composto responsavel pela manutencdo da homeostase mineral (WRANICZ e
SZOSTAK-WEGIEREK, 2014). No nosso organismo a vitamina D2,
ergocalciferol de origem vegetal e a vitamina D3, colecalciferol sao
transformadas em calcitriol ap6s metabolizacdo hepética e renal, e seu
transporte ocorre pelo fluxo sanguineo para varios tecidos e 6rgdos alvo
(MARCINOWSKA-SUCHOWIERSKA et al, 2010). A vitamina D3 (colecalciferol)
é formada na pele através da conversao de 7-dehidrocolesterol, um metabdlito
do colesterol presente na membrana plasmética de derme e epiderme sob
influéncia de raios ultravioleta (HOLICK, 2005). A sintese cutanea € a maior
fonte de vitamina D, sendo responsavel por cerca de 90% do suprimento total
que também pode ser adquirido por meio de alimentos e suplementos

especificos.

Nas células hepéaticas, apds hidroxilacdo, o colecalciferol transforma-se
em caldiol (25[OH]D), ou 25 hidréxi-vitamina D. A concentracdo sérica de
25(0OH)D é o melhor indicador do “status” da vitamina D e sua meia-vida no
plasma é de aproximadamente 2-3 semanas (PEREZ-LOPES et al., 2011). De
volta a corrente sanguinea, o calcidiol liga-se a uma proteina de transporte e
alcanca os rins onde sofre novo processo enzimatico originando sua forma
hormonal metabolicamente ativa, o calcitriol ou 1,25 dihidroxi-vitamina D

(1,25[0OH]D). O excesso de vitamina D pode ser armazenado especialmente no
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figado e tecido adiposo (CHRISTAKOS et al.,, 2010). As concentracfes dos
metabdlitos da vitamina D sdo determinadas ndo apenas pela sintese, mas
também pelos processos de catabolismo hepatico e excrecao, através da urina

e predominantemente fezes com auxilio de sais biliares.

A vitamina D afeta o metabolismo e absorcdo de calcio e fdsforo
regulando sua concentracdo. Através da sua forma hormonal metabolicamente
ativa calcitriol, a vitamina D age predominantemente nos rins, intestino e 0sso.
No duodeno, aumenta a absorcdo de célcio e nas células 6sseas, o mobiliza.
Entdo a absorcao ativa de calcio pelo intestino depende da formacao adequada
do metabdlito ativo da vitamina D e de um receptor intacto. A producdo de
1,25(0OH)D é estimulada pelo paratorménio (PTH), e diminuida pelo calcio. A
concentracdo de célcio no meio influencia diretamente a mineralizacdo 0ssea
(LIPS, 2006). Sua deficiéncia pode resultar em doencas ésseas como
raquitismo em criangas, osteomalacia e osteoporose em adultos (HOLICK,
2012). Sao considerados fatores de risco para deficiéncia de vitamina D:
prematuridade, hiperpigmentacdo da pele, obesidade, sindrome disabsortiva,

baixa exposicao a luz solar e idade avancada (LIPS, 2006).

O calcitriol pode agir também em sitios menos classicos, entrando nas
células principalmente por difusdo e ligando-se a receptores nucleares de
vitamina D (VDR), alterando a expressao proteica e resultando na ativacéo e
regulacéo de até 5% da atividade gendmica humana, interferindo em disturbios
autoimunes e diversas doencas como cancer, diabetes, dentre outras
(AGMON-LEVIN e SHOENFELD, 2012). Através da acdo gendmica direta e

outros mecanismos, a vitamina D exerce efeito anti-proliferativo e pode
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potencializar o efeito de drogas anticancer (PENG et al., 2010). O potencial de
atividade anti-carcinogénica de vitamina D tem evidéncias clinicas e
experimentais (CHUNG et al., 2009). A ativacdo de linfocitos T também &
influenciada pela vitamina D que promove alteracdes especificas no sistema
imune promovendo a regulacdo de diversas citocinas e modulando a funcéao
dos macrofagos (CANTORNA et al.,, 2004). Os efeitos mais rapidos né&o
gendmicos sao exemplificados principalmente pela ativagcdo de enzimas e
alteracdes dos niveis de calcio no meio intracelular (ROJAS-RIVERA et al.,

2010).

A longevidade é um fenbmeno complexo relacionado a fatores
ambientais e biologicos. Evidéncias mostram que a vitamina D esta envolvida
com processos fisioloégicos que devem sustentar aspectos da longevidade
como prevencdo de dano oxidativo, reparo ao DNA e regulacdo genética da
imunidade. Em 2008 foi descrito efeito protetor da 1,25(OH)D contra o estresse
oxidativo em células epiteliais humanas (BAO et al., 2008). No ambito
cardiovascular, niveis baixos de vitamina D tem sido relacionados a aumento
de complicacbes e mortalidade (PILZ et al., 2010). Provavelmente a
hipovitaminose D pode preceder o desenvolvimento de condicbes como
hipertenséo, RI e diabetes. Sua deficiéncia pode afetar o endotélio vascular e
sistema renina-angiotensina enquanto seu efeito na musculatura lisa vascular
pode induzir a proliferacdo celular, inflamacado e trombose (FOROUHI et al.,

2008).

Inameros trabalhos sugerem a hipotese de que niveis baixos de vitamina

D prejudicam a funcdo muscular aumentando o risco de quedas, sarcopenia e
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fragilidade (PEREZ-LOPEZ, 2007). Receptores musculares de vitamina D
iniciariam a resposta nuclear necessaria para a sintese proteica. Além disso,
receptores no hipocampo teriam papel na fungdo neuromuscular (CLARK e
MANINI, 2012). Os efeitos genébmicos mediados pelos VDR no nudcleo celular
tem inicio a partir de sua ligacdo com a 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(OH)D),
resultando em alteracdo na transcricdo genética do RNA mensageiro e
consequentemente na sintese de proteinas. O VDR entdo é um fator de
transcricdo ligante-dependente que resulta em transcricdo e sintese proteica.
Desse modo, alguns dos efeitos gendmicos incluem diferenciacédo e
proliferacdo de células musculares. Polimorfismos no VDR tem sido associados
a prejuizo na funcdo muscular (PFEIFER et al.,, 2002). Outra justificativa
plausivel para a associacdo entre VitD e forca muscular seria o fato da
hipovitaminose D afetar fibras musculares esqueléticas tipo Il produzindo
miopatia. A atrofia dessas fibras ja foi relatada em casos de pacientes com

miopatia osteomaldcica e vitamina D < 30ng/mL (YOSHIKAWA et al., 1979).

A definicdo de hipovitaminose varia e para alguns autores, deficiéncia é
o nivel em que pode ocorrer osteomalacia (CHAPUY et al., 1997). Os cortes de
vitamina D em nanogramas por mililitros, (>30, 15-29 e <15 ng/ml), sdo usados
comumente e ja mostraram ter consequéncias bioldgicas previamente.
Pacientes com vitamina D abaixo de 30ng/ml apresentam insuficiéncia de
vitamina D, enquanto que aqueles com niveis abaixo de 15ng/ml apresentam

deficiéncia de vitamina D (DANZIGER et al., 2013).

Diferencas nas definicdes podem justificar resultados conflitantes uma

vez que a magnitude da deficiéncia varia e alteragdes sazonais também podem
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ocorrer (HALFON et al., 2015). A hipovitaminose D pode consistir em um
marcador de saude ruim ou a saude ruim pode resultar em menor exposicao
solar, dieta inadequada e baixos niveis de vitamina D. As recomendacdes
atuais de ingesta de vitamina D diarias sdo 400 unidades até os 18 anos, 600
unidades dos 19 aos 70 anos e 800 unidades para individuos com mais de 70

anos (RADLOVIC et al., 2012).

1.9 Relacéo entre vitamina D e resisténcia a insulina

Desde 1989 quando Lind e colaboradores demostraram em uma
pequena coorte que havia correlacdo positiva entre sensibilidade insulinica e
25(0OH)D (LIND et al.,, 1989), estudos epidemioldgicos tém sugerido
associacfes entre o nivel sérico dessa vitamina e a sindrome metabdlica
(AGARWAL et al., 2014). A literatura atual sustenta a ideia de que ha
correlacdo inversa entre 25(OH)D e componentes da sindrome metabdlica

(MARTIN e WOOQOD, 2006), que tem como base a RI.

Apesar de extensivamente estudado, o papel da vitamina D na secrecéo
de insulina e Rl permanece obscuro. Os efeitos pleiotropicos da vitamina D e a
alta prevaléncia dessa hipovitaminose despertaram o interesse em trabalhos
gue visam compreender sua importancia biolégica. Uma ampla meta-analise de
2012 demonstrou associacdo inversa entre vitamina D e inicio de diabetes
(FOROUHI et al., 2012). Trabalhos sugerem que a deficiéncia dessa vitamina
pode prejudicar a secre¢do pancreatica de insulina (NORMAN et al., 1980). Por

outro lado, estudos randomizados controlados ndo tem conseguido provar de
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forma consistente que a reposi¢cao de vitamina D melhoraria a Rl (NAGPAL et

al., 2009; MITRI et al., 2011).

A base da divergéncia de resultados em inimeros trabalhos néo € clara,
mas € sabido que importantes fatores nem sempre contemplados estao
associados a maior RI, tais como obesidade, inatividade fisica, variacao
sazonal de niveis séricos de vitamina D, dentre outros. Em 2013, com o
objetivo de correlacionar as concentracdes séricas de 25(OH)D com RI através
do indice HOMA-IR, 2134 idosos foram analisados (DANZIGER et al., 2013).
Altos niveis de vitamina D foram associados a menor Rl na analise transversal,
mas nao de forma longitudinal. Também ndo houve associacéo entre 25(OH)D

e secrecéo de insulina.

Também em 2013, pesquisadores chineses publicaram trabalho que
analisou diversos parametros laboratoriais de 1382 mulheres saudéaveis entre
20 e 85 anos. Concluiu-se que a RI estimada pelo indice HOMA-IR foi
inversamente proporcional aos niveis séricos de 25(OH)D independentemente

de fatores confundidores (TAO et al., 2013).

Um estudo canadense publicado em 2014 comparou 0S mMesmos
parametros numa populacao de 1928 homens e mulheres entre 16 e 79 anos.
Os resultados contribuiram para o crescente corpo de evidéncias que defende
a ideia da vitamina D como fator de risco para diabetes tipo 2, uma vez que foi

observada uma associagao inversa entre 25(0OH)D e RI (BADAWI et al., 2014).

Ainda em 2014, foi publicado trabalho de origem chinesa com 897

participantes que também tiveram 25(OH)D sérico comparado ao HOMA-IR
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(DING et al.,, 2014). Foi observada correlagcdo negativa mesmo apOs ajuste
para possiveis fatores confundidores, concluindo-se que a 25(OH)D é uma
possivel preditora independente de Rl em pessoas chinesas ndo diabéticas.
Em 2012, estudo semelhante com 494 adultos japoneses mostrou resultados
similares (PHAM et al., 2012). Ja em 2015 foi publicado estudo que envolveu
73 mulheres brasileiras pré-menopausa, e mesmo apos ajuste para fatores
confundidores as participantes com deficiéncia de vitamina D tiveram niveis

maiores de HOMA-IR (WRANICZ e SZOSTAK-WEGIEREK, 2014).

No entanto, enquanto alguns estudos evidenciaram associacao
significativa entre hipovitaminose D e Rl (PHAM et al.,, 2012; RHEE et al.,
2012), outros mostraram o contrario (HUSEMOEN et al. 2012; PILZ et al.,
2012). Em 2013, pesquisadores coreanos compararam a 25(OH)D sérica com
HOMA-IR de 324 homens e 483 mulheres. Os 807 participantes do estudo
tinham média de idade de 61.2 anos. Concluiu-se que os niveis de VitD tiveram
associacao significativa com RI antes do ajuste para fatores confundidores.
Apoés o ajuste para sexo, idade, IMC, alcoolismo, sedentarismo e tabagismo, a

associacdo nao se confirmou (SONG et al., 2014).

Um grupo de 510 canadenses ndo diabéticos maiores de 18 anos teve
niveis séricos de 25(OH)D inversamente associados ao indice HOMA-IR em
trabalho publicado em 2011, no entanto, ap6s o ajuste para IMC a associa¢ao
deixou de ser significativa (GOBBO et al.,, 2011). Em 2014, foi publicado
trabalho indiano visando avaliar a relagdo entre o nivel de VitD e RI através do
parametro HOMA-IR em um grupo de 71 mulheres asiaticas p0s menopausa

(AGARWAL et al., 2014). Nao houve correlacao significativa, uma vez que essa
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foi perdida apos o ajuste para IMC. A obesidade foi inicialmente um fator

confundidor provavelmente devido ao aspecto lipossoluvel da vitamina.

Niveis baixos de 25(OH)D em individuos obesos podem ser secundarios
a uma alteracdo na distribuicdo tecidual resultante do aumento da massa
adiposa. A medida que a VitD lipossoliivel se acumula no tecido adiposo, uma
quantidade menor fica biodisponivel para agir em outros sitios. Logo, é dificil
concluir se niveis séricos de 25(0OH)D refletem de forma fidedigna a quantidade
real da vitamina em obesos, e desse modo, a associagao entre VitD e Rl pode
ser diluida pelo intenso vinculo desta com a obesidade (GAO et al., 2015).
Além disso, para alcancar niveis adequados de VitD é necessaria exposicao
solar, e um estilo de vida sedentario pode influenciar esse aspecto.
Eventualmente a hipovitaminose pode ser um reflexo de habitos pouco

saudaveis e do sedentarismo (BLUM et al., 2008; SHETH et al., 2015).

Outros fatores considerados determinantes na associagdo entre VitD e
Rl sdo raca e etnia. Ja foi demonstrado em trabalho de grande porte, maior
prevaléncia de hipovitaminose D em hispanicos e afro-americanos que por sua
vez também apresentam risco maior para obesidade, diabetes e doencas
cardiovasculares do que caucasianos (GARCIA-BAILO et al., 2013). Por outro
lado, o mesmo trabalho ndo encontrou correlagéo relevante entre 25(OH)D e RI
em afro-americanos, mas essa associacao foi significativa nos hispano-

americanos e caucasianos.

A relacdo entre 25(0OH)D e parametros de homeostase da glicose

geralmente sofrem interferéncia de outros fatores além da adiposidade, como a
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acdo do hormoénio da paratireoide (PTH). O hiperparatireoidismo secundério
pode ser o principal mediador da Rl associada a hipovitaminose D (ROISLIEN
et al.,, 2011). O PTH pode aumentar as concentracbes de calcio livre
intracelular em tecidos-alvo da insulina, como nos adipécitos e musculatura
esquelética (FULEIHAN e DEEB, 1999). O aumento das concentracdes de PTH
ja foi associado em estudos prévios a intolerancia a glicose e diminuicdo da
sensibilidade a insulina. Nao podemos afirmar até 0 momento se baixos niveis
séricos de 25(OH)D estdo associados diretamente a Rl independentemente de

outros fatores de risco.

Alguns mecanismos tém sido sugeridos como responsaveis pelo
possivel papel da deficiéncia da vitamina D no aumento da RI (BADAWI et al.,
2014). O primeiro seria a participacdo da hipovitaminose na mediacdo de um
estado inflamatério leve com liberacdo de citocinas pro-inflamatorias e
reagentes de fase aguda (GARCIA-BAILO et al., 2012). Esse processo estaria
ligado a génese de diversos disturbios crénicos, incluindo obesidade, RI e

posteriormente diabetes tipo 2 (GARCIA-BAILO., 2011).

Outro mecanismo envolve polimorfismos genéticos relacionados ao
metabolismo, transporte e acdo da vitamina D, que prejudicariam a liberacéo
de insulina (GARCIA-BAILO et al.,, 2013). Pesquisadores tém estudado a
relagdo entre vitamina D e células beta pancreaticas. As células beta
expressam receptores para vitamina D que apoOs ativacdo pela 1,25-
dihidroxivitamina D, podem promover a sintese e secrec¢do de insulina (GAO et
al., 2015). Além disso, a deficiéncia de vitamina D geralmente associa-se a

hipocalcemia que diminui a secrecdo insulinica estimulada por glicose
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(BEAULIEU et al., 1993), e associa-se também a elevacdo do horménio da
paratireoide (PTH), diminuindo a captacdo de glicose pelo figado, musculos e

células adiposas (TEEGARDEN e DONKIN, 2009).

Em 2014 foi publicado estudo com 10629 participantes sugerindo que
aumentar a 25(OH)D pode ser uma boa estratégia complementar no intuito de
reduzir o risco de Rl em individuos sem aumento da glicemia de jejum,
especialmente na populacdo obesa asiatica (LEE et al., 2014). Considerando
que a RI é um fator de risco independente para doenca coronariana e
mortalidade, intervencdes que tenham como alvo fatores de risco modificaveis
para essa condicdo podem ter grande importancia clinica. A vitamina D é um
potencial alvo terapéutico uma vez que tem efeitos pleiotrépicos e evidéncias
revelam papel benéfico em relacdo ao desenvolvimento da RI. Por outro lado,
estudos controlados mostram relacdo causal entre suplementacdo com
vitamina D e diminuicdo da Rl apenas em grupos limitados, sugerindo que para
resultados 6timos deva haver uma meticulosa sele¢cdo dos candidatos a

suplementacgao.
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2 JUSTIFICATIVA

O aumento exponencial do numero de idosos nas ultimas décadas e a
crescente demanda desse grupo por cuidados especificos justificam a
importancia a trabalhos que contribuam com o esclarecimento de condi¢des

clinicas ainda pouco compreendidas.

A dinapenia representa uma condicdo critica, capaz de determinar tanto
incapacidade fisica quanto mortalidade. No entanto, ha poucos estudos que
avaliem a forca muscular através do dinamémetro isocinético e a compare com

outros parametros, visando estabelecer possiveis relacdes.

Desse modo, considerando as evidéncias de que a hipovitaminose D
associa-se a um declinio na funcdo muscular, optou-se por incluir niveis séricos
de vitamina D na pesquisa. Ja a avaliacado da RI foi escolhida como objeto de
estudo devido a grande controvérsia na literatura a respeito de sua relacdo com
forca muscular, que carece de maior embasamento cientifico por causa da

escassez de dados.

Assim, a pesquisa justifica-se pela sua originalidade na tentativa de
comparar os parametros propostos (forca, VitD e RI), contribuindo para a
elucidacdo etioldgica da dinapenia em idosos, condicdo responsavel por

consequéncias tao negativas como dependéncia funcional e morte.
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3 OBJETIVOS

3.1. Objetivo Principal

O objetivo do presente estudo foi comparar a forga muscular do
quadriceps entre grupos de idosos pacientes do Into em pré-operatério com
concentracéo de VitD < 30 ng/mL (grupo D1) e > 30 ng/mL (grupo D2) e com o

indice de HOMA-IR < 3,2 (grupo Hol) e > 3,2 (grupo Ho2).

3.2. Objetivos Especificos

a) Determinar se insuficiéncia de vitamina D se associa a menor forca

muscular extensora do joelho.

b) Avaliar se maior resisténcia a insulina se associa a menor forca

muscular extensora do joelho.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1. Amostra

Os quarenta e dois participantes da pesquisa foram pacientes
voluntarios do Into, que aguardavam cirurgias ortopédicas eletivas e foram
selecionados apds a confirmacao da liberacdo do risco cirirgico no momento
da internacdo. Diariamente chegam ao setor de internacdo do hospital
pacientes convocados pelos grupos da ortopedia que sdo obrigatoriamente
entrevistados pelo clinico de plantdo visando confirmar a liberacdo do risco
cirargico para que possam ser alocados nas enfermarias e serem submetidos a
cirurgia proposta, em geral no dia subsequente. Para a selegcdo dos
participantes, utilizou-se a amostragem de conveniéncia. Assim, a amostra foi
composta pelos idosos abordados no setor de internagéo, que atenderam aos
critérios de inclusdo e aceitaram participar do estudo. Os critérios de incluséo e
exclusdo encontram-se listados na tabela 1. Todos os participantes leram e
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE — ANEXO A) no
qual estavam descritos, em detalhes, os objetivos do experimento e condi¢bes
da avaliacdo. Durante a entrevista com os participantes foram coletados e
inseridos em ficha prépria do estudo (FICHA — ANEXO B) os seguintes dados:
nome completo, endereco, idade, peso, altura, IMC, comorbidades e
medicacdo atual. Apos a assinatura do TCLE e preenchimento da ficha préopria
do estudo, os pacientes foram imediatamente encaminhados ao Laboratorio de
Pesquisa Neuromuscular do Into, para aferirem a forca muscular. No dia

seguinte em jejum, os participantes foram submetidos a coleta de sangue para
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dosagem de glicemia, insulina e vitamina D. Apés os resultados laboratoriais, a
amostra foi dividida em 4 grupos: grupo D1 (hipovitaminose D), grupo D2
(vitamina D normal), grupo Hol (HOMA-IR < 3,2), grupo Ho2 (HOMA-IR > 3,2).
Foi realizada comparacdo da forca muscular entre os grupos. Todos o0s
procedimentos foram anteriormente aprovados pelo comité de ética do Into,
conforme Resolucdo do Conselho Nacional de Saude n° 466 de 12/12/2012.

Numero de Inscricdo do projeto: CAAE 8857514.1.0000.5273.

Tabela 1: critérios de inclusdo (coluna da esquerda) e excluséo (coluna da direita).

Critérios de Incluséo Critérios de excluséao

Diabetes mellitus

Idade igual a 60 anos ou superior . . ~
9 P Outras comorbidades clinicas caso nao
estejam bem compensadas, especialmente

Pacientes internados no Into em . .
cardiopatias

Pré-operatério de cirurgias eletivas

Uso regular de hipoglicemiante oral.
Uso regular de vitamina D

Uso regular de glicocorticoides.

Doenga psiquiatrica que impossibilite a
compreensao de comandos verbais simples.
Doengca neurolégica que impossibilite a
compreensao de comandos verbais simples

Doencas osteomusculares que comprometam
a avaliacdo da forca muscular de membros
inferiores através do dinamémetro isocinético
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4.2. Avaliacao da forca muscular

Foi utilizado um dinamémetro isocinético (CSMI®, HUMAC NORM®,
MA, EUA) para realizacdo das avaliacoes da forga muscular da musculatura
extensora (EXT) de membros inferiores. Todos os sujeitos foram posicionados
sentados, com o condilo lateral do fémur alinhado ao eixo de rotacdo do
dinambmetro e o tornozelo fixado a haste do acessorio de avaliacdo do joelho
por uma tira de velcro (Figura 2). Foi realizado teste concéntrico-concéntrico
para extensdo e flexdo do joelho, com velocidade fixada a 60°/s e cinco
repeticbes (DVIRR, 2002). Primeiramente os voluntarios passaram por uma
rotina de aquecimento e familiarizacdo com 0 equipamento e a contracao
isocinética através de repeticbes com a mesma velocidade utilizada no teste. O
maior torque instantdneo encontrado para os grupamentos do quadriceps

(QUA) e isquiotibiais (ISQ) foi considerado o pico de torque.
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Figura 2 - Sujeito posicionado para a realizacdo da avaliagcdo de forca isocinética
maxima. (A): condilo lateral do fémur alinhado ao eixo de rota¢do do aparelho; (B): tornozelo
fixado a haste do acessoério de avaliag@o do joelho por uma tira de velcro.

4.3 Medida dos niveis séricos de vitamina D e célculo do indice HOMA-IR

Na manha seguinte a afericdo da forca muscular, amostras de sangue
em jejum foram obtidas por puncdo de veia basilica ou cubital média com
seringa hipodérmica nao reutilizavel para dosar o nivel sérico de (1) 25 hidréxi-

vitamina D, (2) insulina e (3) glicose.

Utilizando o equipamento BT 3000 Plus (Biotecnica), a glicemia venosa
em plasma foi aferida, de acordo com as especificagcbes do fabricante, por
método enzimatico de rotina. A insulina foi determinada pelo método de
eletroquimioluminescéncia com uso do equipamento COBAS E (Roche). A 25

hidroxi-vitamina D foi mensurada através do sistema ARQUITECT (Abbott).
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ApOs a liberacdo dos resultados da glicose e insulina, foi realizado pelo
pesquisador o calculo do parametro HOMA-IR através da férmula:

insulina jejum [uUL L™1] x glicose jejum [mmol.L™!]

HOMA — IR =
0 22,5

O valor de concentracdo glicose foi convertido de mg.dL™ para mmol.L™
atravées da multiplicagdo da constante 0,0555 conforme proposto por

MATTHEWS et al., 1985.

4.4. Analise Estatistica

Primeiramente todos os valores de pico de torque (PT) obtidos para EXT
foram normalizados pela estatura dos individuos. Os valores de PT foram
estratificados de acordo com a concentracdo de VitD em dois grupos de acordo
com o corte formal para hipovitaminose, (1) D1 = VitD < 30 ng/mL e (2) D2 =
VitD > 30 ng/mL. O mesmo procedimento foi adotado para o HOMA-IR, (1) H1
= HOMA-IR < 3,2 e H2 = HOMA-IR > 3,2 respeitando o corte formal para
resisténcia a insulina. Foram realizados separados testes t para medidas
independentes para comparar as variaveis entre (1) D1 e D2 e (2) H1 e H2
para a amostra completa, assim como estratificado por género (Masc =
subgrupo masculino e Fem = subgrupo feminino). A significancia estatistica
estabelecida foi de p < 0,05 e todos os célculos foram conduzidos no software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc. Chigago, IL, EUA) e

gréaficos gerados através do Graphpad Prism (EUA).
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5 RESULTADOS

Foram avaliados 42 voluntarios (29 mulheres e 13 homens) com idade
(média + DP): 67,6 + 6,8 anos; estatura: 160,3 + 10,5 cm; peso: 73,6 + 19,6 kg
e IMC: 28,6 + 5,22 kg/m®. Os valores de VitD e HOMA-IR mensurados foram

27,8 £8,92 ng/mL e 4,9 £ 4,73, respectivamente.

O subgrupo D1 (n = 29 — 21 mulheres e 8 homens) apresentou
concentracdo de VitD de 23,0 £ 4,41 ng/mL, enquanto D2 (n = 13 — 8 mulheres
e 5 homens) apresentou valor de 37,7 = 8,27 ng/mL, valores significativamente
diferentes (p < 0,001). Foi encontrada diferenca significativa entre o PT EXT
entre os grupos D1 e D2 (Figura 3). Nao foram observadas diferencas entre

idade, altura, peso e IMC (Tabela 2).
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Figura 3 — Valor médio e intervalo de confianca de 95% do pico de torque normalizado em
relagdo a altura do individuo dos extensores (EXT) para os grupos com contagem de vitamina
D abaixo (D1) e acima (D2) de 30 ng/ml. Os valores p correspondem a significancia estatistica
da comparacéo entre 0s grupos.
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Tabela 2: VitD, Idade, Altura, Peso e IMC encontrados para os grupos D1 e D2.

Variavel Grupo Média + DP Valor p
D1 23,0+4,41
VitD (ng/mL) < 0,001
D2 37,7 £8,27
D1 68,3 + 7,37
Idade (anos) 0,336
D2 66,1 + 5,07
D1 159,1 + 11,06
Altura (cm) 0,256
D2 163,1 + 8,69
D1 72,2+2181
Peso (kg) 0,493
D2 76,8+ 13,72
D1 28,4 £ 5,60
IMC (kg/m?) 0,737
D2 29,0+ 4,43

VitD = concentragdo de vitamina D, IMC = indice de massa corporal, grupos com
contagem de vitamina D abaixo (D1) e acima (D2) de 30 ng/ml.

O subgrupo H1 (n = 21 — 14 mulheres e 7 homens) demonstrou HOMA-
IR de 2,0 + 1,01, enquanto H2 (n = 21 — 15 mulheres e 6 homens) apresentou
7,8 = 5,24, valores significativamente diferentes (p < 0,001). Nao foram
observadas diferencas significativas entre os H1 e H2 para o PT EXT (Figura

4). Assim como para as demais variaveis observadas (Tabela 3).
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Figura 4 — Valor médio e intervalo de confianca de 95% do pico de torque normalizado em
relagdo a altura do individuo dos extensores (EXT) para os grupos com contagem de HOMA-IR
abaixo (H1) e acima (H2) de 3,2. Os valores p correspondem a significAncia estatistica da
comparacao entre 0s grupos.

Tabela 3: HOMA-IR, Idade, Altura, Peso e IMC encontrados para os grupos H1 e

H2.
Variavel Grupo Média = DP Valor p
H1 20+1,01
HOMA-IR < 0,001
H2 7,8+5,24
H1 68,8 + 7,95
Idade (anos) 0,269
H2 66,4 + 5,26
H1 158,2 £ 9,92
Altura (cm) 0,203
H2 162,4 + 10,82
H1 69,1+ 11,78
Peso (kg) 0,141
H2 78,1 £ 24,66
H1 27,7+ 3,74
IMC (kg/m?) 0,281
H2 29,4 + 6,35

IMC = indice de massa corporal, grupos com contagem de HOMA-IR abaixo (H1)
e acima (H2) de 3,2.

Quando os grupos foram estratificados por sexo, diferencas significativas

no PT EXT entre D1 e D2 foram observadas-para as mulheres (p = 0,016), mas

51



nao para os homens (p = 0,288) (ambos, Figura 5). Com relacdo ao HOMA-IR

nao foram encontradas diferentes para nenhum dos sexos (Figura 6).
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Figura 5 — Valor médio e intervalo de confianca de 95% do pico de torque normalizado em
relagdo a altura do individuo dos extensores (EXT) dos individuos do sexo masculino (Masc) e
feminino (Fem), divididos nos grupos para 0s grupos com contagem de vitamina D abaixo (D1)
e acima (D2) de 30ng/ml. Os valores p correspondem a significancia estatistica da comparagao

entre 0s grupos.
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Figura 6 — Valor médio e intervalo de confianca de 95% do pico de torque normalizado
em relacdo a altura do individuo dos extensores (EXT) dos individuos do sexo
masculino (Masc) e feminino (Fem), para os grupos com contagem de HOMA-IR
abaixo (H1) e acima (H2) de 3,2. Os valores p correspondem a significancia estatistica

da comparagé&o entre 0S grupos.
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6 DISCUSSAO

Nosso trabalho avaliou através de dinamdmetro isocinético (padrdo-
ouro) a forca da musculatura extensora do joelho, grupamento muscular
fundamental para a manutencdo da autonomia do idoso. Revelamos
associacdo entre hipovitaminose D e diminuicdo da forca muscular de
membros inferiores em idosos, enquanto que a associacao entre Rl e for¢ca ndo
foi constatada. Esses resultados encontram-se de acordo com associacfes
semelhantes encontradas em estudos internacionais, no entanto a maioria dos
trabalhos ndo envolve o uso de dinamdmetro isocinético. Mastaglia
(MASTAGLIA et al.,, 2011) utilizou dinamdmetro isocinético assim como no
presente estudo e constatou em 54 idosas com idade superior a sessenta e
cinco anos que niveis de vitamina D acima de 20ng/mL foram associados a
maior forca muscular de membros inferiores. No projeto INCHIANTI
(HOUSTON et al., 2007), 966 individuos com média de idade de setenta e
cinco anos e hipovitaminose D tiveram baixa forca e performance ruim em teste
fisico, mas foi utilizado dinambémetro manual. Zamboni (ZAMBONI et al., 2002)
também sem dispor de dinambémetro isocinético, encontrou associacao
negativa entre vitamina D e incapacidade fisica aferida por questionarios em
175 mulheres e 94 homens. Essa informacao foi confirmada pelo estudo
prospectivo LASA, (Longitudinal Aging Study Amsterdam), que acompanhou
1200 idosos de ambos os sexos durante 3 anos. A for¢ca n&o foi aferida, mas

apos esse periodo foi realizada avaliacao fisica e individuos que apresentaram
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vitamina D abaixo de 10ng/mL tiveram maior chance de declinio na capacidade
fisica quando comparados aos individuos com niveis séricos acima de 30ng/mL
(WICHERTS et al., 2007). Apesar do grande numero de participantes, um
ponto questionavel desse trabalho oriundo do LASA foi justamente a auséncia
da afericdo da forgca muscular. Visser e colaboradores aferiram a forca de
preensdo palmar e também demonstraram num periodo de 3 anos que idosos
com vitamina D menor que 10ng/mL apresentam menos forgca e massa
muscular em relacdo agueles com niveis maiores que 20ng/mL (VISSER et al.,
2003). No entanto, os resultados produzidos pelos cortes de VitD utilizados
nesse estudo (10ng/mL e 20ng/ml) n&o provocam impacto significativo fora do
ambiente de pesquisa pois ambos se referem a pacientes com hipovitaminose.
No nosso trabalho optamos por dividir os pacientes utilizando o corte formal de
30ng/mL, que divide o normal do patolégico, gerando resultados mais Uteis na

pratica clinica.

Neste estudo, a maioria dos participantes (69%) apresentou
hipovitaminose D, refletindo um problema de salde publica altamente
prevalente. Dependendo da populacédo estudada, a deficiéncia dessa vitamina
pode acometer mais de 90% dos individuos (MITHAL et al., 2009). Em 2013 foi
publicado importante estudo transversal abrangendo larga faixa etaria (20-76
anos) de 419 norte americanos saudaveis submetidos a avaliacdo de forca com
dinamdmetro isocinético e niveis séricos de vitamina D, visando investigar a
relacdo entre esses parametros (GRIMALDI et al., 2013). Diferentemente do
nosso trabalho, a maioria dos participantes (65%) apresentou niveis acima de

30ng/mL, 27% apresentaram niveis entre 20-30ng/mL, 7% entre 10-20ng/mL e
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1% niveis menores que 10ng/mL. Logo, tais resultados ndo devem ser
extrapolados para a populacédo brasileira, especialmente o subgrupo idoso.
Ainda assim os dados de Grimaldi (2013) demonstraram que niveis de vitamina

D sao diretamente associados a forca muscular.

Considerando que a perda de forca muscular acarreta impactos tao
negativos na populacdo idosa como maior propensao a quedas, dependéncia
funcional, Sindrome da Fragilidade e outros, a busca por estratégias que visem
a preservar a forca é incessante. A associacdo encontrada sistematicamente
entre hipovitaminose D e menor forca estimula a comunidade cientifica a
investigar potenciais beneficos da reposicdo dessa vitamina no sentido de
manter e ou aumentar a forca muscular. Em estudo randomizado controlado
com 96 idosas deficientes de vitamina D, houve 96.5% de aumento do diametro
das fibras musculares tipo Il do vasto lateral apds reposicdo de 1000UI de
vitamina D durante 2 anos, além de 59% de reducéo do risco de quedas (SATO
et al., 2005). Por outro lado, é possivel encontrar estudos que ndo confirmam a
associacao positiva entre vitamina D sérica e desempenho em atividade fisica:
em idosos com mais de 80 anos, um trabalho com 367 participantes néo
encontrou tal associacdo ao comparar VitD e desempenho fisico estimado com
o uso de dinamémetro manual e velocidade de marcha, sugerindo que ha
diminuicdo da expressdo do VDR em pessoas muito idosas (MATHEI et al.,

2013).

Com relacdo a auséncia de associacdo entre Rl e forca muscular
revelada no nosso estudo, had também respaldo cientifico embasando tal

resultado. Em 2009 por exemplo, foi publicado trabalho pioneiro realizado ao
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longo de 3 anos com a participagdo de 1168 homens e mulheres nao
diabéticos maiores de 50 anos (KUO et al., 2009). Todos tiveram avaliacédo da
velocidade de marcha através de teste padronizado, forca da perna com
dinambmetro isocinético e afericdo da Rl com indice HOMA-IR. O desempenho
muscular, representado pela velocidade da marcha foi inversamente associado
a Rl nos homens mesmo apds o ajuste para potenciais fatores confundidores
(IMC, tabagismo, consumo de alcool, aspectos demograficos, fatores de risco
nutricionais e cardiovasculares). No entanto tal associacdo nao se repetiu

guando a RI foi comparada ao pico de forca da perna.

Apesar disso, a insulina pode ser um importante determinante da forca
uma vez que a captacao de glicose é pré-requisito para a contracdo muscular
adequada. Outro papel da insulina seria a capacidade de reprimir a protedlise,
direcionando o metabolismo corporal para um estado anabdlico (FUKAGAWA
et al., 1988). A reducdo de sua atividade periférica levaria o tecido muscular a
um estado catabodlico. Assim, é plausivel inferir que a RI pode ser um
determinante de baixa for¢ca muscular em idosos. Acreditamos que o subgrupo
do nosso estudo com aumento da RI apresentou valores de forca aquém do
esperado, denotando uma ineficacia relativa da musculatura da coxa. Mais

pesquisas sdo necessarias para confirmar essa hipotese.

Seguindo esse raciocinio, pesquisadores americanos utilizaram uma
coorte de mais de 2 mil idosos ndo diabéticos do Health, Aging and Body
Composition (Health ABC) Study para avaliar for¢a, qualidade muscular e RI
respectivamente através de dinamodmetro isocinético, absorciometria por raio-x

com dupla energia e indice HOMA-IR. Sujeitos com maior Rl foram os mais
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pesados e com maior massa de gordura. Nado houve associacao significativa
entre a forca do quadriceps e HOMA-IR, no entanto, quanto maior foi o indice,
maior a massa muscular. Foi constatado que a diminuicdo discreta da forca
muscular por quilo de muasculo associou-se ao aumento do HOMA-IR nos

idosos néo diabéticos (GOODPASTER et al., 2001).

Outro trabalho mais recente analisou a forca e massa magra de 358
homens belgas jovens e saudaveis divididos em grupos de acordo com a
sensibilidade a insulina definida pelo indice HOMA-IR (GYSEL et al., 2014).
Individuos com maior RI tiveram maior IMC, maior percentual de gordura e
massa muscular. Obesos geralmente tém mais massa muscular absoluta e
mais forgca que seus pares ndo obesos (RUAN et al., 2007). Como justificativa,
alguns pesquisadores sugerem que 0 peso extra carregado cronicamente
serviria de estimulo para o aumento da massa muscular (DUCHE et al., 2002).
Surpreendentemente nesse estudo apesar da maior massa muscular, 0 grupo
com maior Rl ndo apresentou forca maior durante a extensao da perna. Dessa
forma, a ineficacia relativa da musculatura da coxa foi confirmada. Isso ocorre
uma vez que a forca é determinada pelo conjunto da massa muscular,
densidade, fluxo sanguineo para o masculo, capacidade das fibras musculares
e ativacdo nervosa da funcdo muscular. Logo, é provavel que a forca aferida
aguém do esperado no grupo com maior massa muscular mas resistente a
insulina, possa ter sido justificada por uma falha num dos componentes desse
conjunto acima descrito. Uma analogia pode ser tragada com o nosso estudo:
constatamos que a maioria dos participantes resistentes a insulina apresentou

IMC elevado (29,4 + 6,35 kg/m?. Entdo no nosso trabalho é possivel
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desenvolver o mesmo raciocinio, no qual a forca aferida no grupo resistente a

insulina é na verdade menor do que esperariamos encontrar.

Por outro lado, outros trabalhos mostram resultados diferentes,
mantendo a polémica sobre o tema. Um estudo italiano populacional
prospectivo selecionou 968 participantes néo diabéticos entre 22 e 104 anos e
dentre outros parametros, avaliou RI através do indice HOMA-IR e forca
muscular usando dinamometro manual (ABBATECOLA et al., 2005). O objetivo
foi testar a hipotese de que a RI esta associada a reducao da forca muscular
esquelética em homens e mulheres idosas. Apds andlise estratificada por sexo,
concluiu-se que graus mais elevados de RI se associaram significativamente a
diminuicdo da forca aferida por dinamoémetro manual em mulheres, mas nao
nos homens. Nesse caso o0 uso do dinamémetro manual, mais pratico porém
menos fidedigno permitiu a captacdo de um numero tdo expressivo de

participantes.

Ja4 em trabalho realizado no Japao com diabéticos, 40 participantes
tiveram a forgca de extensdo de membros inferiores comparada com IMC,
HOMA-IR e outros parametros (NOMURA et al.,, 2007). Houve associacao
significativa entre a forgca e IMC em mulheres, e associagdo inversa entre forga
e HOMA-IR em ambos os sexos, sugerindo que menor forga muscular pode ser
um marcador de indisponibilidade de captacdo de glicose pela musculatura
esquelética, associada a aumento da RI. Diferentemente desse trabalho,
optamos por nao incluir pacientes diabéticos visando produzir resultados mais

fidedignos.
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Quando analisamos especificamente nosso subgrupo masculino, n&o
encontramos associacdo entre perda de for¢ca e hipovitaminose D. Uma
justificativa plausivel para esse resultado €& também considerada como
limitacdo do nosso estudo: houve dificuldade em captar pacientes do sexo
masculino que se encaixassem nos critérios de inclusdo e exclusdo da

pesquisa.
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7 CONCLUSOES

Comparamos a forca muscular de idosos do Into com hipovitaminose D
com a forca de idosos sem hipovitaminose D. Comparamos também a forca de

idosos resistentes a insulina com a forca de idosos sem resisténcia a insulina.

Os niveis séricos de VitD se associaram positivamente a forca muscular
de extensdo da perna em idosos, uma vez que 0 grupo de pacientes com
concentracdo sérica de VitD maior que 30 ng/mL obteve maior forca aferida

através de dinamodmetro isocinético.

N&o houve associagdo entre forca muscular extensora de membros
inferiores e resisténcia a insulina em idosos calculada através do indice HOMA-
IR. Trabalhos futuros serdo necessarios para melhorar a compreensao sobre
0S mecanismos que levam a perda de forca muscular, e para o
desenvolvimento de estratégias de intervencdo, visando a prevencdo e

tratamento da dinapenia.
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APENDICES

ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(De acordo com as normas da Resolucdo do Conselho Nacional de Salde n° 466 de

12/12/2012)

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Dinapenia no idoso:
Revisdo e correlagdo com parametros laboratoriais”. Vocé foi selecionado
aleatoriamente pelo pesquisador e sua participacdo ndo é obrigatoria. A qualquer
momento vocé pode desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa
ndo trard nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com a instituicao.
Os objetivos deste estudo sdo investigar as causas de perda de forca muscular,
revisando o tema “dinapenia” e correlacionando a sua forga muscular aferida atraves
de dinambmetro com parametros laboratoriais. Sua participacdo nesta pesquisa
consistird em responder ao questionario formulado pelo pesquisador e submeter-se a
afericdo de forca no Laboratdrio de Pesquisa Neuromuscular e a coleta de exames
laboratoriais especificos durante a internacdo. Os riscos relacionados com sua
participacdo sdo minimos e inerentes a qualquer puncdo venosa para coleta de
sangue, como por exemplo, hematomas. Os beneficios relacionados com a sua
participacdo sdo contribuir ativamente para a Ciéncia, fornecendo dados
fundamentais para a realizacdo de uma pesquisa que investiga a etiologia da perda
de forca muscular. As informacfes obtidas através dessa pesquisa serdo
confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua participacdo. Os dados da pesquisa
serdo divulgados de forma a ndo possibilitar sua identificacdo, uma vez que os

resultados serdo vinculados a informacdes genéricas como idade, sexo e numero de
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identificacdo. Este Termo foi redigido em duas vias, sendo uma para o participante e
outra para o0 pesquisador, onde consta o telefone e o endereco do pesquisador
principal e do Comité de Etica em Pesquisa — CEP. Vocé podera esclarecer suas
duvidas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer momento através dos

numeros dos telefones ou endereco de e-mail disponivel neste Termo.

Rio de Janeiro, de de

Pesquisador responsavel: Rodrigo Buksman

Contato com o pesquisador responsavel: Endereco: Avenida Brasil 500, andar 7 —

sala ARMIN Telefone: (21) 2134-5209 e-mail: rodrigobuks@hotmail.com

Assinatura do pesquisador responsavel

Em caso de duvida quanto a conducdo ética do estudo, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa do Into. Endereco: Avenida Brasil n® 500, 9° andar —
sala n® 4 — Sao Cristovdo — Rio de Janeiro — RJ — CEP: 20940-070

Telefone: (21) 2134-5000 e-mail: cep.into@into.saude.gov.br.

Declaro que entendi os objetivos e condi¢des de minha participacdo na pesquisa e

concordo em participar.

Participante da pesquisa:

Assinatura do participante da pesquisa
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APENDICES

ANEXO B - FICHA

FICHA - FROJETO DINAFENLIA

1] Mewme:
Z] N¥ Prontulrie:

K] idads:

4] Sexs M [E]

5] Estwde Civil Solteira Cachiet] o Widve Diverciada Separada

%] Corda pels Branca Preta Farda fumarnla ncigena
7] Msumssipea:

E] Bairre:

5] Peia

18] Atura:

11] BMAC:

12] Dista e inbernagia:
13] Grupa respensdvel:
14] Comorbidades:

1%] Madicsmantar:

1%] Takagieme [atualmsenta)

17] 5 OH Vitaenine D:

1E] WG A -0R;

15 Ferga Museular:
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