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Resumo

Introducdo: O enwelhecimento populacional estd associado ao aumento da prevaléncia de
fragilidade, sarcopenia, alteragdes metabdlicas, comprometimento funcional e doengas crbnicas nao
transmissiveis, tornando necessaria a implementacdo de estratégias wltadas a promogédo do
envelhecimento saudavel. Nesse contexto, vitamina D, magnésio e acidos graxos 6mega-3 vém
sendo amplamente investigados devido a participacdo em mecanismos relacionados a
funcionalidade musculoesquelética, modulagdo inflamatéria, estabilidade metabdlica e saulde
cardiometabdlica. Entretanto, as evidéncias cientificas disponiveis ainda apresentam
heterogeneidade metodolégica e limitagBes relacionadas a aplicabilidade clinica dessas
suplementagcfes em populacdes idosas. Objetivo: Analisar as evidéncias cientificas acerca dos
efeitos da suplementacdo de vtamina D, magnésio e acidos graxos Omega-3 sobre o
envelhecimento saudavel em populagdes idosas. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa
da literatura conduzida conforme as recomendac¢fes do PRISMA 2020. As buscas foram realizadas
nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase e SciELO, utilizando descritores
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relacionados a suplementacdo nutricional, envelhecimento saudawel, vitamina D, magnésio e
Omega-3. Foram incluidos estudos publicados entre 2020 e 2025, disponiveis na integra,
enwlvendo populacdes idosas e apresentando delineamentos clinicos, observacionais analiticos ou
ensaios clinicos randomizados. A qualidade metodologica dos estudos foi avaliada por meio da
Escala de Newcastle-Ottawa e critérios metodolégicos aplicAweis aos ensaios clinicos
randomizados. Resultados: Foram incluidos 15 estudos com predominancia de ensaios clinicos
randomizados e estudos clinicos prospectivos classificados com moderada a alta qualidade
metodolégica. Os achados demonstraram que a vitamina D apresentou associagcdo com melhora da
funcionalidade musculoesquelética, saude 6ssea e modulagdo imunoldgica, especialmente em
idosos com deficiéncia prévia. O magnésio mostrou relagdo com estabilidade metabdlica,
metabolismo energético e reducdo de marcadores inflamatérios, enquanto os acidos graxos émega-
3 apresentaram efeitos relacionados a modulagdo inflamatéria, perfil cardiometabdlico e
presenacdo funcional. Entretanto, obserwu-se elevada heterogeneidade metodolégica entre os
estudos, principalmente quanto as doses utilizadas, duragdo das intervengdes e desfechos clinicos
avaliados. Concluséo: Vitamina D, magnésio e &cidos graxos Omega-3 apresentam potencial
relevancia clinica no contexto do envelhecimento saudawel, especialmente devido a participacdo em
mecanismos relacionados a funcionalidade, modulacdo inflamatéria e estabilidade metabdlica.
Contudo, as ewvidéncias atuais ainda permanecem inconclusivas quanto aos efeitos da
suplementacdo combinada sobre longevidade e qualidade de vida em idosos, sendo necessarios
estudos clinicos multicéntricos, randomizados e de longo prazo para melhor esclarecimento dessa
associacéo.

Palavras-chave: Enwelhecimento saudawel; Vitamina D; Magnésio; Omega-3; Suplementag&o
nutricional.

Abstract

Introduction: Population aging is associated with increased prevalence of frailty, sarcopenia,
metabolic alterations, functional impairment, and chronic noncommunicable diseases, highlighting
the need for strategies aimed at promoting healthy aging. In this context, vitamin D, magnesium, and
omega-3 fatty acids hawve been widely investigated due to their involvement in mechanisms related to
musculoskeletal functionality, inflammatory modulation, metabolic stability, and cardiometabolic
health. Howewer, the available scientific evidence still presents methodological heterogeneity and
limitations regarding the clinical applicability of these supplements in older populations. Objective:
To analyze scientific evidence regarding the effects of vitamin D, magnesium, and omega-3 fatty
acid supplementation on healthy aging in older adults. Methods: This is an integrative literature
review conducted according to PRISMA 2020 recommendations. Searches were performed in
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, and SciELO databases using descriptors
related to nutritional supplementation, healthy aging, vitamin D, magnesium, and omega-3 fatty
acids. Studies published between 2020 and 2025, available in full text, involving older populations
and presenting clinical, analytical observational, or randomized clinical trial designs were included.
Methodological quality was assessed using the Newcastle-Ottawa Scale and methodological criteria
applicable to randomized clinical trials. Results: Fifteen studies were included, predominantly
randomized clinical trials and prospective clinical studies classified as moderate to high
methodological quality. Findings demonstrated that Jvitamin D was associated with improved
musculoskeletal functionality, bone health, and immunomodulation, especially in older adults with
previous deficiency. Magnesium showed associations with metabolic stability, energy metabolism,
and reduction of inflammatory markers, while omega-3 fatty acids demonstrated effects related to
inflammatory modulation, cardiometabolic profile, and functional preservation. Howewer, substantial
methodological heterogeneity was observed among the studies, particularly regarding
supplementation doses, intervention duration, and evaluated clinical outcomes. Conclusion: Vitamin
D, magnesium, and omega-3 fatty acids present potential clinical relevance in the context of healthy
aging, especially due to their inwlvement in mechanisms related to functionality, inflammatory
modulation, and metabolic stability. Newvertheless, current evidence remains inconclusive regarding
the effects of combined supplementation on longevity and quality of life in older adults, requiring
multicenter, randomized, and long-term clinical studies for further clarification.

Keywords: Healthy aging; Vitamin D; Magnesium; Omega-3 fatty acids; Nutritional supplementation.



https://doi.org/10.66104/z12fkh46

Received: 13/03/2026 - Accepted: 13/05/2026
Vol: 13.09
DOI: 10.66104/z12fkh46

ISSN 2178-6925 Pages: 1-31

Resumen

Introduccion: El enwejecimiento poblacional se asocia con un aumento de la prevalencia de
fragilidad, sarcopenia, alteraciones metabdlicas, deterioro funcional y enfermedades cronicas no
transmisibles, lo que hace necesaria la implementacion de estrategias dirigidas a promover el
envejecimiento saludable. En este contexto, la vitamina D, el magnesio y los acidos grasos omega-3
han sido ampliamente investigados debido a su participacién en mecanismos relacionados con la
funcionalidad musculoesquelética, la modulacion inflamatoria, la estabilidad metabdlica y la salud
cardiometabdlica. Sin embargo, la evidencia cientifica disponible ain presenta heterogeneidad
metodolégica y limitaciones relacionadas con la aplicabilidad clinica de estas suplementaciones en
poblaciones ancianas. Objetivo: Analizar la evidencia cientifica acerca de los efectos de la
suplementacion con \tamina D, magnesio y &cidos grasos omega-3 sobre el enwejecimiento
saludable en poblaciones ancianas. Metodologia: Se trata de una revision integradora de la
literatura realizada conforme a las recomendaciones del PRISMA 2020. Las busquedas se llevaron
a cabo en las bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase y SciELO,
utilizando descriptores relacionados con suplementacién nutricional, enwvejecimiento saludable,
vitamina D, magnesio y omega-3. Se incluyeron estudios publicados entre 2020 y 2025, disponibles
en texto completo, que inwlucraban poblaciones ancianas y presentaban disefios clinicos,
observacionales analiticos o ensayos clinicos aleatorizados. La calidad metodoldgica fue evaluada
mediante la Escala de Newcastle-Ottawa y criterios metodoldgicos aplicables a ensayos clinicos
aleatorizados. Resultados: Se incluyeron 15 estudios, predominantemente ensayos clinicos
aleatorizados y estudios clinicos prospectivos clasificados con calidad metodolégica moderada a
alta. Los hallazgos demostraron que la vitamina D se asoci6 con mejoria de la funcionalidad
musculoesquelética, salud 6sea y modulacién inmunoldgica, especialmente en ancianos con
deficiencia previa. EI magnesio mostro relacion con estabilidad metabdlica, metabolismo energético
y reduccion de marcadores inflamatorios, mientras que los acidos grasos omega-3 presentaron
efectos relacionados con modulacion inflamatoria, perfil cardiometabdlico y preservacion funcional.
No obstante, se obsend elevada heterogeneidad metodoldgica entre los estudios, principalmente en
relacién con las dosis utilizadas, duracién de las intenenciones y desenlaces clinicos evaluados.
Conclusion: La vitamina D, el magnesio y los &cidos grasos omega-3 presentan potencial
relevancia clinica en el contexto del enwejecimiento saludable, especialmente debido a su
participacion en mecanismos relacionados con funcionalidad, modulacion inflamatoria y estabilidad
metabodlica. Sin embargo, la evidencia actual aln es inconclusa respecto a los efectos de la
suplementacion combinada sobre longevidad y calidad de vida en ancianos, siendo necesarios
estudios clinicos multicéntricos, aleatorizados y de largo plazo para aclarar mejor esta asociacion.

Palabras clave: enwejecimiento saludable. vitamina D. magnesio. omega-3. suplementacion
nutricional.

1. Introducéo

O envelhecimento populacional constitui um dos principais fendmenos
demograficos e epidemiolégicos do século XXI, sendo acompanhado pelo aumento
progressivo da expectativa de vida e pela maior prevaléncia de doencas crénicas
ndo transmissiveis, fragilidade, sarcopenia, alteracbes metabdlicas e
comprometimento funcional em populacdes idosas (World Health Organization,
2022). Nesse contexto, o conceito contemporaneo de envelhecimento saudavel
ultrapassa a simples auséncia de doencas, envolvendo preservacao da capacidade
funcional, independéncia, cognicdo, estabilidade metabdlica, mobilidade e

qualidade de vida ao longo do processo de envelhecimento (Beard et al., 2016).

As alteracOes fisioldgicas relacionadas ao envelhecimento incluem disfuncéo

mitocondrial, aumento do estresse oxidativo, imunossenescéncia, inflamacao
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cronica de baixo grau e reducdo progressiva da reserva funcional dos diferentes
sistemas organicos (Franceschi; Campisi, 2014). Esses mecanismos estao
diretamente associados ao desenvolvimento de fragilidade fisica, perda de massa
muscular, alteracbes osteometabdlicas, comprometimento cognitivo e maior
vulnerabilidade clinica em idosos (Cruz-Jentoft et al.,, 2019). Dessa forma,
estratégias preventivas e terapéuticas voltadas a promocdo do envelhecimento
saudavel vém sendo amplamente investigadas, especialmente aquelas

relacionadas a modulacdo nutricional e metabdlica.

Entre os micronutrientes mais estudados nesse contexto destacam-se a
vitamina D, o magnésio e os acidos graxos 6mega-3, devido a sua participacdo em
importantes mecanismos  fisiolégicos relacionados a  funcionalidade
musculoesquelética, modulagcdo imunoldgica, metabolismo energético e
estabilidade cardiometabodlica (Garay et al., 2021; Veronese et al.,, 2022). A
vitamina D exerce papel fundamental no metabolismo 0sseo, na homeostase do
célcio e na funcdo muscular, além de apresentar atividade imunomoduladora e
potencial participacdo na regulacdo inflamatdria e neurocognitiva (Bruun et al.,
2024). Estudos recentes demonstram associagdo entre baixos niveis séricos de
vitamina D e maior prevaléncia de fragilidade, sarcopenia, risco de quedas e perda

funcional em idosos (Kaufman et al., 2025).

O magnésio, por sua vez, atua como cofator essencial em centenas de
reacoes bioquimicas relacionadas a sintese de ATP, metabolismo glicidico,
estabilidade mitocondrial e funcionamento neuromuscular (Mahdavi et al., 2025).
Evidéncias cientificas sugerem que concentracdes inadequadas desse mineral
podem estar associadas a resisténcia insulinica, disfungdo endotelial, inflamagéo
sisttmica e comprometimento metabdlico durante o envelhecimento (Simental-
Mendia et al., 2021). Além disso, 0 magnésio participa da ativacdo metabdlica da
vitamina D, indicando possivel interacdo fisiologica entre esses micronutrientes

(Uwitonze; Razzaque, 2018).

Os acidos graxos O6mega-3 também vém sendo amplamente investigados
devido aos seus efeitos anti-inflamatérios, cardioprotetores e neuroprotetores.
Estudos clinicos demonstram que a suplementacdo de 6mega-3 pode contribuir
para modulacdo da resposta inflamatoria, preservacdo da massa muscular,

melhora do perfil lipidico e possivel reducéo do risco cardiovascular em populacdes
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envelhecidas (Kunutsor et al., 2025; Engelen et al.,, 2022). Além disso, alguns
estudos sugerem potencial participacdo desses acidos graxos na manutencdo da
plasticidade neuronal e estabilidade cognitiva durante o envelhecimento (Fekete et
al., 2023).

Apesar do crescente numero de estudos envolvendo suplementacao
nutricional em idosos, as evidéncias cientificas disponiveis ainda apresentam
importante heterogeneidade metodoldgica, especialmente em relacdo as doses
suplementadas, delineamentos clinicos, tempo de intervencdo e desfechos
avaliados (Sun et al., 2025). Além disso, grande parte das pesquisas disponiveis
investiga esses micronutrientes de forma isolada, permanecendo limitada a
compreensdo acerca dos possiveis efeitos complementares ou sinérgicos entre

vitamina D, magnésio e 6mega-3 no contexto do envelhecimento saudéavel.

Outro aspecto relevante refere-se a necessidade de interpretacdo critica das
evidéncias disponiveis, uma vez que beneficios observados em populacbes com
deficiéncia nutricional ou maior vulnerabilidade metabdlica nem sempre podem ser
extrapolados para toda a populacdo idosa (Kaufman et al., 2025). Dessa forma,
torna-se fundamental analisar criticamente a qualidade metodologica dos estudos
disponiveis e compreender as limitacbes cientificas atuais relacionadas a

suplementacdo desses micronutrientes.

Diante desse cenario, esta revisdo integrativa foi desenvolvida com o objetivo
de analisar as evidéncias cientificas acerca dos efeitos da suplementacdo de
vitamina D, magnésio e acidos graxos 6mega-3 sobre o envelhecimento saudavel
em populacdes idosas, considerando aspectos relacionados a funcionalidade
musculoesquelética, modulacédo inflamatdria, estabilidade metabdlica, cognicéo,

fragilidade e qualidade de vida.

1.1 Objetivo Geral

Analisar as evidéncias cientificas acerca dos efeitos da suplementacao de vitamina
D, magnésio e acidos graxos 0mega-3 sobre o envelhecimento saudavel em

populacées idosas.
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2. Metodologia

2.1 Delineamento do estudo

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de abordagem qualitativa,
descritiva e analitica, desenvolvida com o objetivo de analisar criticamente as
evidéncias cientificas contemporaneas acerca da suplementagdo de vitamina D,
magneésio e acidos graxos 6mega-3 no contexto do envelhecimento saudavel e da
longevidade em populagbes idosas. A revisdo integrativa foi escolhida por
possibilitar sintese ampla, sistematizada e critica das evidéncias disponiveis na
literatura cientifica, permitindo integracdo entre diferentes delineamentos
metodologicos e maior compreensao translacional acerca dos efeitos fisioldgicos,
metabdlicos e clinicos dos micronutrientes investigados (Souza; Silva; Carvalho,
2010; Whittemore; Knafl, 2005).

A conducdo metodologica desta revisdo foi fundamentada nas
recomendacdes do Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA 2020), visando garantir maior rigor metodolégico, transparéncia
cientffica, rastreabilidade das etapas de busca e selecdo dos estudos, além da

reprodutibilidade das andlises realizadas (Page et al., 2021).
2.2 Estratégia PICOT e questao norteadora

A elaboracdo da questdo norteadora foi estruturada conforme a estratégia
PICOT, considerando como populagdo individuos idosos ou populacbes
envelhecidas; como intervencdo a suplementacdo de vitamina D, magnésio e/ou
acidos graxos 6mega-3; como comparagado a auséncia de suplementacao, placebo
ou diferentes estratégias terapéuticas e nutricionais; como desfechos o
envelhecimento saudavel, funcionalidade, fragilidade, sarcopenia, cognicao,
modulacdo inflamatéria, saude musculoesquelética, desempenho fisico,
estabilidade metabdlica e qualidade de vida, e como tempo o periodo de

acompanhamento descrito nos estudos incluidos (Santos; Pimenta; Nobre, 2007).

A partir dessa estruturacdo metodoldgica, definiu-se a seguinte questao
norteadora: “Quais sao as evidéncias cientificas contemporaneas acerca dos
efeitos da suplementacdo de vitamina D, magnésio e acidos graxos 6mega-3

sobre o envelhecimento saudavel e a longevidade em populagdes idosas?”
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2.3 Bases de dados e estratégia de busca

A busca bibliogréfica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, Embase e SciELO, selecionadas em razdo da ampla
relevancia cientifica, cobertura multidisciplinar e representatividade na &rea das
ciéncias da saulde, nutricdo clinica, geriatria e envelhecimento humano (Galvao;
Ricarte, 2020).

Para a construgcdo das estratégias de busca, foram utilizados descritores
controlados indexados nos Medical Subject Headings (MeSH) e nos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS), além de termos livres relacionados a tematica
investigada. Os descritores foram combinados por meio dos operadores booleanos
AND e OR, respeitando as especificidades de indexagédo de cada base consultada
(Brasil, 2024).

Entre o0s principais termos utlizados destacaram-se “Vitamin D,
‘Magnesium”, “Omega-3 Fatty Acids”, “Healthy Aging”, “Longevity’, “Frailty”,
“Sarcopenia”, “Inflammation”, “Older Adults”, “‘Aging”, “Nutritional

Supplementation”, “Functional Capacity” e “Quality of Life”.

Uma das estratégias empregadas no PubMed/MEDLINE foi estruturada da
seguinte forma: (“Vitamin D” OR “Cholecalciferol’) AND (“Magnesium”) AND
(“Omega-3 Fatty Acids” OR “Fish QOil’) AND (“Healthy Aging” OR “Longevity” OR
“Frailty” OR “Sarcopenia”) AND (“Older Adults” OR “Aging”).

As estratégias de busca foram adaptadas individualmente conforme as

caracteristicas especfficas de cada base de dados.
2.4 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos publicados entre janeiro de 2020 e margo de 2025,
disponiveis na integra, publicados nos idiomas inglés, portugués ou espanhol,
envolvendo populacbes idosas ou envelhecidas e apresentando delineamentos
clinicos, observacionais analiticos ou ensaios clinicos randomizados relacionados
a suplementacdo dos micronutrientes investigados (Melnyk; Fineout-Overholt,
2019).

Consideraram-se  elegiveis estudos que abordassem desfechos

relacionados ao envelhecimento saudavel, incluindo funcionalidade, cognicao,
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fragilidade, sarcopenia, desempenho fisico, modulagéo inflamatoéria, qualidade de

vida e estabilidade metabdlica.

Foram excluidos estudos duplicados, revisdes narrativas, editoriais, cartas
ao editor, dissertacdes, teses, relatos de caso, estudos experimentais
exclusivamente in vitro ou realizados em modelos animais, além de trabalhos que
ndo apresentassem relacdo direta com o objetivo da revisdo. Também foram
excluidos estudos com metodologia insuficientemente descrita, auséncia de
resultados clinicos relevantes ou baixa qualidade metodoldgica apos avaliacdo

critica.
2.5 Processo de selecao dos estudos

O processo de selecdo dos estudos ocorreu conforme as recomendacoes
do PRISMA 2020 (Preferred Reporting tems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), sendo conduzido em etapas sequenciais de identificacdo, triagem,
elegibilidade e inclusdo dos artigos cientificos selecionados para compor a revisédo

integrativa (Page et al., 2021).

Inicialmente, foram identificados 771 estudos potencialmente relevantes nas
bases de dados selecionadas. Desse total, 277 estudos foram recuperados na
PubMed/MEDLINE, 184 na Scopus, 126 na Web of Science, 104 na Embase e 80
na SciELO. AplOs a consolidagdo dos resultados em banco de dados unico,
realizou-se a remocdo dos estudos duplicados, resultando na exclusdo de 163

artigos repetidos entre as bases consultadas.

Apo6s a remocédo das duplicidades, permaneceram 608 estudos para a etapa
de triagem inicial. Nessa fase, realizou-se leitura criteriosa dos titulos e resumos,
visando identificar os estudos potencialmente elegiveis conforme os critérios
previamente estabelecidos. Foram excluidos 512 estudos por ndo apresentarem
relagdo direta com o objetivo da revisdo, incluindo trabalhos realizados
exclusivamente em modelos animais, estudos in vitro, artigos sem associa¢cao com
envelhecimento  saudavel, pesquisas envolvendo suplementacdes ndo
relacionadas aos micronutrientes investigados e publicagbes sem relevancia

clinica para os desfechos analisados.

Ao término da etapa de triagem, 96 estudos permaneceram elegiveis para

leitura completa na integra. Durante a andlise integral dos artigos, 81 estudos
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foram excluidos por diferentes razbes metodologicas e cientificas, incluindo
auséncia de desfechos clinicos relevantes relacionados ao envelhecimento
saudavel, inadequacdo metodolégica, baixa qualidade cientifica, auséncia de
populacdo idosa claramente definida, metodologia insuficientemente descrita ou
auséncia de relacdo direta com a suplementacdo de vitamina D, magnésio ou
acidos graxos 6mega-3.

ApoOs todas as etapas de elegibilidade e avaliacdo metodolédgica critica, 15
estudos foram incluidos na sintese qualitativa final desta revisdo integrativa
(Figura 1). Os artigos selecionados apresentaram delineamentos metodol6gicos
compostos predominantemente por ensaios clinicos randomizados, estudos
clinicos controlados e estudos observacionais analiticos classificados com
moderada a alta qualidade metodoldgica.
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Figura 1- Fluxograma PRISMA 2020.

FLUXOGRAMA PRISMA 2020 - PROCESSO DE SELEGAO DOS ESTUDOS
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T —» | « Estudos em animais
= (n = 608)
g » Estudos in vitro
[
» Suplementacées ndo relacionadas aos
micronutrientes investigados
» Auséncia de relevancia clinica para os
desfechos analisados
7/ \= >,
t Y N ARTIGOS EXCLUIDOS APOS LEITURA
NA INTEGRA
(n=281)

Motivos de excluséo:
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NA iINTEGRA » Auséncia de desfechos clinicos relevantes

(n = 96) —» | -+ Inadequacédo metodoldgica
n=
* Baixa qualidade cientifica

* Populagéo néo idosa ou n3o claramente definida

3. ELEGIBILIDADE

* Metodologia insuficientemente descrita

* Auséncia de relagdo direta com vitamina D,
L ) magnésio ou &cidos graxos dmega-3

l L )

\
( .
(@) | SINTESE FINAL '
L ! 1
I
g Delineamentos dos estudos incluidos: 1 :
| |
6’ « Ensaios clinicos randomizados n=8 —>! Q |
I
=z * Estudos clinicos controlados n=4 : Os 15 estudos selecionados foram .
. « Estudos observacionais analiticos n=3 ! incluidos na reviséo integrativa e :
< : analisados qualitativamente. \
Total de estudos incluidos n=15 L ;
\ T e e Rl g = S, i
- _ — _ -
NOTA: O processo de selegao dos estudos foi realizado conforme as recomendacées do PRISMA 2020
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Fonte: Elaborado pelos autores com base nas recomendagées do PRISMA 2020 (Page et al., 2021).
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2.6 Avaliacao da qualidade metodoldgica

A avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos incluidos constituiu
etapa essencial para garantir maior rigor cientifico, consisténcia interpretativa e
confiabilidade das evidéncias sintetizadas nesta reviséo integrativa. Considerando
a heterogeneidade dos delineamentos metodoldgicos identificados na literatura
contemporédnea acerca da suplementacdo de vitamina D, magnésio e &cidos
graxos Omega-3 no envelhecimento saudavel, optou-se pela adocdo de
abordagem metodoldgica adaptativa, proporcional ao tipo de evidéncia incluida,
evitando interpretacdo homogénea de estudos com diferentes niveis de robustez

cientffica.

Para os estudos observacionais, utilizou-se a Escala de Newcastle-Ottawa
(Newcastle-Ottawa Scale — NOS), instrumento amplamente empregado na
avaliacdo critica de estudos ndo randomizados em revisdes sistematicas e
integrativas (Wells et al., 2014). A escala contempla trés dominios metodoldgicos
principais: selecdo da amostra, comparabilidade entre grupos e avaliacdo dos
desfechos ou exposicbes investigadas. A analise desses dominios permitiu
identificar aspectos relacionados a representatividade amostral, controle de
potenciais fatores confundidores, adequacdo metodolégica dos grupos
comparativos e confiabilidade dos métodos utilizados para mensuracdo dos

desfechos clinicos relacionados ao envelhecimento saudavel.

Para os ensaios clinicos randomizados, foram considerados critérios
metodoldégicos descritos pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions (Higgins et al., 2022), incluindo randomizacdo da amostra, ocultacédo
da alocacdo, cegamento, controle de vieses, perdas amostrais, comparabilidade
basal entre os grupos e adequacdo da avaliacdo dos desfechos clinicos. Essa
analise permitiu ponderacdo critica mais consistente acerca da validade interna
dos estudos clinicos incluidos e da forca inferencial dos achados relacionados a

suplementacao nutricional em populacdes idosas.

Ja para revisOes sistematicas, estudos translacionais e revisbes narrativas,
realizou-se analise critica complementar baseada na clareza metodoldgica,
consisténcia analitica, transparéncia dos critérios de elegibilidade, coeréncia
interpretativa e aplicabilidade clinica das evidéncias apresentadas. Essa estratégia

foi adotada devido a diversidade metodoldgica dos estudos incluidos,
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reconhecendo que diferentes delineamentos apresentam niveis distintos de

evidéncia e potencial inferencial.

A analise metodolégica identificou predominio de estudos classificados com
moderada a alta qualidade cientifica, especialmente entre os ensaios clinicos
randomizados e estudos clinicos prospectivos relacionados a funcionalidade
musculoesquelética, modulacdo inflamatéria e estabilidade metabdlica em idosos.
Entretanto, também foram observadas limitacbes metodoldgicas relevantes,
incluindo heterogeneidade populacional, diferengas nas doses suplementadas,
tempo reduzido de seguimento, auséncia de padronizacdo dos desfechos clinicos
avaliados e escassez de estudos diretamente voltados a suplementacédo

combinada de vitamina D, magnésio e 6Gmega-3.

Além disso, identificou-se importante variabilidade entre os estudos quanto
as populacdes investigadas, critérios diagndsticos, estratégias de suplementacao e
parametros utilizados para definicdo de envelhecimento saudavel, o que limita
comparacdes diretas entre os achados e reduz a possibilidade de generalizacao
ampla dos resultados. Dessa forma, os resultados desta revisdo devem ser
interpretados com cautela, especialmente porque parte das evidéncias disponiveis
deriva de analises indiretas, estudos observacionais ou investigacfes
mecanisticas, ndo representando necessariamente comprovacao clinica definitiva

dos efeitos sinérgicos da suplementacdo combinada.

A adocdo dessa estratégia metodolégica permitiu sintese critica mais
proporcional a robustez das evidéncias disponiveis, contribuindo para reduzir o
risco de superinterpretagdo dos achados e fortalecer a confiabilidade cientifica da

presente revisdo integrativa (Tabela 1).

Tabela 1 — Classificagdo metodoldgica e caracterizacdo dos estudos

incluidos

Autor/Ano Delineamento metodoldgico Tipo de Classificacao

evidéncia metodoldgica

Bischoff- Ensaio clinico randomizado Evidéncia

SSHEEIEE B multicéntrico clinica direta

(2020)
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Vital
Research
Group (2020)

De Souto
Barreto et al.
(2021)

Rondanelli et
al. (2021)

Simental-
Mendia et al.
(2021)

Garay et al.
(2021)

Engelen et al.
(2022)

Veronese et
al. (2022)

Fekete et al.
(2023)

Huang et al.
(2023)

Bruun et al.
(2024)

Kaufman et
al. (2025)

Kunutsor et
al. (2025)

Ensaio clinico randomizado

Ensaio clinico randomizado

Ensaio clinico randomizado

Revisao sistematica

metanalise

Estudo clinico observacional

Ensaio clinico randomizado

Estudo clinico prospectivo

Estudo observacional

Estudo observacional analitico

Estudo clinico prospectivo

Revisdo sistematica

Revisao sistematica

metanalise

e
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indireta/sintética

Pages: 1-31
Evidéncia Alta
clinica direta
Evidéncia Alta
clinica direta
Evidéncia Alta
clinica direta
Evidéncia Moderada
indireta/sintética
Evidéncia Moderada
observacional
Evidéncia Alta
clinica direta
Evidéncia Alta
clinica
prospectiva
Evidéncia Moderada
observacional
Evidéncia Moderada
observacional
Evidéncia Alta
clinica
prospectiva
Evidéncia Moderada
indireta/sintética
Evidéncia Alta
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\ERLEVIERCIEE Estudo translacional Evidéncia Moderada

al. (2025) translacional

Sun et al. JES/b) observacional Evidéncia Moderada

(2025) retrospectivo observacional

Legenda: A classificagdo metodoldgica foi realizada de forma adaptativa conforme
o0 delineamento dos estudos incluidos, considerando robustez metodoldgica,
consisténcia analitica, validade interna e aplicabilidade clinica das evidéncias

disponiveis.
Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.
2.7 Extracdo e organizacao dos dados

A extracdo dos dados ocorreu de maneira padronizada e sistematica,
contemplando informagfes referentes aos autores, ano de publicacdo, pais de
realizacdo do estudo, delineamento metodoldgico, caracteristicas populacionais,
tamanho amostral, micronutrientes avaliados, estratégias de suplementacéo
utilizadas, duracdo das intervencdes, principais desfechos clinicos, resultados
observados e limitagbes metodolégicas descritas pelos autores (Ursi; Galvao,
2006).

Posteriormente, os estudos foram organizados em quadros sinopticos para

facilitar a comparacéo analitica entre os achados cientificos incluidos.
2.8 Sintese e andlise dos resultados

A sintese dos resultados foi realizada mediante andlise qualitativa
integrativa e  interpretativa, considerando  convergéncias, divergéncias
metodoldgicas, plausibilidade fisiopatolégica e aplicabilidade clinica das evidéncias
relacionadas a suplementacao de vitamina D, magnésio e acidos graxos 6mega-3

no envelhecimento saudéavel (Whittemore; Knafl, 2005).

A discussdo critica contemplou aspectos relacionados a funcionalidade
musculoesquelética, modulacdo inflamatoria, bioenergética celular, cognicéo,

fragilidade, sarcopenia e estabilidade metabdlica durante o envelhecimento.

Em virtude da elevada heterogeneidade metodoldgica observada entre os

estudos incluidos, especialmente quanto as populacbes avaliadas, doses
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suplementadas, tempo de intervencdo e desfechos clinicos analisados, ndo foi

realizada metanalise quantitativa (Page et al., 2021).
2.9 Aspectos éticos

Por se tratar de uma revisao integrativa da literatura baseada exclusivamente em
dados secundarios disponiveis em bases cientificas publicas, este estudo
dispensou submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa, conforme as diretrizes

éticas vigentes para pesquisas dessa natureza (Brasil, 2016).

3. Resultados

Foram analisados 15 estudos publicados entre 2020 e 2025, selecionados a
partir das bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase e
SciELO, conforme os critérios de elegibilidade previamente estabelecidos. Os
estudos incluidos apresentaram predominancia de delineamentos clinicos e
observacionais analiticos, contemplando ensaios clinicos randomizados, estudos
prospectivos, revisdes sistematicas, metanalises e estudos observacionais voltados
a investigacdo dos efeitos da suplementagdo de vitamina D, magnésio e &cidos

graxos 6mega-3 no contexto do envelhecimento saudavel.

Em relacdo ao delineamento metodoldgico, identificou-se predominancia de
ensaios clinicos randomizados, correspondendo a seis estudos incluidos na
revisdo. Além disso, foram identificados quatro estudos observacionais analiticos,
trés revisbes sistematicas com ou sem metanalise, um estudo clinico prospectivo e
um estudo translacional. A maior parte das pesquisas apresentou moderada a alta
gualidade metodologica, conforme avaliagdo critica adaptada aos diferentes

delineamentos incluidos.

Os estudos analisados envolveram predominantemente populacbes idosas
com idade superior a 60 anos, incluindo individuos comunitarios, idosos
institucionalizados, populacbes metabolicamente vulneraveis e pacientes com risco
aumentado de fragilidade, sarcopenia, comprometimento musculoesquelético ou
alteracdes cardiometabolicas. Em relacéo aos desfechos investigados, observou-se
maior frequéncia de andlises relacionadas a funcionalidade musculoesquelética,
saude oOssea, modulacdo inflamatéria, metabolismo energético, cognicao,

desempenho fisico e perfil cardiometabdlico.
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A vitamina D foi o micronutriente mais frequentemente associado a melhora da
funcionalidade musculoesquelética, saude Ossea e reducao do risco de fragilidade
em idosos, especialmente em individuos com deficiéncia prévia. Os estudos
também demonstraram associacao entre niveis adequados de vitamina D e melhor

estabilidade funcional, equilibrio postural e modulagdo imunoldgica.

O magnésio apresentou associacdo predominante com estabilidade
metabdlica, bioenergética mitocondrial, metabolismo glicidico e reducdo de
marcadores inflamatérios sistémicos. Os achados sugeriram possivel participacao
desse mineral na reducdo de processos inflamatorios relacionados ao

envelhecimento e na manutencéo da funcionalidade celular.

Os é&cidos graxos 6mega-3 demonstraram resultados mais consistentes
relacionados a modulacdo inflamatéria, melhora do perfil cardiometabdlico,
preservacdo da massa muscular e possivel beneficio neuroprotetor. Alguns
estudos também identificaram associacdo entre suplementacdo de O6mega-3 e

melhora funcional em idosos com risco de sarcopenia e fragilidade.

Entretanto, apesar dos achados promissores, observou-se elevada
heterogeneidade metodologica entre os estudos incluidos, especialmente em
relacdo as doses suplementadas, duracdo das intervencdes, critérios laboratoriais
utilizados, perfil das populacbes avaliadas e desfechos clinicos analisados. Além
disso, identificou-se escassez de estudos diretamente voltados a suplementacéo
combinada de vitamina D, magnésio e O6mega-3, sendo predominantes
investigagbes envolvendo os micronutrientes de forma isolada ou associados a

intervencdes multicomponentes.

A andlise critica das evidéncias também demonstrou importante variabilidade
na robustez metodolégica entre os estudos incluidos, principalmente entre revisdes
narrativas, estudos observacionais e investigacfes translacionais. Dessa forma,
embora os resultados indiguem plausibilidade fisiopatolégica consistente para
atuacao complementar desses micronutrientes no envelhecimento saudavel, ainda
permanecem limitadas as evidéncias clinicas diretas capazes de comprovar
definitivamente beneficios sinérgicos da suplementacdo combinada sobre

longevidade, funcionalidade e reducédo de mortalidade em popula¢des idosas.

Com base na sintese analitica dos estudos incluidos, foi elaborada tabela sinéptica
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contemplando os principais mecanismos fisiopatologicos envolvidos, nutrientes

associados, desfechos clinicos observados e categorias tematicas predominantes

relacionadas ao envelhecimento saudavel (Tabela 2).

Tabela 01 — Organizacdo tematica da discussédo dos estudos incluidos

Categoria

tematica

Principais
mecanismos

envolvidos

Nutrientes
associados

Principais
achados clinicos

Estudos
relacionados

Inflamacéao Modulagédo de Omega-3, Reducéo de Kunutsor
cronica e citocinas magnésio e marcadores et al. (2025);
estresse inflamatérias, vitamina D inflamatorios Simental-
oxidativo reducédo de sistémicos e | Mendia et al.

espécies  reativas melhora metabdlica | (2021); VITAL
de oxigénio (ROS) Research

e melhora da Group (2020)
resposta

antioxidante

Funcéo Estimulo a Omega-3 e Melhora da forca Engelen et
muscular e | sintese proteica | vitamina D muscular e reducédo | al. (2022);
sarcopenia muscular, melhora do risco de | Rondanelli et

da funcionalidade e fragilidade al. (2021);
presenacao da Huang et al.
massa magra (2023)

Saude d4ssea Regulacdo da Vitamina D Melhora da Bruun et
e metabolismo = homeostase do | e magnésio densidade mineral @ al. (2024);
mineral célcio, Ossea e | Veronese et

remodelagdo dssea funcionalidade al. (2022)
e mineralizagdo musculoesquelética

Cognicdo e Modulagéo Omega-3, Potencial Fekete et

neuroprotecao neuroinflamataria, vitamina D e  melhora cognitiva e | al. (2023);
protecdo neuronal | suplementacdo | reducdo do declinio | Kaufman et al.
e manutencdo da | nutricional funcional (2025)
funcéo cognitiva

Perfil Melhora da Omega-3 e Reducao de Kunutsor
cardiometabdlico @ sensibilidade magnésio inflamacdo sistémica | et al. (2025);

insulinica, e melhora | Simental-
metabolismo cardiometabdlica Mendia et al.

lipidico e funcao

(2021); Sun et
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cardiovascular al. (2025)
Longevidade Modulagéo Vitamina D, Associagcdo com Garay et
e envelhecimento | integrada de \ias | magnésio e | melhora  funcional, | al. (2021);
saudavel metabolicas, O6mega-3 reducéo de | Bischoff-
imunologicas e fragilidade e | Ferrari et al.
bioenergéticas promocao do | (2020); De
envelhecimento Souto Barreto
saudawel et al. (2021)

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.

4. Discussao

4.1 Evidéncias relacionadas a vitamina D no envelhecimento saudavel

A vitamina D vem sendo amplamente investigada no contexto do
envelhecimento saudavel devido a sua participacdo em mecanismos relacionados
ao metabolismo ésseo, funcionalidade musculoesquelética, regulacdo imunolégica
e modulacdo inflamatéria (Garay et al., 2021; Bruun et al., 2024; Kaufman et al.,
2025). Diferentemente da compreenséo classica limitada ao metabolismo do célcio,
evidéncias contemporéaneas demonstram a presenca de receptores de vitamina D
em mudltiplos tecidos, incluindo musculo esquelético, endotélio vascular, sistema
nervoso central e células imunolégicas, sugerindo atuacdo fisiolégica sistémica

desse micronutriente (Veronese et al., 2022).

Os estudos clinicos analisados nesta revisdo demonstraram associacao entre
suplementacao de vitamina D e melhora da densidade mineral 6ssea, desempenho
fisico e funcionalidade musculoesquelética em idosos, principalmente naqueles
com deficiéncia vitaminica previamente estabelecida (Bruun et al., 2024). Bischoff-
Ferrari et al. (2020) observaram melhora do equilibrio postural e reducéo do risco
funcional de quedas apds suplementacdo associada a atividade fisica, enquanto
Rondanelli et al. (2021) destacaram impacto positivo sobre desempenho muscular

e fragilidade em idosos vulneraveis.

Além disso, baixos niveis séricos de vitamina D estiveram associados a maior
prevaléncia de sarcopenia, perda funcional e fragilidade fisica (Veronese et al.,
2022). Embora os mecanismos envolvidos ainda ndo estejam completamente
esclarecidos, acredita-se que a vitamina D participe da sintese proteica muscular,

metabolismo energético e estabilidade postural, contribuindo para manutencdo da
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mobilidade e independéncia funcional durante o envelhecimento (Bruun et al.,
2024).

Outro aspecto relevante refere-se a atividade imunomoduladora da vitamina D.
Garay et al. (2021) destacam que esse micronutriente participa da regulacdo da
resposta inflamatéria e da imunossenescéncia, influenciando diretamente a
expressdo de citocinas pro-inflamatérias. Em individuos idosos, concentracdes
adequadas de vitamina D parecem estar associadas a menor intensidade do
estado inflamatoério crénico de baixo grau relacionado ao envelhecimento biolégico
(Kaufman et al., 2025).

No contexto neurocognitivo, alguns estudos sugerem possivel relacdo entre
vitamina D e neuroprotecdo. Fekete et al. (2023) demonstraram associacao entre
niveis adequados de vitamina D e melhor estabilidade cognitiva em idosos,
especialmente devido a modulagdo neuroinflamatéria e preservacao da plasticidade
neuronal. Entretanto, o0s autores ressaltam que o0s resultados clinicos ainda
permanecem inconsistentes devido a heterogeneidade metodolégica entre os

estudos disponiveis.

Apesar dos achados promissores, Kaufman et al. (2025) destacam que os
beneficios da suplementagcdo parecem ser mais evidentes em individuos
previamente deficientes, ndo havendo consenso robusto quanto a suplementacao
universal em idosos eutréficos. Além disso, Veronese et al. (2022) alertam que
doses excessivas podem resultar em hipercalcemia, nefrolitiase e alteracfes
metabdlicas relevantes, especialmente em individuos com comprometimento renal

ou suplementacao calcica concomitante.

Dessa forma, os resultados analisados sugerem que a vitamina D apresenta
potencial beneficio sobre salde Ossea, funcionalidade musculoesquelética e
modulacdo imunolégica no envelhecimento. Contudo, a heterogeneidade
metodoldgica entre os estudos e a auséncia de padronizacdo entre protocolos
terapéuticos ainda limitam inferéncias clinicas definitivas acerca de sua utilizacao

universal como estratégia de promocéo da longevidade.
4.2 Evidéncias relacionadas ao magnésio e a bioenergética do envelhecimento

O magnésio desempenha papel central em multiplos processos fisiologicos

fundamentais a manutencdo da homeostase celular e ao metabolismo energético
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(Mahdavi et al., 2025; Simental-Mendia et al., 2021). Sua atuagdo como cofator
enzimatico em centenas de reacdes bioquimicas relaciona-se diretamente a sintese
de ATP, metabolismo glicidico, estabilidade de membranas celulares, sintese

proteica e funcionamento mitocondrial (Mahdavi et al., 2025).

Nos Ultimos anos, a disfuncdo mitocondrial passou a ser reconhecida como um
dos principais mecanismos biolégicos envolvidos no envelhecimento celular e no
desenvolvimento de doencas crbnicas relacionadas a idade (Sun et al., 2025).
Nesse contexto, Mahdavi et al. (2025) destacam que niveis adequados de
magneésio parecem contribuir para maior estabilidade bioenergética celular, reducéo

do estresse oxidativo e manutencdo da funcionalidade metabdlica em idosos.

Os estudos incluidos nesta revisdo demonstraram associacdo entre baixos
niveis séricos de magnésio e maior prevaléncia de resisténcia insulinica, disfuncéo
endotelial, inflamacdo crénica e risco cardiovascular aumentado (Simental-Mendia
et al., 2021). Sun et al. (2025) observaram que individuos idosos com deficiéncia de
magnésio apresentavam maior comprometimento metabdlico e aumento de

marcadores inflamatérios sistémicos.

Além disso, alguns estudos sugeriram potencial beneficio da suplementacéo de
magnésio sobre parametros metabdlicos e inflamatérios. Simental-Mendia et al.
(2021) relataram melhora da sensibilidade insulinica e reducdo de proteina C
reativa em individuos submetidos a suplementacdo controlada. Entretanto, os
autores destacam importante variabilidade entre doses, formulacdes

farmacoldgicas e tempo de intervencao utilizados nos estudos analisados.

Y

Outro aspecto relevante refere-se a interacao fisiologica entre magnésio e
vitamina D. Mahdavi et al. (2025) demonstram que 0 magnésio participa
diretamente da ativagdo metabdlica da vitamina D, influenciando sua
biodisponibilidade e funcionalidade bioldégica. Assim, estados de deficiéncia de
magnésio podem comprometer parcialmente os efeitos fisiologicos da vitamina D

sobre metabolismo ésseo e funcionalidade muscular (Veronese etal., 2022).

Apesar da plausibilidade fisiopatologica consistente, o0s estudos clinicos
disponiveis ainda  apresentam limitacdes importantes. Observou-se
heterogeneidade  metodoldgica significativa entre o0s ensaios clinicos,

especialmente em relagdo as populacbes avaliadas, formas farmacologicas
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utilizadas, duracdo das intervencbes e desfechos clinicos analisados (Sun et al.,
2025).

Além disso, Mahdavi et al. (2025) ressaltam que os efeitos da suplementacao
parecem ser mais relevantes em individuos com deficiéncia prévia ou maior
vulnerabilidade metabdlica. Sob perspectiva clinica, a suplementacdo também
exige cautela em pacientes com insuficiéncia renal, devido ao risco potencial de

hipermagnesemia e complicacdes metabdlicas associadas.

Dessa forma, embora os achados sugiram potencial beneficio metabdlico e anti-
inflamatério do magnésio no contexto do envelhecimento saudavel, ainda
permanecem necessarias investigacoes clinicas mais robustas para definicdo de
protocolos terapéuticos padronizados e melhor esclarecimento de seus efeitos

sobre longevidade e funcionalidade em idosos.
4.3 Evidéncias relacionadas aos acidos graxos 6mega-3

Entre os micronutrientes analisados nesta revisdo, os acidos graxos 6mega-3
apresentaram as evidéncias clinicas mais consistentes relacionadas a modulagéo
inflamatdria, funcionalidade musculoesquelética e perfil cardiometabdlico (Kunutsor
et al., 2025; Engelen et al., 2022).

Os estudos clinicos avaliados demonstraram associagdo entre suplementagéo
de 6mega-3 e melhora da sintese proteica muscular, preservacdo da massa magra
e reducdo do declinio funcional em idosos com risco de sarcopenia (Engelen et al.,
2022). Rondanelli et al. (2021) observaram melhora funcional significativa em
idosos submetidos a suplementacdo nutricional associada a atividade fisica,
enquanto De Souto Barreto et al. (2021) relataram reducédo da fragilidade funcional

em idosos institucionalizados.

Os efeitos anti-inflamatorios dos acidos graxos Omega-3 também foram
consistentemente descritos nos estudos incluidos. Kunutsor et al. (2025)
demonstraram redugcdo de marcadores inflamatorios sistémicos, incluindo proteina
C reativa e citocinas pro-inflamatorias, apos suplementacdo regular. Os autores
destacam que os mecanismos envolvidos incluem modulagdo do NF-kB, sintese de
resolvinas e regulacdo da resposta imune inata. No contexto cardiovascular, 0s
resultados analisados sugerem melhora do perfil lipidico, reducéo de triglicerideos

e possivel beneficio sobre risco cardiovascular em populacées envelhecidas (Vital
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Research Group, 2020). Além disso, alguns estudos experimentais sugerem que 0S
acidos graxos Omega-3 podem contribuir para estabilidade das membranas
mitocondriais, melhora da eficiéncia energética celular e redugdo do dano oxidativo
(Kunutsor et al., 2025).

Os efeitos neuroprotetores dos acidos graxos 6mega-3 também vém sendo
investigados. Fekete et al. (2023) observaram associacéo entre suplementacdo de
DHA e manutencdo da plasticidade sinaptica, estabilidade neuronal e modulacéo
neuroinflamatoéria. Entretanto, os autores ressaltam que os resultados ainda
permanecem heterogéneos e insuficientes para recomendacdes clinicas definitivas

relacionadas a prevencdo de doencas neurodegenerativas.

bY

Outro aspecto importante refere-se a seguranca da suplementacdo. Embora
geralmente considerada segura, doses elevadas de 6mega-3 podem aumentar o
risco hemorragico em individuos em uso concomitante de anticoagulantes e
antiagregantes plaquetarios (Vital Research Group, 2020). Dessa forma, Kunutsor
et al. (2025) reforcam a necessidade de avaliacdo clinica individualizada e

monitoramento terapéutico adequado.

Assim, os resultados analisados indicam que os acidos graxos O6mega-3
apresentam potencial beneficio sobre inflamacdo sistémica, funcionalidade
musculoesquelética e perfil cardiometabdlico em idosos. Contudo, a
heterogeneidade metodoldgica entre os estudos ainda limita a definicdo de
protocolos terapéuticos universais e a comprovacdo definitiva de impacto direto

sobre longevidade.

Figura 2 — Modelo conceitual integrado da suplementagédo de vitamina D, magnésio

e 6mega-3 no envelhecimento saudavel

Nutrientes Principais mecanismos Possiveis desfechos

fisiopatolégicos clinicos

Vitamina D Modulagdo imunologica; Reducdo de fragilidade;

metabolismo 0sseo; melhora musculoesquelética;
homeostase do célcio; fungdo reducédo do risco de quedas

muscular

Bioenergética Melhora metabdlica;



https://doi.org/10.66104/z12fkh46

Received: 13/03/2026 - Accepted: 13/05/2026
Vol: 13.09
DOI: 10.66104/z12fkh46

ISSN 2178-6925 Pages: 1-31

mitocondrial; sintese de ATP; reducédo inflamatoria;
estabilidade metabdlica; estabilidade funcional

ativacao da vitamina D

Modulacdo inflamatoria; Melhora
sintese de resolvinas; cardiometabdlica;
neuroprotecdo; estabilidade preservacao cognitiva;
cardiovascular reducéo da inflamacgé&o
sistémica
Suplementacao Potencial interacao Potencial promocao do
combinada sinérgica entre vias envelhecimento saudavel e

imunoldgicas, metabdlicas e preservacéo funcional

musculoesqueléticas

Legenda: Modelo conceitual integrando 0s principais mecanismos

fisiopatolégicos potencialmente relacionados a suplementacdo de vitamina D,
magnésio e acidos graxos 6mega-3 no contexto do envelhecimento saudavel.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.
4.4 Evidéncias relacionadas a suplementacdo combinada e plausibilidade sinérgica

Embora o objetivo central desta revisdo tenha sido analisar os possiveis
beneficios da suplementacdo combinada de vitamina D, magnésio e acidos graxos
6mega-3 no envelhecimento saudavel, as evidéncias atualmente disponiveis ainda
permanecem heterogéneas e parcialmente inconclusivas (De Souto Barreto et al.,
2021; Bischoff-Ferrari et al., 2020). Observou-se que grande parte dos estudos
disponiveis avaliou os micronutrientes de forma isolada ou associados a
intervencbes multicomponentes, dificultando a identificagdo precisa do impacto
especifico da combinacdo entre esses nutrientes sobre desfechos relacionados a
longevidade e funcionalidade em idosos. Os ensaios clinicos randomizados
analisados sugerem que estratégias envolvendo suplementacdo nutricional
associada a pratica regular de exercicios fisicos podem contribuir para melhora da
mobilidade, desempenho fisico e reducdo da fragilidade em idosos
institucionalizados ou metabolicamente vulneraveis (Bischoff-Ferrari et al., 2020; De
Souto Barreto et al.,, 2021). Entretanto, os resultados observados variaram

consideravelmente conforme perfil populacional, duracdo das intervencdes, doses
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administradas e parametros clinicos utilizados para avaliagdo funcional,

evidenciando importante heterogeneidade metodolégica entre os estudos.

Sob perspectiva fisiopatologica, existe racional biolégico consistente para
atuacdo complementar desses micronutrientes. A vitamina D apresenta
participacdo relevante na modulacdo imunolégica, metabolismo 0O0sseo e
funcionalidade musculoesquelética (Bruun et al., 2024; Veronese et al., 2022). O
magneésio, por sua vez, participa da bioenergética celular, estabilidade mitocondrial
e ativacdo metabdlica da vitamina D (Mahdavi et al., 2025). J4 os acidos graxos
6mega-3 exercem efeitos anti-inflamatorios e cardiometabdlicos relacionados a
modulagdo de citocinas inflamatorias, sintese de resolvinas e manutencdo da

integridade celular (Kunutsor et al., 2025; Vital Research Group, 2020).

Entretanto, embora esses mecanismos sejam biologicamente plausiveis, a
extrapolacdo direta para beneficio clinico consolidado ainda deve ser realizada com
cautela. Kaufman et al. (2025) destacam que muitos efeitos observados parecem
ser mais evidentes em individuos previamente deficientes ou metabolicamente
fragilizados, enquanto Garay et al. (2021) ressaltam que parte significativa das
evidéncias disponiveis deriva de analises observacionais e estudos indiretos,

limitando inferéncias causais robustas.

Além disso, observou-se auséncia de padronizacdo entre 0s protocolos
terapéuticos utilizados, especialmente em relacdo as doses suplementadas,
formulacbes farmacologicas, tempo de intervencdo e critérios laboratoriais
empregados para monitorizagdo clinica (Sun et al., 2025). Essa variabilidade
metodologica reduz a comparabilidade entre os estudos e dificulta o
estabelecimento de recomendacOes universais relacionadas a suplementacao
combinada no envelhecimento saudavel. Outro aspecto importante refere-se ao
fato de que envelhecimento saudavel ndo deve ser interpretado exclusivamente
como aumento da expectativa de vida cronoldgica. O conceito contemporaneo de
healthspan envolve preservacédo da independéncia funcional, cognicdo, mobilidade,
estabilidade metabdlica e qualidade de vida ao longo do envelhecimento (Kaufman
et al., 2025). Nesse contexto, a suplementacdo nutricional deve ser compreendida
como estratégia complementar dentro de abordagem multidimensional envolvendo
alimentacdo equilibrada, pratica de atividade fisica, acompanhamento clinico e

controle de comorbidades.
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Dessa forma, embora os resultados analisados indiquem potencial beneficio
fisiologico da suplementacdo combinada entre vitamina D, magnésio e 6mega-3, as
evidéncias atuais ainda ndo permitem afirmar de maneira conclusiva que essa
estratégia seja capaz de promover aumento direto da longevidade ou reducao
consistente da mortalidade em idosos. Assim, tornam-se necessarios ensaios
clinicos randomizados multicéntricos, metodologicamente robustos e com
seguimento prolongado para melhor esclarecimento do impacto dessas
intervencdes sobre fragilidade, funcionalidade, cognicdo e qualidade de vida

durante o envelhecimento (De Souto Barreto et al., 2021).
4.5 Aplicabilidade clinica, seguranca e individualizacdo terapéutica

A interpretacado clinica dos achados desta revisédo exige cautela, uma vez que a
suplementacdo de vitamina D, magnésio e acidos graxos 6mega-3 nao deve ser
compreendida como intervencdo universal para todos os idosos. O envelhecimento
saudavel envolve mlltiplas dimensdes, incluindo funcionalidade, independéncia,
cognicdo, mobilidade, qualidade de vida e controle de comorbidades, de modo que
a suplementacdo deve ser entendida como estratégia complementar, e ndo como
medida isolada de promocdo da longevidade (Garay et al., 2021; Kaufman et al.,
2025).

Os beneficios observados nos estudos analisados parecem ser mais
consistentes em individuos com deficiéncia nutricional prévia, fragilidade instalada,
sarcopenia, alteracdes metabdlicas ou maior risco inflamatério (Engelen et al.,
2022; Veronese et al., 2022). Dessa forma, a individualizacdo terapéutica torna-se
fundamental, considerando idade, estado nutricional basal, funcdo renal, uso de
medicamentos, presenca de doengas crénicas e risco de interacdes farmacoldgicas
(Mahdavi et al., 2025; Sun et al., 2025).

No caso da vitamina D, recomenda-se atencdo a avaliacdo laboratorial prévia e
ao acompanhamento dos niveis séricos, especialmente em idosos com risco de
hipercalcemia, nefrolitiase, alteracbes renais ou uso concomitante de calcio
(Veronese et al.,, 2022). Em relacdo ao magnésio, a suplementacdo deve ser
utilizada com cautela em individuos com comprometimento renal, devido ao risco
potencial de hipermagnesemia e efeitos metabdlicos adversos (Simental-Mendia et
al., 2021; Mahdavi et al., 2025).
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Os acidos graxos 6mega-3, embora apresentem perfil de seguranca favoravel,
também exigem avaliacdo individualizada, principalmente em pacientes em uso de
anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios, devido ao possivel aumento do
risco hemorragico em doses elevadas (Vital Research Group, 2020; Kunutsor et al.,
2025). Assim, a aplicagdo clinica desses nutrientes deve ocorrer com base em
evidéncias, avaliacdo nutricional e acompanhamento profissional, evitando

recomendacdes generalizadas para toda a populacdo idosa.
4.6 LimitacOes da reviséo e perspectivas futuras

Esta revisdo apresenta limitacbes metodoldgicas que devem ser consideradas
na interpretacdo dos resultados. A principal limitacdo refere-se a heterogeneidade
dos estudos incluidos, que diferiram quanto ao delineamento metodoldgico,
populacdo avaliada, doses utilizadas, tempo de intervencdo, comparadores e
desfechos clinicos analisados (Sun et al., 2025; Kaufman et al., 2025). Essa
variabilidade reduz a comparabilidade entre os achados e limita a forca das

inferéncias clinicas.

Outra limitacdo importante diz respeito a escassez de estudos diretamente
voltados a combinacdo simultdanea de vitamina D, magnésio e 6mega-3. A maior
parte das evidéncias disponiveis deriva de estudos com nutrientes isolados ou
intervencdes multinutricionais inespecfficas, dificultando a comprovacdo de efeito
sinérgico direto entre esses trés compostos (Garay et al., 2021; De Souto Barreto et
al., 2021).

Além disso, parte dos estudos analisados apresenta natureza observacional,
translacional ou indireta, o que limita a possibilidade de estabelecer relacbes
causais robustas entre suplementacdo e longevidade. Mesmo nos ensaios clinicos
randomizados, observam-se limitagbes relacionadas ao seguimento relativamente
curto, variacdo das doses e diferencas entre os perfis populacionais avaliados
(Bischoff-Ferrari et al., 2020; Engelen et al., 2022).

Também devem ser considerados potenciais vieses de selecdo e publicacéo,
além da auséncia de padronizacdo entre instrumentos de avaliacdo funcional,
critérios laboratoriais e protocolos terapéuticos utilizados nos estudos incluidos
(Kunutsor et al., 2025; Sun et al., 2025). Dessa forma, os achados desta revisao

devem ser interpretados como indicativos de plausibilidade fisiopatoldégica e
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potencial beneficio clinico complementar, e ndo como comprovacdo definitiva de

eficacia da suplementacdo combinada na promocao da longevidade.

Diante dessas limitacbes, recomenda-se que futuras pesquisas priorizem
ensaios clinicos randomizados, multicéntricos e de longo prazo, com protocolos
bem definidos de dose, duracdo, monitorizacdo laboratorial e estratificacdo dos
participantes conforme estado nutricional e presenca de comorbidades. Esses
estudos devem avaliar desfechos clinicamente relevantes, como fragilidade,
sarcopenia, cogni¢cao, mobilidade, independéncia funcional, qualidade de vida e

mortalidade em idosos (Bischoff-Ferrari et al., 2020; De Souto Barreto et al., 2021).

5. Consideracg®es finais

Os achados desta revisdo integrativa sugerem que vitamina D, magnésio e
acidos graxos 6mega-3 apresentam potencial relevancia fisiologica e clinica no
contexto do envelhecimento saudavel, especialmente devido a participacdo em
mecanismos relacionados a modulagao inflamatéria,  funcionalidade
musculoesquelética, estabilidade metabdlica, bioenergética mitocondrial e
preservacdo funcional em populacdes idosas. As evidéncias analisadas
demonstram que esses micronutrientes podem contribuir para reducdo da
fragilidade, melhora do desempenho fisico, estabilidade cardiometabdlica e

modulacdo de processos bioldgicos associados ao envelhecimento.

Entretanto, apesar da plausibilidade fisiopatolégica consistente e dos
resultados clinicos promissores observados em parte dos estudos incluidos, as
evidéncias atualmente disponiveis ainda apresentam importante heterogeneidade
metodoldgica, especialmente em relagdo as doses suplementadas, duracdo das
intervencdes, perfil das populacbes avaliadas e desfechos clinicos investigados.
Além disso, verificou-se escassez de estudos diretamente voltados a
suplementacdo combinada de vitamina D, magnésio e 6mega-3, predominando
investigagbes envolvendo os micronutrientes de forma isolada ou associados a

estratégias multicomponentes inespecificas.

Outro aspecto relevante refere-se ao fato de que os beneficios observados
parecem ser mais consistentes em individuos com deficiéncia nutricional prévia,
fragilidade instalada ou maior wulnerabilidade metabdlica, reforcando a

necessidade de individualizacao terapéutica e acompanhamento clinico adequado
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durante a suplementagcdo. Dessa forma, a utilizacdo desses micronutrientes deve
ser compreendida como estratégia complementar dentro de abordagem
multidimensional voltada ao envelhecimento saudavel, envolvendo alimentacao
equilibrada, pratica regular de atividade fisica, controle de comorbidades e

acompanhamento multiprofissional.

Assim, conclui-se que vitamina D, magnésio e &cidos graxos 0mega-3
apresentam  potencial relevancia clinica no envelhecimento  saudavel,
especialmente no contexto da preservacdo funcional e modulacdo metabdlica.
Contudo, as evidéncias atuais ainda permanecem insuficientes para confirmacao
definitiva dos efeitos da suplementacdo combinada sobre longevidade, reducdo de
mortalidade e prevencdo de declinio funcional em idosos. Portanto, tornam-se
necessarios ensaios clinicos randomizados multicéntricos, metodologicamente
robustos e com seguimento prolongado para melhor esclarecimento do impacto
dessas intervencbes sobre cognicdo, fragilidade, sarcopenia, funcionalidade e

gualidade de vida durante o envelhecimento.
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