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RESUMO

A doenca demencial tem alcancado proporgdes epidémicas, atingindo 4,6
milhdes de individuos por ano no mundo. Com uma populacdo cada vez mais
envelhecida, a prevaléncia da deméncia ira aumentar dramaticamente nas proximas
décadas. Embora a idade possa estar fortemente relacionada com o desenvolvimento de
demeéncia, essa doenca nao ¢ uma parte inevitdvel do envelhecimento, mas uma doenga
com os seus fatores de risco genéticos € nao genéticos. A prevencgdo sera entao possivel
quando forem identificados os fatores de risco ndo genéticos. Alguns fatores de risco ja
foram sugeridos, mas ainda ndo foram todos comprovados por estudos de investigagao.
As baixas concentragdes de vitaminas B (folatos, vitamina B, e vitamina Bg) sdo um
possivel fator de risco no desenvolvimento de deméncia vascular e de doenca de

Alzheimer.

Objetivo: Realizar uma revisao da literatura sobre o declinio cognitivo associado aos

niveis de vitamina B

Meétodos: Foram pesquisados artigos na lingua inglesa, portuguesa, francesa e
espanhola através das bases de dado PubMed ¢ Google académico. Todos os estudos
prospetivos, avaliando a associagdo entre os niveis de vitamina By, ou seus

biomarcadores e cognic¢ao, foram incluidos.

Resultados: Foram identificados e avaliados trinta e cinco estudos de coorte. Vinte e
um estudos de qualidade positiva ndo confirmaram o papel dos niveis de vitamina B,

na etiologia de deméncia ou na deterioragdo cognitiva. Apenas sete estudos de



qualidade positiva, demonstraram a associacdo entre os niveis de vitamina B, € o

declinio cognitivo, deméncia ou doenca de Alzheimer.

Conclusdo: No geral, os estudos foram de qualidade razoavel mas com dura¢do de
seguimento e numero de amostra inadequados para determinar se existe realmente uma

relacdo entre o nivel de vitamina By, sérico e a cogni¢do ou deméncia.

Palavras-chave: Vitamina B; Vitamina Bj; Cogni¢do; Deméncia; Deterioragdo

cognitiva.



ABSTRACT

Dementia has reached epidemic proportions, with an estimated 4.6 million new
cases worldwide each year. With an aging world population, the prevalence of dementia
will increase dramatically in the next few decades. Although strongly age-related,
dementia is not an inevitable part of aging but is a true disease, caused by exposure to
several genetic and nongenetic risk factors. Prevention will be possible when the
nongenetic risk factors have been identified. Some risk factors have been postulated, but
very few have been established by studies. Low concentrations of B vitamins (folate,
vitamin B, and vitamin Bg) are candidate risk factors for both Alzheimer’s disease and

vascular dementia.

Objective: To conduct a literature review, about the cognitive decline associated with

vitamin B status.

Methods: Articles were search in English, Portuguese, French and Spanish in PubMed
and Google academy databases. All prospective cohort studies assessing the association

of serum vitamin B, or biomarkers with cognition were included.

Results: Thirty-five cohort studies were identified and evaluated. The twenty-one
studies of positive quality, does not support a role for the association of serum vitamin
B> concentrations in the etiology of cognitive impairment or dementia. Seven studies of
positive quality, found significant association between vitamin B, status and cognitive

decline, dementia or Alzheimer’s disease.



Conclusion: In general, the studies were of reasonable quality but of short duration and
inadequate subject number to determine whether an effect exists between serum vitamin

B> and cognition or dementia.

Key words: Vitamin B; Vitamin Bj,; Cognition; Dementia; Cognitive impairment;



INTRODUCAO

O envelhecimento da populagdo global ¢ um evidente fendémeno, produto da
diminui¢do da natalidade e aumento da expectativa de vida. A organizacdo das Nacdes
Unidas (ONU), mostrando constante preocupag¢do com o impacto dessa realidade nos
diversos sectores, em especial no da saude, realizou em 2001 uma assembleia mundial
para debater o tema. Estima-se, que em todo o mundo, a propor¢ao de pessoas acima de
65 anos aumente de 5.2% em 1950 para 15.6% em 2050, um universo de quase um

bilhao e meio de individuos[1].

Esse envelhecimento da populagdo ¢ acompanhado por um aumento das doencas

neurodegenerativas, sendo a deméncia o distirbio mais frequente dos idosos.

The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) define a
deméncia como o comprometimento adquirido da memdria, associado a perda de pelo
menos uma das outras fungdes cognitivas como linguagem, agnosias, praxias ou
funcdes executivas (memoria a curto prazo, organizagdo € inibi¢do), interferindo na

capacidade funcional e, no desempenho social e profissional dos individuos.[2]

A prevaléncia de deméncia no mundo ¢ um assunto de satde publica, e esta fortemente
relacionada com a idade populacional: 0,5% entre os 60 e 65 anos, 1.5% entre os 65 e
69 anos, 3% entre os 70 ¢ 74 anos, 6% entre os 75 € 79 anos, 12% entre os 80 ¢ 84 anos,
e 25% entre os 85 e 89 anos de idade, podendo atingir os 50% quando a idade ¢ superior

a 95 anos. [3]

A investiga¢do, com o objetivo de melhorar a prevencdo da deméncia é por isso, um

importante desafio na pesquisa médica



A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima que o numero total de pessoas com
deméncia a nivel mundial em 2010 fosse de 35.6 milhdes, e faz uma projecdo de 65.7
milhdes de casos para 2030, e 115.4 milhdes para 2050. O numero mundial total de
novos casos de deméncia cada ano é de aproximadamente de 7.7 milhdes, havendo um
caso novo a cada quatro segundos. Na Europa foram estimados 10 milhdes de casos de
deméncia em 2010, e estima-se que haverda 14 milhdes em 2030 (estudos baseados na

populacdo do Reino Unido).[4]

Para além da forte relagdo com a idade, a deméncia ndo ¢ uma inevitavel parte
do envelhecimento, mas sim uma verdadeira doenga, podendo ser de etiologia genética
e ndo genética. A prevencao torna-se possivel quando os fatores de risco ndo genéticos
forem identificados. Para além da idade, mais de 20 fatores de risco ndo genéticos foram
postulados, mas muitos poucos foram comprovados por estudos randomizados.
Concentragdes sanguineas elevadas de homocisteina e baixos niveis de vitaminas B
(folato, vitamina Bj, e vitamina Bg) sdo candidatos a fatores de risco na doenga de

Alzheimer e na deméncia vascular. [5]

A deficiéncia de vitamina Bj, (concentragdo plasmatica de vitamina B
<148pmol/L) ¢ frequente no mundo inteiro e varia dentro dos grupos populacionais,
sendo mais acentuada em populacao carenciada. A sua prevaléncia tem tendéncia a

aumentar também com a idade., atingindo 6% dos individuos com idade> 70 anos. [6]

A nogdo de deficiéncia de vitaminas B com as suas manifestagdes psiquidtricas e
neurologicas, foi alvo ao longo dos tltimos anos de discussdes controversas e de varios

estudos.



Portanto este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo da literatura sobre a
vitamina B, (cobalamina), a homocisteina e o folato, e os seus papéis na patogénese da

deméncia no idoso.
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MATERIAIS E METODOS

O levantamento bibliografico foi realizado na base de dados Pubmed e no
Google Académico, em Setembro de 2014, Para a pesquisa foram utilizadas as palavras-
chaves: “deméncia”; “vitamina B;,”; “homocisteina”, “folato”, “deficiéncia”, “idosos”,

“declinio cognitivo”,

Pesquisaram-se artigos de lingua inglesa, portuguesa, francesa e espanhola gratuitos.
Foram classificados em diferentes categorias: (1) informagdo geral, (2) evidéncia
bioquimica como a deficiéncia de vitamina B ou aumento de homocisteina sdo fatores
de risco para o desenvolvimento de deméncia, (3) associagdes entre hipovitaminose B
ou hiperhomocisteinemia e alteragdes cognitivas. Os ensaios incluidos tinham que
preencher certos critérios, como serem realizados com humanos; de ambos sexos e
abrangendo a faixa etdria de 60 anos ou mais, sem restricdo temporal. Para facilitar a
analise dos dados, organizaram-se as informagdes quanto a autoria, ano da publicagao,
objetivos, delineamento da pesquisa, caracteristicas amostrais, principais resultados e

conclusoes do estudo.

Identificaram-se 35 estudos que avaliaram a relagdo entre os niveis de vitamina B12 ou

seus biomarcadores e a cognicao.
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REVISAO SOBRE A VITAMINA B12
(COBALAMINA) E O ACIDO FOLICO

Metabolismo da vitamina B;, (cobalamina) e do folato

O é4cido folico e a vitamina B, s3o micronutrientes essenciais para a saude
humana, e t€ém um papel fundamental na funcao do sistema nervosos central (SNC) em
todas as idades, sendo a sua deficiéncia relacionada com diversas patologias, nao
somente com a anemia macrocitica, mas também com a neuropatia periférica,
degeneracdo subaguda combinada e doengas cardiovasculares [7]. O metabolismo do
folato e da vitamina B, esta intimamente correlacionado. Ambos s3o necessarios para a
metilagao da homocisteina em metionina, essencial para a sintese de nucleotideos e para
processos de metilagdo gendmicos e nao-gendémicos. O acido folico e a vitamina By,
podem também promover a prevencdo de alteragdes do SNC, do humor e deméncias

(incluindo a doenga de Alzheimer e a deméncia vascular) em idosos [8].

A sintese da vitamina B, ndo ¢ realizada por animais ou plantas, sendo esta
funcdo restrita a alguns microrganismos. Os humanos sdo incapazes de sintetizar esta
vitamina e, portanto, completamente dependentes da dieta para sua obtengdo [9]. As
principais fontes alimentares sdo carnes, leite ou produtos lacteos e ovos. No estdmago,
a vitamina B;; forma um complexo com o fator intrinseco, este alcanga o ileo distal,
liga-se aos recetores na superficie das células epiteliais da mucosa, ai a vitamina B, ¢
introduzida nas células intestinais e, entdo, passa para a corrente sanguinea. No sangue,
ocorre a ligacdo a proteina denominada transcobalamina II, que transporta a vitamina

para os tecidos e células[7, 10].
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A homocisteina ¢ um aminoacido derivado da ingestdo de metionina, a qual ¢
encontrada em queijos, ovos, peixe, carne e aves. E toxica aos neurénios € vasos
sanguineos e pode induzir alteragdes no DNA, stresse oxidativo e apoptose [11, 12]. Os
intermediarios do metabolismo da metionina-homocisteina sdo S-adenosilmetionina e
S-adenosil-homocisteina. O processo metabolico produz grupos metil necessarios para a
sintese de catecolaminas e do DNA, sendo finalizado pela re-metilagdo da
homocisteina, formando novamente metionina, com o uso da vitamina Bj, e do folato
como cofatores [13]. A elimina¢do da homocisteina ocorre pela transformagdo em
cisteina e em glutationa, um importante antioxidante, requerendo vitaminas B¢ ¢ B

[14].

A conversao do S5-metil-tetrahidrofolato para tetrahidrofolato gera os
grupamentos metilicos necessarios para conversdo da homocisteina em metionina (ver
Figura 1). A vitamina B;, atua como cofator para a sintese de metionina. Quando sua
concentragdo esta baixa, ocorre aprisionamento do folato metilado, destinado a sintese

de DNA no ciclo da metionina (hipdtese do aprisionamento do folato) [15, 16].

A sintese de homocisteina a partir de metionina e sua degradacdo a metionina

(ciclo homocisteina-metionina) ou a cistationina estdo representados na figura 1.

13



ATP Pi + PPi
- 1 Metionina S-Adenosil
THs = Folato diisalog Aceptor
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Figura 1: Metabolismo da Homocisteina (Fonte: adaptado de Troyer, 2007)

Os niveis dos componentes do ciclo homocisteina-metionina, assim como a
cisteina, a glutationa e as enzimas desse processo metabolico, sofrem efeito de variagdo

genética, da dieta, doencas renais e gastrointestinais e de diversas drogas [14].

Uma vez que a homocisteina ¢ um marcador sensivel para a deficiéncia de
vitamina Bj,, sua elevacdo pode ser um marcador de um processo patologico, assim

como a propria causa da patologia [14].

Prevaléncia

Os niveis séricos de homocisteina sao maiores nos homens ¢ nos idosos [17].
Niveis aumentados de homocisteina foram correlacionados com a idade ¢ inversamente
correlacionados com os de acido folico e vitaminas Bg, By [18]. Isso poderia ser

explicado por uma diminui¢do da ingestdo de vitaminas Bg, B> € 4cido félico, uma
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perda progressiva da fun¢do renal e uma diminuicdo da atividade da cistacionina B-
sintase [19]. No Framingham Heart Study, que contou com 1160 adultos de 67 a 96
anos de idade, um nivel elevado de homocisteina (> 14 mmol/litro) estava presente em
29,3% dos casos. Em outro estudo, com mulheres de idade entre 15 e 44 anos, 13% das
amostras tinham niveis elevados de homocisteina plasmatica total, definida como uma
concentragdo> 10,0 mmol/litro [20]. No entanto, para a populagdo feminina é esperada
uma elevagdo da homocisteinemia no periodo pods-menopausa, igualando-se a da
populacdo masculina na faixa etaria correspondente, o que esta diretamente relacionado

com a diminui¢do de estrogénios [19].

Além da idade avancada e da prevaléncia no sexo masculino, a
hiperhomocisteinemia tem sido associada ao aumento da creatinina sérica € a menor
pontuacdo no teste de avaliagdo cognitiva Mini Mental State Examination (MMSE)

[17].

As causas de deficiéncia de cobalamina estdo representadas na Figura 2.

A ma absor¢do alimentar ¢ comum na populacdo de maior idade. Cerca de 30-
40% da populagcdo idosa apresenta ma absorcdo da vitamina B;, nos principais
alimentos onde estd presente [16, 21]. Este fato deve-se a atrofia gastrica caracterizada
pela incapacidade de libertar a cobalamina dos alimentos ou a deficiéncia de

transportadores intestinais [16, 22].
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B Mal absorcdo alimentar

M Caréncia por causa
indeterminada

@ M3 absorgdo pés-cirurgia

B Deficiéncia nutricional de
cobalamina

M Anemia perniciosa

Figura 2: Causas de deficiéncia de Cobalamina em idosos [23]:

A baixa ingestdo didria de vitamina B;, e folato vem se tornando um problema
de satide publica nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, agravada ainda mais
na populagdo idosa pelas alteracdes gastrointestinais que tendem a piorar com o
envelhecimento da populagdo [24]. Estima-se que a prevaléncia da caréncia de

cobalamina na populagdo idosa varie entre 5-25% [16].

Cerca de 11% dos casos de deficiéncia de vitamina B, resultam de causa
indeterminada, 33% sao decorrentes de anemia perniciosa, a dieta insuficiente, 2% de
erro alimentar,1% ¢ devido a ma absor¢do pds cirurgica e os demais estdo associados a

doencas hereditarias do metabolismo da cobalamina [9, 23].

Existem medicamentos, condi¢des sistémicas e fatores comportamentais que
também interferem no metabolismo da vitamina B;,, da homocisteina e do acido folico.
Conforme os dados obtidos em estudo da Sociedade Germanica, Austriaca e Suica de

Homocisteina, drogas como metformina, omeprazol, levodopa e ciclosporina A causam
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elevagdo nos niveis de homocisteina no plasma. Condigdes sistémicas como psoriase,
leucemia linfocitica aguda, artrite reumatéide, hipotireoidismo, doenga renal e fatores
comportamentais como tabagismo, alcoolismo e habito de ingerir café contribuem para

o aumento da homocisteina plasmatica [9, 25].

Alguns estudos encontraram niveis elevados de homocisteina na doenca de

Alzheimer [26, 27] e no comprometimento cognitivo [28].

Fisiopatologia da deméncia por caréncia de B,

Relatos historicos, de 1918, descrevem uma degeneracdo perivascular e uma
degeneracao focal de mielina em cérebros de pacientes com anemia perniciosa [29, 30].
Imagens de ressonancia magnética na deficiéncia de B> podem algumas vezes mostrar

uma desmieliniza¢do disseminada, similar a encontrada na esclerose multipla [31].

Imagina-se que um defeito na metilagdo na homocisteina possa ter um papel
fundamental no estabelecimento das patologias associadas a deficiéncia do complexo B

[32].

Associado a este fato, a hiperhomocisteinemia ¢ um fator independente de risco
cardiovascular, associado a microangiopatia cerebral [33], sendo esta considerada a base
para o desenvolvimento da deméncia vascular. Altos niveis de homocisteina podem
também acarretar uma producdo excessiva de 4acido sulfidrico, que atua como
antagonista enddgeno de recetores da N-metil-D-aspartato podendo prejudicar as

funcdes cognitivas através de mecanismos citotdxicos [34].
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Quadro clinico

A apresentacdo clinica ¢ bastante polimoérfica, podendo se manifestar em sinais

hematologicos, neuroldgicos e/ou mentais. A Tabela 1 mostra, resumidamente, os

principais transtornos relacionados com a deficiéncia de By, [35] .

Tabela 1: Sinais da caréncia de Vitamina B12 [35]:

HEMATOLOGICOS

NEUROLOGICOS

MENTAIS

+ Macrocitose

+ Anemia

+* Neuropatia

= Parestesia

distal
+ Mielopatia
= Redugao
sensitiva

vibratoria e

posicional
= Sinal de

Lhermitte
= Fraqueza

simétrica
= Qutros

defeitos

piramidais

+ Encefalopatia

+ Atrofia Otica

+ Mudangas no Humor
= Agitacao
=  Depressao
= Mania
+ Episddios psicaticos
= Paranoia
= Alucinagdes
visuais e auditivas
+ Deficiéncia cognitiva
= (Cansago
= Confusao
= Desorientacao
= Deficit de
memoria

= Demeéncia

Pode-se ter também, diferentes graus de severidade, que variam desde condigdes

leves como cansago, neuropatia sensorial, glossite atréfica (glossite de Hunter) e

anomalias hematoldgicas como macrocitose e hipersegmenta¢do de neutrofilos, até

condi¢gdes mais severas, incluindo esclerose combinada da medula espinhal, anemia

hemolitica e pancitopenia [9, 23, 36-38].
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A caréncia de vitamina B, reduz a qualidade de vida do individuo, pois ¢
progressiva e fatal, se ndo houver tratamento. Anos de absorcdo inadequada sdo
necessarios para o esgotamento das reservas de Bj, do organismo, mas, a partir desse

fato, a anemizagao € rapida [9].

J& as manifestacdes bucais da deficiéncia de Bj, podem consistir em ulceras
aftosas que, embora sejam frequentes nesses pacientes, também podem estar associadas
a fatores imunologicos, trauma local, stresse, niveis hormonais, histéria familiar,

hipersensibilidade a alimentos e infe¢des [39].

As manifestagdes clinicas decorrentes da deficiéncia de vitamina B, podem ter
origem em alteracdes do DNA. O &cido folico ¢ um componente fundamental na
prevengdo de ruturas cromossoémicas e hipometilacio do DNA, mecanismo este
(metilacao) de reparo cromossdmico que ¢ comprometido quando a concentracdo de
vitamina B, ¢ baixa. Estudos in vivo demonstraram que a deficiéncia de vitamina By, e
elevados niveis de homocisteina tém forte correlacdo com o aumento da formacao de

microntucleos [40].

Diagnostico

A literatura cientifica dos ultimos 10 anos dispde de diversas defini¢des para a
deficiéncia de cobalamina, dependendo principalmente da populagdo estudada e dos
métodos de pesquisa utilizados. A variedade de sensibilidades e especificidades dos
testes resulta em uma auséncia de um “gold-standard” para diagnosticos dessa caréncia,

especialmente para a populagdo idosa [23].
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O diagnostico da deficiéncia de vitamina B;; pode ser feito a partir dos seus
valores séricos, bem como dos niveis de homocisteina ¢ de adcido metilmaldnico, dois
componentes da via metabolica da cobalamina. Altos niveis de homocisteina também
podem ser causados por deficiéncia de folato e vitamina Bg. Segundo Andrées [23], os
indicadores séricos de deficiéncia de vitamina By, sdo: (1) nivel sérico de vitamina B
menor que 150 pmol/L em dois momentos diferentes; ou (2) nivel sérico de vitamina
B> menor que 150 pmol/L e nivel sérico total de homocisteina maior que 13umol/L; ou
(3) acido metilmalénico acima de 0,4 pmol/L na auséncia de doenga renal ou

deficiéncia de folato e vitamina B¢ [9]

Carmel e colaboradores [41] pesquisaram as caracteristicas demograficas de
idosos norte-americanos negros (nascidos nos Estados Unidos ou Caraiba), latinos
(nascidos nos Estados Unidos, México ou América central), brancos (com descendéncia
europeia) e asiaticos (chineses, coreanos, vietnamitas, japoneses e filipinos) com
deficiéncia de vitamina B,, bem como a associacdo desta com a hiperhomocisteinemia.
O nivel sérico de cobalamina e as concentragdes de homocisteina ¢ de acido
metilmalénico foram avaliados. Niveis de cobalamina inferiores a 140 pmol/L
ocorreram em 70 (11,8%) de 581 individuos, e niveis elevados de homocisteina foram
encontrados em 154 (26,1%) de 591 individuos. Os resultados exibiram correlagdo
negativa entre a concentracdo de homocisteina e a de cobalamina (r = -0,34; p <0,001).
O teste de regressdo logistica mostrou que o indice de cobalamina inferior a 140 pmol/L
¢ um sinal preditivo para hiperhomocisteinemia. Concentragdes elevadas de acido

metilmaldnico foram verificadas em 97 (16,6%) de 583 individuos [41].

As deficiéncias de folato e cobalamina geralmente sdo detetadas por
anormalidades hematoldgicas, como a anemia macrocitica megaloblastica ou a

hipersegmentacdo de neutrofilos [9]. Assim, Thompson e colaboradores avaliaram a
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sensibilidade e especificidade da amplitude de distribuicdo dos eritrocitos (RDW), do
volume corpuscular médio (VCM) e da hipersegmentacio de neutrofilos para
diagnéstico de deficiéncia de vitamina Bj,. No estudo, foram avaliados 515 pacientes,
sendo que em 61 deles o nivel de bl2 foi inferior a 200 pg/ml. Destes, 43 foram
diagnosticados como portadores de deficiéncia de vitamina B,. A hipersegmentacio de
neutrofilos exibiu 91% de sensibilidade; o VCM maior que 951l teve sensibilidade de
62% e o RDW maior que 15 teve 54% de sensibilidade para detetar deficiéncia de

vitamina By, [42].

Tratamento

O tratamento classico para a deficiéncia de cobalamina, particularmente nos
casos onde a causa ndo € por caréncia dietética, ¢ administragdo parenteral — usualmente
com injecdes intramusculares- da vitamina, mais comumente na forma de

cianocobalamina e, mais raramente, como hidroxicianocobalamina [23].

O tratamento envolve a administragdo de 1.000 ug de cianocobalamina/dia
durante 1 semana, seguido por 1.000ug/semana durante 1 més e depois 1.000ug/més,

pelo resto da vida do paciente [23].

A reposi¢ao parenteral da B, promove, em alguns pacientes, significativa

melhoria das condi¢des mentais [9].

As vias alternativas para administracdo de cobalamina que tém sido usadas sdo

oral [36, 37] e nasal [43].
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RESULTADOS

Resumo dos estudos incluidos:

Os estudos foram de dez paises englobando areas da América do Norte (11),
Europa (16), o Reino Unido (3), Asia (4) e Israel (1), e avaliado um total de 14 325
individuos. A idade da populagdo variou de 47 a 101 anos, com amostra de tamanho

médio de 409 anos, seguido por 5,4 anos em média.

Os niveis de vitamina B;, foram determinados predominantemente pelas
concentragdes de vitamina B, séricas isoladas (em trinta e um estudos). No entanto,
quatro estudos utilizaram o doseamento de acido metilmalonico (AMM) [44, 45] e/ou
de holotranscobolamina (holoTC) [44, 46, 47], e um estudo [45] utilizou 0 AMM em
combinagdo com os niveis sérico de vitamina Bj,. A maioria dos estudos utilizaram
multiplos parametros de reajustes para avaliar a associagdo entre as concentragdes
séricas de vitamina B, e cogni¢do, havendo trés estudos que aplicaram intervalos entre
110-251 pmol/l [48-50]. Além disso, sete estudos ndo realizaram ajustes de dados para

os resultados obtidos [48, 51-56].

Declinio cognitivo foi avaliado em vinte e sete estudos [44, 45, 53, 55, 57-69], o
desenvolvimento de deméncia ou doenca de Alzheimer foi determinado em treze
estudos [27, 46-52, 58, 70-73] e cinco estudos avaliaram a deterioracdo cognitiva em
individuos com diagndstico de deméncia ou doenca de Alzheimer [54, 56, 74-76]. Além
disso, cinco estudos relatam dois resultados, um de deméncia ¢ outro de doenca de

Alzheimer [27, 47-50].
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Avaliacdo da qualidade e dos resultados

Na avaliacdo da qualidade, descobriu-se que vinte ¢ um estudos foram de
qualidade positiva, dez eram neutros e quatro foram negativos. Dos vinte e um estudos
positivos com um baixo risco de viés, sete estudos encontraram associagdo positiva
entre o status da vitamina By, e declinio cognitivo [44, 45, 60, 65], deméncia [47, 49] ou
doenga de Alzheimer [46, 47, 49] e catorze estudos nao encontraram essa associagao
[27, 50, 52, 57, 59, 61-64, 68, 70, 71, 74, 77]. Além disso, dezanove estudos [27, 44, 45,
49, 50, 52, 57, 59-65, 68, 70, 71, 74, 77] dos vinte e um estudos de qualidade positiva,
utilizaram niveis séricos de vitamina Bi,, havendo trés estudos que encontraram
associa¢do com declinio cognitivo [45, 60, 65]. Os quatro estudos que usaram como
marcadores a holoTC e/ou o AMM foram de qualidade positiva, e todos mostraram a
existéncia de uma associacao significativa com declinio cognitivo, deméncia ou doenca

de Alzheimer [44-47].

A avaliagdo neuropsicologica foi realizada utilizando instrumentos
normalizados. O diagnostico de deméncia e de doenca de Alzheimer foi definido pelo
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (3* € 4 * edigdo). Os estudos que
avaliaram o declinio cognitivo utilizaram uma variedade de testes neuropsicologicos ou
testes individuais, isoladamente ou em combinag¢do, e incluiram o Mini-Mental State
Examination (MMSE), o Boston Naming Test, the Wechsler Adult Intelligence Scale, o

Stroop Colour Word Test e o Wechsler Memory Scale.

Declinio cognitivo e niveis de vitamina B;, em pacientes sem deméncia

A associagdo entre declinio cognitivo e o valor vitamina B, em individuos sem

deméncia foi avaliada em seis estudos. (tabela 2). Haan e colaboradores [58] concluiram
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que a vitamina Bj, associa-se a uma taxa de risco elevada para o desenvolvimento de
deméncia ou comprometimento cognitivo. Interagdes entre vitamina By, e a
homocisteina total (tHcy) foram também encontradas, visto que a vitamina bl2
modifica a associagdo entre tHcy e o desenvolvimento de deméncia ou alteragdes
cognitivas. Para aqueles incluidos no primeiro tercil de niveis séricos de vitamina B
(<340 pg/ml), as taxas de deméncia ou disfunc¢do cognitiva associada com tHcy foram
maiores, enquanto que para aqueles no terceiro tercil de niveis de vitamina By, (> 48
pg/ml), as taxas foram menores em comparacdo com o segundo tercil [58]. Elias e
colaboradores [60] encontraram uma pequena associagao significativa entre os niveis de
vitamina Bj; no soro ¢ o Wechsler Memory Scale. Por outro lado, quatro estudos
mostraram ndo haver associacdo entre os niveis séricos de vitamina Bj,; e o declinio

cognitivo, apos um seguimento médio de 5,1 anos [57, 59, 61, 62].
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Tabela 2: Associagdo entre os niveis de vitamina B, e o declinio cognitivo em individuos sem deméncia

Estudo

Kim [57], 2008
Coreia do sul

Haan [58], 2007
EUA

Kado [59], 2005
EUA

Elias [60], 2005
EUA

Populacéo, Idade

média, % de

géenero masculino

N: 607
43%
71.9 Anos

N: 1405
42%
60-101 Anos

N: 370
42%
74,3 Anos

N: 705
49%
60-82 Anos

Follow-up em anos

2.4 Anos

4.5 Anos

7 Anos

7.6 Anos

Critérios de
exclusao

Deméncia

Deméncia,
deterioracdo
cognitiva em

individuos com
deméncia, EAM

Sem informagao

Enfarte, deméncia,

tHcy>90 pmol/L

Ajustes realizados

Idade, sexo,
habilitagoes
académicas

Idade, habilita¢des
académicas, tHcy,

Idade, sexo,
habilitagdes
académicas, fungdo
cognitiva e

capacidade fisica de

base, tabagismo,
vitamina B6, tHcy

Idade, sexo,
habilitacoes

académicas, niveis de

B6 e folatos

Resultados

Sem associagao entre
alteragoes de score no
MMSE-K com o quantil
mais alto de nivel de
vitamina B,

Os niveis de vitamina B,
modificam a associagio
positiva entre niveis de tHcy
e risco de deméncia.
Incidéncia de deméncia é
maior quando ha baixa tHcy
com vitamina B, elevada, e
quando ha elevada tHcy com
vitamina B, baixa

Sem associacdo entre os
niveis de vitamina By, €
resultados de 5 testes de
avaliago cognitiva (teste de
confrontacdo de nomeagdo,
copia de figura
geométrica,...)
Reavaliagdao em 2011: sem
interagdo entre niveis baixos
de vitamina B;, com estado
de apoE4 para predi¢ao do
declinio cognitivo.
Vitamina Bj,sérica
significativamente associada
a uma melhoria global dos
resultados (reproducao

Conclusao

Sem relagdo

Aumento do risco de
deméncia. Intera¢do
entre os niveis de

tHcy e os de
vitamina B,

Sem relaggo

Sim, existe risco
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plasmaticos, Fatores
de risco DCV ¢
renais, apoE4,
tabagismo, alcool,
café
DCV, enfartes,
deméncia, doenga de

visual, memoria logica)

N: 92 Parkinson. epilepsia Idade, sexo, Sem associag@o entre niveis
59% 6 Anos . on, cpriepsia, habilitagdes iniciais de vitamina B, e Sem relagdo
incapacidade mental, . .
57 Anos académicas testes cognitivos
uso de drogas
psicotropicas
Deméncia, MMSE
<25, anemia
N: 32 & hepa tobrrenalg tabagismo, Nenhuma associacdo entre
31% 5 Anos ne 5 lasia ma;l habilitagdes vitamina By, no soro e Sem relagao
74 Anos p 2 académicas, folatos, MMSE.
absorcao, ..
. tHcey, creatinina.
vegetariano,
medicacdo que possa
afetar tHcy

EAM: enfarte agudo do miocardio; DCV: doenga cardiovasculares; HTA: hipertensdo arterial; MMSE-K: Mini Mental State Examination —
Coreano; tHey: homocisteina total;
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Declinio cognitivo e niveis de vitamina Bj, em individuos com alteragdes cognitivas

inespecificas

A associagdo de declinio cognitivo em individuos com normal ou
inespecifica cognicao foi avaliada em onze estudos utilizando varios testes de avaliagdao
cognitiva. Desses onze estudos, quatro encontraram uma associa¢do entre niveis de
vitamina B, e pelo menos um teste de cognicao (tabela 3). Tucker e colaboradores [65]
estudaram individuos do sexo masculino durante trés anos, € encontraram uma
associacdo positiva entre vitamina Bj, sérica e a constru¢do praxis (instrumento de
avaliacdo neuropsicologico), mas sem associagdo com outros testes cognitivos. Além
disso, dois estudos seguiram individuos durante 6 anos, um deles foi o autor Nurk e
colaboradores [67], encontraram um maior risco de défice de memoria nos individuos
que apresentavam um baixo nivel de vitamina Bj, inicialmente, e Tangney e
colaboradores [45] encontraram uma associagdo entre os niveis elevados de vitamina
B2 com o declinio mais rdpido de memoria, e um rapido declinio de memoria com
niveis elevados de AMM. Clarke e colaboradores [44] seguiram 472 individuos durante
10 anos e ndo relataram nenhuma associacao entre o declinio cognitivo (Teste MMSE) e
as concentragdes de vitamina B, séricas, mas encontraram que o dobro dos niveis de
holoTC ou de AMM esta associado a um declinio cognitivo mais lento e mais rapido
respetivamente. Além disso, sete estudos [53, 55, 63, 64, 66, 68, 69] ndo encontraram
associacdo entre niveis séricos de vitamina B, e resultados cognitivos avaliados
isoladamente ou em combinagdo com outros estudos ou no MMSE apds um seguimento

que variou entre 2,3 e 6,0 anos.
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Desenvolvimento de deméncia em individuos sem deméncia inicialmente

Outros oito estudos avaliaram o desenvolvimento de deméncia em individuos
previamente sem antecedentes de deméncia (tabela 4). Destes, trés estudos encontraram
uma associacdo entre os niveis séricos de vitamina Bj; ou de holoTC e o
desenvolvimento de deméncia [47, 49, 58], e cinco ndo encontram essa associagao [27,
48, 50, 70, 71]. O desenvolvimento da doeng¢a de Alzheimer foi avaliado em oito
estudos, tendo trés encontrado uma associacao com a holoTc ou os niveis de vitamina
B, isolados ou em combinacao com niveis baixos séricos de acido folico [46, 47, 49]
(tabela 5). Wang e colaboradores [49] ndo detetaram nenhuma associagdo entre os
niveis séricos de vitamina Bj, ou acido folico ¢ a doenga de Alzheimer isolada, mas
encontraram um risco duplicado de desenvolver a doenca de Alzheimer quando existe
niveis séricos de vitamina B, <150pmol/l ou concentragdes de folatos <10nmol/l, em
comparagdo com niveis séricos normais. Kivipelto e colaboradores [47] constataram
que individuos com concentragdes de holoTC no terceiro quartil em comparacdo aos do
primeiro quartil, apresentam um risco relativamente reduzido de desenvolver doenga de
Alzheimer ap6s quase sete anos. No entanto, nenhuma diferenca foi encontrada entre o

primeiro e quarto quartil.

Declinio cognitivo em individuos com deméncia

A associagdo entre os niveis de vitamina B, iniciais e a deterioracdo cognitiva
foi alvo de investigacdo em cinco estudos selecionados. As amostras desses cinco
estudos tinham a particularidade de englobar individuos com o diagndstico feito de
deméncia (tabela 6). Nao foi possivel encontrar uma associacdo entre os niveis de

vitamina B, e a cogni¢do [54, 56, 74-76].
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Tabela 3: Relacdo entre os niveis de vitamina B, e 0 declinio cognitivo em populacdo com nivel de cognigdo ndo especificado.

Populagéo,
% de género
masculino;
Idade média,

Estudo

van den Kommer [63], N: 895
2010 48,5%
Holanda 75.4Anos
Tangney [45], 2009 N: 498
EUA 61%
80 Anos
Clarke [44], 2007 N: 472
UK 38%
71,9Anos
N: 389
Kang [64], 2006 0%
EUA >70 Anos
Tucker [65], 2005 N: 284
EUA 100%

Follow-up

Critérios de exclusao
em anos

Individuos com altos
niveis de vitamina B, ou
Creatinina

6 Anos

6 Anos Sem indicagdo

Vitamina b12 no
soro>1000pmol/l ou
holoTC>400pmol/l ou
injecdo de vitamina b12
ou suplementos

10 Anos

Antecedentes de enfarte,
CHD, neoplasia da mama
ou colon

4 Anos

Sujeitos que faltam a 2

An . .\
S ciclos de testes cognitivos

Ajustes realizados

Idade, sexo, habilitagdes
académicas, tempo,
Creatinina, HDL, HTA,

Idade, sexo, habilitagdes
académicas, raga, atividade
cognitiva, Cr, tabagismo,
alcool, dieta, vitamina E,
vitamina C, quantidade de
refeigdes de peixe/semana

Sexo, habilitagdes
académicas, habitos
tabagicos, antecedentes de
doenga vascular, MMSE,
Psist, apoE, tHcy, holoTc,
AMM

Idade, habilita¢des
académicas, DM, PA,
colesterol total, terapia

hormonal, idade da

menopausa, satde mental,
habitos tabagicos, AD, AAS,
alcool, suplementos de
vitamina E, atividade fisica

Idade, habilita¢des

académicas, glicemias,

Resultados

Existe uma a associag@o entre os niveis de
tHcy e a cogni¢ao (linguagem, pensamento)
mas que foi perturbada pelos niveis de
vitamina B,, mas sem relagdo com o
MMSE. Sem resultados entre os niveis de
vitamina B, isolados e a cognicao.

Altos niveis de vitamina B, estdo
associados a um declinio ligeiro e altos
niveis de AMM estdo associados a um

declinio rapido da cognigdo.

Usando os resultados do MMSE, o dobro de
holoTC (50 para 100 pmol/l) esta associado
a um declinio cognitivo de 30%. Um
aumento de AMM de 0,25 para 0,5 pmol/l
esta associado a um declinio cognitivo mais
rapido de mais 50%.

Sem associagdo com valores de vitamina
B,

Sem associagdo entre valores de vitamina
B, e diferencgas no declinio cognitivo

Associagdo positiva entre valores vitamina
B, no soro e construgdo espacial, sem

Conclusao

Sem relagao

Sim, existe
relagdo

Sim, existe
relagdo

Sem relagido

Sim, existe
relagdo
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67 Anos

N: 341
34%
85 Anos

N: 235
45%
65-67 Anos

N: 104
28%
72.9 Anos

N: 1241
41,4%
67Anos

N:189
49%
75-80 Anos

N: 137
49%
71,7 Anos

4 Anos

6 Anos

2,3 Anos

4 Anos

5 Anos

6 Anos

< 85 Anos

tHcy> 40ymol/I no inicio
do estudo

Suplementos de vitamina
bl2, cirurgia
gastrica/ileal,

Cr>130ymol/l,
Doenca neurologica
MMSE <24, depressao,
institucionalizado.

Sem indicagoes

Incapacidade de
responder a perguntas
sozinhos, sem fluéncia

linguistica

DM, HTA mal controlada

tabagismo, alcool,
Creatinina, Psist, DM, acido
félico,

Sexo, habilitagdes
académicas, depressdo,
suplementos de B12 e acido
folico, tHey, concentracao de
folato
Sexo, gendtipo apoE,
habilita¢cdes académicas,
doengas cardiovasculares,
HTA, depressao

Idade, sexo, habilitagdes
académicas, tempo entre cada
visita, DM, HTA

Idade, sexo, habilitagbes
académicas, glicemias,
alcool, tabaco, HTA,
aumento do colesterol,
doenga vascular, c°® de folato

Sem ajustes

Sem ajustes

associa¢do com a linguagem, memoria de
trabalho, memoria a curto prazo ou MMSE.

Sem associagdo entre os valores de
vitamina By, e agravamento dos resultados
dos testes cognitivos

Tendéncia a um risco maior de défice de
memoria, quando existem valores baixos de
vitamina B,

Em individuos que apresentavam
inicialmente um nivel elevado de 40% de
tHcy, ai a tHcy esta associado com o
declinio do score Stroop. Sem haver relagéo
com vitamina B,.

Sem associagdo entre vitamina B, e tHcy
ou declinio cognitivo, verificado por varios
testes de avaliagdo neuropsicolégica e
MMSE.

Sem associagdo entre vitamina B;; e MMSE

Sem associagao entre valores de base de
vitamina B, e resultados dos testes
COgnitivos.

Sem relacao

Sim, existe
relagdo

Sem relacao

Sem relagao

Sem relacao

Sem relagdo

Cr: Creatinina; HTA: hipertensdo arterial; tHcy: homocisteina total; DM: Diabetes Mellitus; MMSE: Mini Mental State Examination; Psist:
pressao sistolica; PA: pressdo arterial; AD: antidepressivos;

30



Tabela 4: Associagdo entre os niveis de vitamina B12 e o desenvolvimento de deméncia em individuos sem deméncia inicialmente:

Populacéo, Idade

Estudo média, % de Follogl\r/]—olip S Cg(téelrulggode Ajustes realizados Resultados Concluséo
género masculino
IS [0 N: 1368 Iaiz(iieé’n?if:,alsmb;lig:frﬁzs Vitamina B, sem associa¢do com
2011 0% 35 Anos Nao reportado '8 ’ 2o ¢ Sem relagao
Suécia 47 Anos colesterol jcotal, PA, deméncia
tabagismo
Idade, sexo,
incapacidades,
- N: 83 Deméncia, idade habilitagSes Individuos com holoTC entre 0 1° g1 14 requcio do risco
Kivipelto [47], 2009 N académicas, e 3° quartil t€m um risco reduzido o o .
A 25% 6,7 Anos <75 anos, uso de .~ 2 . . . de deméncia no 3° quartil
Suécia depressdo, alcool, PA,  de deméncia. Sem risco reduzido
81,0 Anos suplementos . e N . de holoTC
fatores de risco individuos no 4° quartil.

vasculares, Cr,
altera¢Oes no peso.

Idade, sexo,
habilitagoes —
académicas Sem associagdo com a
. . > deterioracdo do MMSE-K e os
incapacidades, ..
~ valores de vitamina B, no soro
: N: 518 depressao, alcool, C
Kim [57], 2008 o o - . iniciais. -
: 43% 2,4 Anos Deméncia atividade fisica, .. Sem relagdo
Coreia do Sul . Sujeitos que desenvolveram
71,9 Anos fatores de risco . s S
deméncia, apresentam ligeiro
vasculares, Cr, s ,
~ aumento de vitamina By, apds os
alteragdes de peso,
o 2.4 anos de follow-up
suplementagdo de
vitaminas
Os niveis de vitamina B,
Idade, habilita¢des modificam a associagdo positiva
. N académicas, tHcy, entre niveis de tHcy e risco de Aumento do risco de
N:1332 Deméncia, ~ .. A N N ~
Haan [58], 2007 o . ~ exclusdo dos deméncia. Incidéncia de deméncia deméncia. Interagdo
42% 4,5 Anos deterioragdo L .. P .
EUA 60-101 Anos coenitiva individuos que ¢ maior quando ha baixa tHcy entre os niveis de tHey e
& sofreram EAM com vitamina B, elevada, e os de vitamina By,
durante o seguimento quando ha elevada tHcy com

vitamina B, baixa
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N: 816
47%
73.6 Anos

N: 932
38.9%
76 Anis

N: 370
19%
75-101 Anos

N: 410
Sem informacao
75-85 Anos

3,8 Anos

8 Anos

3 Anos

5 Anos

Deméncia

Deméncia

Deméncia,
individuos que
recusaram realizar
analises sanguineas,
suplementos de
vitamina B, e acido
félico

Sem informacéo

Idade, Sexo,
habilitagoes
académicas, gendtipo
apoE, fatores de risco
vasculares, tHcy,
niveis de folato

Idade, sexo, genotipo
apoE

Idade, sexo,
habilitagoes
académicas.

Sem ajustes

Sem diferenca na incidéncia de
deméncia nos individuos com
vitamina B,<251 vs >251 pmol/l

Sem relacdo

Sem diferen¢a no risco de
demeéncia para concentragdes de
vitamina B;,<150 vs > 150
pmol/l. Individuos com vitamina
b12 <150pmol/l ou folato <10
nmol/l vs concentragdes normais,
apresentam um risco aumentado
de deméncia.

Sem diferenga na incidéncia de
deméncia nos participantes com
vitamina B{,<110 pmol/l vs
>110pmol/l

Sem relagao

Sem relacao

Sim, existe relacdo com
o risco de deméncia

Sem relacao

MMSE: Mini Mental State Examination; Cr: creatinina; PA: pressdo arterial; tHcy: homocisteina total; EAM: enfarte agudo do miocardio
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Populacéo, Idade

Tabela 5: Relacéo entre os niveis de vitamina B12 e o desenvolvimento de doenca de Alzheimer (AD) em individuos sem deméncia:

Estudo

meédia, % de género

Follow-up em anos

Hooshmand [46],
Suécia

Crystal [48], 1994,
EUA

Wang [49], 2001,
Suécia

Luchsinger [72], 2004
EUA

Ravaglia [50], 2005,
Italia

Kivipelto [47], 2009,
Suécia

masculino

N: 271
38%
70,7 Anos

N: 410
Sem informagdo
75-85 Anos

N: 370
19%
75-101 Anos

N: 679
28,3%
76,2 Anos

N: 816
48,6%
73,6 Anos

N: 61
25%
81,0 Anos

7,4 Anos

5 Anos

3 Anos

4,7 Anos

3,8 Anos

6,7 Anos

Deméncia

Sem informagao

Sem informagao

Idade <65 anos,
deméncia

Demeéncia

Deméncia, idade < 75

anos, suplementos de

vitamina B, ou acido
folico

Critérios de exclusao

Ajustes realizados Resultados

Idade, sexo, glicémias,
habilitagdes académicas,

apoE4, tHcy, PA, niveis de holoTC
folatos, MMSE, apresentam maior risco
tabagismo, enfarte, de desenvolver DA
doenga renal,

Sem maior risco de
desenvolver DA em
doentes com baixos ou
altos niveis de vitamina
B,
Sem risco aumentado de
DA quando niveis de
vitamina B,> 150pmol/l.
Dobro de risco de DA
quando vitamina B,<
150 ou acido folico <
10nmol/1
Sem associagdo entre

Sem ajustes

Idade, sexo, habilitagdes
académicas

Etnia, apoE, tabagismo,

niveis de vitamina B,e
DM, HTA, Cr )
’ ’ risco de DA
Idade, Sexo, habilitagdes .

. o Sem diferenca na

académicas, genotipo C A .
. incidéncia de DA

apoE, fatores de risco

vasculares, tHcy, niveis
de folato
Idade, sexo, habilitagdes
académicas, glicemias,
Alb, Hb, Cr, MMSE,
holoTC, tHcy, nivel
sérico de folatos

associada a niveis baixos
ou altos de vitamina B,

Individuos com niveis de
holoTC incluidos no
terceiro quartil tém
menor risco de DA que
do quarto quartil..

Individuos com baixos

Conclusao

Sim, existe risco
associado

Sem relagdo

Sim, sem relagéo da
vitamina B, isolada,
mas o risco € maior
quando existe niveis
baixos de vitamina B,
associados a niveis
baixos de acido folico

Sem relagdo

Sem relagdo

Sim, ha redu¢do do

risco de DA para o

terceiro quartil de
holoTC
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N: 932 Niveis de Vitamina b12

38,9% 8 Anos Deméncia, Idade, sexo, apoE sdo independentes do Sem relagao
76 Anos risco de DA
N: 158 . N Idade de nascimento, Nive} s de vitamina By .
. ~ 20 Meses Sem informagao sdo independentes do Sem relagdo
Sem informagao sexo .
risco de DA

DA: doenga de Alzheimer; Alb: albumina; Cr: creatinina; Hb: hemoglobina; DM: Diabetes Mellitus; tHcy: homocisteina total; HTA: hipertensao
arterial; PA: pressao arterial; MMSE: Mini Mental State Examination; holoTC: holotranscobolamina;
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Tabela 6: Relacdo entre os niveis de vitamina b12 e o declinio cognitivo em individuos com deméncia ou doenca de Alzheimer.

Estudo

Oulhaj [74], 2010
UK

Small [75], 1998
Suécia

Small [76], 1997
Suécia

Tu [56], 2010
Taiwan

Huang [54], 2010
Taiwan

Populacéo, Idade
meédia, % de
géenero masculino

N: 97
44%
71,9 Anos

N: 24
23%
83,5 Anos

N: 27
22%
85,9 Anos

N: 92
33%
73,8 Anos

N: 133
41%
72,8 Anos

Follow-up em anos

4 Anos

2,5 Anos

2,6 Anos

0,5 Anos

2 Anos

Critérios de

- Ajustes realizados
excluséo

Individuos com
resultados < 35 no
Cambridge Cognitive
Assessment

Idade, enfartes,
habilitagoes
académicas, tHcy.

Idade, sexo,
habilitacoes
académicas, DA ou
deméncia vascular

MMSE, diagnéstico
de deméncia, idade,
sexo, habilitagdes
académicas

Sem informagdo

Sem informagéo

Cr> 15mg/l, enfarte,
suplementos de acido
félico ou vitamina
B),, funcdo hepatica
alterada.

Sem ajustes

Cr> 15mg/l, enfarte,
suplementos de acido
félico ou vitamina
B),, funcdo hepatica
alterada.

Sem ajustes

Resultados

Sem efeito dos niveis de
vitamina B, sobre o declinio
avaliado através do
Cambridge Cognitive
Assessment

Sem efeito dos niveis de
vitamina B, sobre o
declinio de memoria,
capacidade verbal,
capacidade de orientagdo.
Os niveis de vitamina B,
nao influenciam os
resultados do MMSE

Sem correlagdo entre o teste
de rastreio de habilidade
cognitiva e os niveis de
vitamina B,

Sem diferenca dos niveis de
vitamina B, com os
individuos diagnosticados
com doenca de Alzheimer
que apresentam um declinio
no MMSE.

Conclusao

Sem relagdo

Sem relagdo

Sem relagdo

Sem relagdo

Sem relaggo

Cr: Creatinina; MMSE: Mini Mental State Examination; tHcy: homocisteina total;
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DISCUSSAO

Com esta revisao pode se concluir que ndo ha provas suficientes para determinar
se o nivel da vitamina B, estd associado ao declinio cognitivo ou a deméncia. A
avaliacdo de trinta e cinco estudos de coorte ou, mais especificamente, dos vinte e um
estudos de qualidade positiva, ndo permite validar a hipotese que sugere a existéncia de
uma relacao entre as concentragdes séricas da vitamina Bj, como causa de deterioragao
cognitiva ou de deméncia associada. Dos vinte e um estudos de qualidade positiva, sete
encontraram associagoes significativas entre os niveis da vitamina Bj; e um declinio
cognitivo [44, 45, 60, 65], deméncia [47, 49] ou doenga de Alzheimer [46, 47, 49]. Um
dado interessante da revisdo ¢ que os quatro estudos que usaram os marcadores do
estado de vitamina B;; com maior especificidade (holoTC e AMM) mostraram
resultados consistentes na existéncia de uma associagdo com o declinio cognitivo [44,
45], deméncia [47] e doenga de Alzheimer [46, 47]. No entanto, o estudo de Kivipelto e
colaboradores [47] encontrou uma relacdo entre a holoTC e o desenvolvimento de

deméncia s6 em uma parte da amostra (no terceiro quartil).

O desenvolvimento da deméncia e da deterioracdo cognitiva geralmente ocorre
ao longo de varios anos, de uma forma gradual na maioria dos casos, dai haver uma
grande importancia em relacdo a duracdo do seguimento da populacdo estudada, uma
vez que uma duragdo inadequada pode ndo mostrar nenhuma correlagdo entre o declinio
cognitivo e niveis de vitamina Bi,. A duragdo média dos estudos foi de 4 anos, havendo
apenas sete dos trinta e cinco que avaliaram a cogni¢do durante mais de 6 anos. A
maioria dos estudos selecionou individuos com idade superior ou igual a 75 anos

inicialmente, havendo apenas dois estudos que recrutaram individuos de meia-idade
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para realizar um seguimento de 35 anos e de 6 anos, respetivamente; no entanto nenhum
mostrou qualquer associacdo entre os niveis de vitamina Bj, sérica e o nivel de
cognicdo. Dos nove estudos que selecionaram individuos na sétima década de vida ou
mais novos, cinco desses [51, 58, 60, 65, 67] encontraram uma correlagdo entre a
cognicdo e os niveis de vitamina b12, enquanto apenas cinco [44-47, 49] num total de
vinte e cinco estudos, com idade média da populagdo selecionada compreendida na
oitava década ou acima dessa, encontraram essa associacdo. A idade dos individuos
selecionados para serem estudados, deve ser considerada, uma vez que os niveis de

vitamina B, parecem influenciar desde a idade média o desenvolvimento da doenga [5].

A fim de verificar se existe qualquer correlagdo, o correto diagnostico do estado
de vitamina Bj, deve ser feito num primeiro tempo; no entanto, ndo ha um “gold
standard” para a determinagdo dos niveis de vitamina Bj, ¢ cada teste de diagnéstico
tem as suas limitagdes. A concentracdo elevada de vitamina B, geralmente indica
niveis suficientes, ndo havendo dividas em relacdo a essa parte, o problema ¢ quando ¢
necessario a interpretagdo de baixas concentracdes de vitamina Bj,. Como foi escrito
interiormente, o nivel sérico de homocisteina total e de 4cido metilmalonico podem ser
usados para ajudar na determinagdo do estado de vitamina B;,. Uma recente revisao
constatou, que a determinag¢do isolada da concentracdo de vitamina B, ndo ¢ fidvel para
o diagnostico de uma deficiéncia de vitamina B, [78]. Andrés e colaboradores [23]
definiram um esquema indicativo para o diagnostico de deficiéncia de vitamina Bj,: (1)
nivel sérico de vitamina Bj, menor que 150 pmol/L em dois momentos diferentes; ou
(2) nivel sérico de vitamina B;, menor que 150 pmol/L e nivel sérico total de
homocisteina maior que 13 pmol/L; ou (3) 4cido metilmaldnico acima de 0,4 pmol/L na
auséncia de doenca renal ou deficiéncia de folato e vitamina Bg. Enquanto outros

estudos mostram que a determinagdo da forma ativa de vitamina Bj,, holoTC e/ou
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AMM, como indicadores de reserva tecidual, podem fornecer uma previsdo mais
precisa do estado de deficiéncia de vitamina By, [23, 79]. Nos trinta e cinco estudos
selecionados para efetuar o diagnostico do estado de vitamina B, foram realizados os
doseamentos de vitamina B, sérica, de 4cido metilmaldnico, de holotranscobalamina, e
dos niveis de homocisteina total. Dos trinta e dois estudos que avaliaram o nivel de
vitamina B, no soro, dez estudos mostraram uma relagdo com a cogni¢do, enquanto os
quatro estudos que usaram holoTC e/ou AMM, todos apresentaram essa associagao.
Dos dois estudos que avaliaram a holoTC ou a AMM para além do nivel de vitamina
bl2 no soro [44, 45], houve apenas o estudo, realizado por Tangney e
colaboradores[45], que mostrou existir uma associagdo com o nivel de vitamina Bj,, no
entanto essa populacdo de estudo foi suplementada com &cido folico, avaliada com
ferramentas neuropsicologicas e acompanhada durante 6 anos. Quatro estudos usaram o
tHcy associado aos niveis de vitamina B, trés ndo mostraram nenhuma relagdo com a
cognicdo [63, 68, 69], havendo apenas um que mostrou a existéncia de uma relagdo

positiva [58].

A presente revisdo a partir de estes trinta e cinco estudos indica, que a hipotese
proposta inicialmente para a existéncia de uma provavel associacdo entre os niveis
baixos de vitamina B, ¢ os riscos aumentados de desenvolver deméncia ou deterioracao
cognitiva, € inconsistente. Um tnico estudo mostrou que tanto as concentragdes baixas
como as concentragdes elevadas de vitamina B, podem estar associadas com um maior
risco de deméncia ou de deterioragdo cognitiva. Mas esse resultado pode ter sido
falsamente positivo, uma vez que os autores desse estudo nao relacionaram os niveis de

vitamina B, com os niveis de homocisteina [58].

Os testes de avaliagdo cognitiva escolhidos também necessitam de ter

sensibilidade suficiente para detetar alteracdes na cogni¢do quando existir niveis baixos
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de vitamina B;. A maioria dos estudos selecionados utilizaram testes neuropsicoldgicos
para a detecdo de um declinio cognitivo ou de deméncia. No entanto, nove estudos
usaram unicamente o MMSE ou em combinagdo com outros testes cognitivos. O
MMSE ¢ um teste de rastreio valido, ao invés de um teste diagnostico, € como tal, pode
ter menor sensibilidade para detetar alteragdes cognitivas [80]. Em apenas um estudo,
foi possivel associar os niveis de vitamina B, ao MMSE, e este estudo utilizou
marcadores com maior especificidade para quantificar os niveis de vitamina Bj,, ou
seja, utilizou a holoTC ¢ o AMM [44]. A combinagdo do MMSE ¢ de outros testes
cognitivos foi utilizada em trés estudos [65, 66, 69], havendo apenas um que encontrou
uma associagdo positiva com as concentracdes de vitamina By, [65], mas nenhum com o
MMSE. A sensibilidade dos testes cognitivos para alteragdes dos niveis tHcy tem sido
investigada [81], no entanto existe pouca informag¢@o na literatura sobre a sensibilidade
dos testes cognitivos para poder ser feita a correlagdo com os niveis de vitamina Bi,, € o
desenvolvimento deste conhecimento ¢ uma importante area de pesquisa. Existe
também alguns estudos na literatura cientifica que utilizam exames imagiologicos
cerebrais para avaliar a atrofia cerebral e as alteragdes na substincia branca, que
comprovaram a existéncia de uma associacdo com os niveis de vitamina Bj,, sendo

portanto um exame mais sensivel que os testes cognitivos [82, 83].

As populagdes avaliadas nos estudos selecionados foram populagdes
representativas de dez paises, com diferentes niveis de declinio cognitivo, como
também diferentes perfis de doenca cronica e havendo populacdo que foi submetida a
uma suplementacdo de dacido folico. Alguns estudos excluiram individuos com
deméncia ou deterioracdo cognitiva, enquanto outros incluem todos os individuos sem
avaliacdo prévia da cognicdo. A quantificagdo do nivel de vitamina B, foi falsamente

avaliado devido a existéncia de doengas [9, 25, 79], como a doenga renal ¢ a doenga
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hepatica, e teria sido necessario realizar ajustes baseados no perfil de doengas crénicas

para o correto doseamento da concentragao de vitamina Bys.

Diversos genes tém sido implicados no desenvolvimento do declinio cognitivo e
deméncia. O gendtipo apoE4, o polimorfismo genético mais comum, duplica o risco de
desenvolver a doenga de Alzheimer [84]. Baixos niveis de vitamina B;, foram
associados a um maior risco de declinio cognitivo em portadores do genotipo apoE4
[85, 86], mas alguns autores ndo encontraram essa associacdo [69, 87]. Dos estudos
selecionados, oito [27, 44, 46, 47, 50, 60, 67, 72] tiveram em conta o gendtipo apoE4
para a analise de resultados, cinco deles [44, 46, 47, 60, 67] mostraram a existéncia de
uma associacdo positiva entre os niveis de vitamina B, e declinio cognitivo apos
realizacdo de ajustes. Devido ao impacto potencial do genotipo sobre o risco da doenga,
as caracteristicas genéticas conhecidas devem ser controladas em qualquer tipo de

analise para avaliar o papel do nivel de vitamina By5.

Niveis elevados de acido folico tém sido associados a melhorias cognitivas [5].
Em individuos com baixos niveis de vitamina B, as concentragdes elevadas de acido
folico estao associadas a uma maior concentragdo de AMM e tHcy [88] € a um maior
declinio cognitivo [89]. Nos estudos selecionados, a populacao de sete deles foi sujeita a
uma suplementagdo de acido folico, havendo quatro [45, 58, 60, 65] que revelaram uma
associacdo negativa entre os niveis de vitamina Bj; e o declinio cognitivo. Este
resultado ¢ consistente com o efeito prejudicial dos altos niveis de acido folico, quando
associados a deficiéncia de vitamina Bj,, postulado na progressdo da deterioragdo

cognitiva [90].

Os estudos podem ter sido insuficientes para mostrar o efeito da vitamina B,

uma vez que apenas dez estudos apresentaram amostras populacionais superiores a 500
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individuos. Na maioria dos estudos selecionados, ndo foi executado ou reportado um
calculo para a estimativa ideal do nimero de individuos necessérios para integrarem a
amostra estudada; no entanto, muitos desses estudos concluem que essa falha a cerca da
amostra ideal possa ser uma explicacdo para o resultado sem efeito da vitamina B
sobre o declinio cognitivo ou deméncia. O desvio padrao populacional para os niveis de
vitamina Bj, e de biomarcadores pode ser alto, e qualquer efeito s6 € suscetivel de ser
visto em individuos com baixo nivel de vitamina Bi,, sendo esse nivel de vitamina
encontrado em 10-20% na populagdo idosa [38], o que indica que o numero de sujeitos

estudados pode precisar de ser maior.

A revisdo dos estudos selecionados ndo foi considerada adequada, devido a
variabilidade que existiu nas amostras populacionais, nos niveis de vitamina B, e na
recolha dos diferentes dados. A pesquisa nas bases de dados realizada manualmente foi
um dos pontos fortes desta revisdo, permitindo assim selecionar todos os estudos,
principalmente aqueles interessados em tHcy, que relataram a existéncia de uma
associacdo entre os niveis de vitamina B, e a cognicdo, como aqueles que mostram nao
existir nenhum efeito entre essas duas variaveis. Assim um maior nimero de estudos foi

selecionado permitindo a reducao do viés.

Recomendacoes:

Futuros estudos deverdo visar usar o AMM e/ou a holoTC como marcadores
especificos, bem como os niveis de vitamina Bj, e descrever totalmente esses
doseamentos a fim de quantificar corretamente as reservas existentes de vitamina Bj;.
Outros pontos a considerar serdo a duracdo adequada dos estudos, que deverd ser
superior a 6 anos, ¢ a escolha de um teste de diagndstico cognitivo com maior

sensibilidade ao invés de um teste de rastreio. Portanto sera necessario maior
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investigacdo a cerca da sensibilidade e da especificidade destes testes. Sempre que
possivel, deverdo ser procurados estudos que incluem a avaliagdio e os ajustes
necessarios para a idade, sexo, tabagismo, atividade fisica, nivel socioecondmico,
fatores genéticos e outros fatores conhecidos para serem associados a um risco
aumentado de declinio cognitivo, por exemple, doenca cardiovascular, Diabetes

Mellitus e doenca renal cronica.

CONCLUSAO

Em resumo, estudos atuais examinados nesta revisdo nao mostram claramente
uma relagdo direta entre os niveis de vitamina Bj; e o declinio cognitivo, mas estes
estudos foram limitados por alguns fatores: a idade de recrutamento dos individuos, as
amostras com numeros insuficientes, a falta de ajustes das diferentes varidveis, a
duracdo do seguimento inferior ao adequado, ¢ em alguns estudos, a escolha menos
indicada do teste para avaliagdo cognitiva. Os biomarcadores do estado de vitamina B,
mostraram resultados consistentes, comprovando a existéncia de uma associagdo entre
os baixos niveis de vitamina B, e uma maior taxa de diagnostico de declinio cognitivo
e de deméncia, assim sendo, estes biomarcadores merecem uma maior investigacao no

futuro.
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