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Resumo

No envelhecimento € comum a ocorréncia de algum nivel de comprometimento funcional
como consequéncia de problemas de saude préprios dessa fase da vida. A literatura demonstra
a importancia dos micronutrientes para prevencao ou controle desses agravos. Nesse contexto,
a vitamina B12 e o acido folico (B9) merecem destaque, pois sua deficiéncia esta associada a
complicagdes que podem diminuir a qualidade de vida dessa populagdo. Diante disso, 0
objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo para descrever aspectos importantes
relativos a associagdo entre B12 e B9 na saude cognitiva de idosos. Foram utilizados um total
de 16 artigos para compor a revisao, divididos em 3 categorias de analise que relacionam
esses micronutrientes com a ocorréncia de doenca de Alzheimer, perda de cognigédo e
presenca de depressdo em idosos. Foram observados baixos niveis de B12 e B9 na doenca de
Alzheimer. A maioria dos artigos relacionou reducdo dos niveis das vitaminas com baixa
performance no desempenho cognitivo, e por fim, foram verificadas baixas concentrag0es dos
micronutrientes em idosos com depressao. Com base no exposto infere-se que a deficiéncia de
B12 e B9 esta associada ao aumento da concentracdo de homocisteina e acido metilmal6nico
gue provocam alteracdes no sistema nervoso central, resultando especialmente em depresséo e
comprometimento cognitivo, tornando importante a avaliagdo rotineira dos niveis dessas
vitaminas em idosos visto que constituem um grupo de alta vulnerabilidade.

Palavras-chave: Envelhecimento; Deficiéncia de Vitaminas; Cognicao.

Abstract

In aging, some level of functional impairment is common as a consequence of health
problems inherent to this phase of life. The literature demonstrates the importance of
micronutrients for prevention or control of these diseases. In this context, vitamin B12 and
folic acid (B9) are noteworthy, as their deficiency is associated with complications that may
decrease the quality of life of this population. Therefore, the aim of the present study was to
perform a review to describe important aspects related to the association between B12 and B9
in the cognitive health of the elderly. A total of 16 articles were used to compose the review,
divided into 3 analysis categories that relate these micronutrients to the occurrence of
Alzheimer's disease, loss of cognition and the presence of depression in the elderly. Low
levels of B12 and B9 have been observed in Alzheimer's disease. Most articles related
reduced vitamin levels with poor performance on cognitive performance, and finally, low
concentrations of micronutrients were found in elderly with depression. Based on the above, it

can be inferred that B12 and B9 deficiency is associated with increased homocysteine and
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methylmalonic acid concentrations that cause central nervous system alterations, especially
resulting in depression and cognitive impairment, making it important to routinely evaluate
the levels of these vitamins. in the elderly as they constitute a group of high vulnerability.

Keywords: Aging; Avitaminosis; Cognition.

Resumen

En el envejecimiento, cierto nivel de deterioro funcional es comin como consecuencia de
problemas de salud tipicos de esta fase de la vida. La literatura demuestra la importancia de
los micronutrientes para la prevencion o el control de estas enfermedades. En este contexto, la
vitamina B12 y el acido félico (B9) son notables, ya que su deficiencia se asocia con
complicaciones que pueden disminuir la calidad de vida de esta poblacion. Por lo tanto, el
objetivo del presente estudio fue realizar una revision para describir aspectos importantes
relacionados con la asociacion entre B12 y B9 en la salud cognitiva de los ancianos. Se utilizé
un total de 16 articulos para componer la revision, divididos en 3 categorias de anélisis que
relacionan estos micronutrientes con la aparicion de la enfermedad de Alzheimer, la pérdida
de la cognicién y la presencia de depresion en los ancianos. Se han observado bajos niveles de
B12 y B9 en la enfermedad de Alzheimer. La mayoria de los articulos relacionados redujeron
los niveles de vitaminas con bajo rendimiento en el rendimiento cognitivo, y finalmente, se
encontraron bajas concentraciones de micronutrientes en ancianos con depresion. Con base en
lo anterior, se puede inferir que la deficiencia de B12 y B9 se asocia con mayores
concentraciones de homocisteina y acido metilmalénico que causan alteraciones del sistema
nervioso central, especialmente como resultado de la depresién y el deterioro cognitivo, por lo
que es importante evaluar de forma rutinaria los niveles de estas vitaminas. en los ancianos ya
gue constituyen un grupo de alta vulnerabilidad.

Palabras clave: Envejecimiento; Avitaminosis; Cognicion.

1. Introducéo

Em decorréncia da transicdo demogréafica, a populacdo vem envelhecendo de forma
rapida desde o inicio da década de 60 e, projecdes do Banco Mundial apontam que a
populacdo idosa vai mais do que triplicar nas proximas quatro décadas, passando de menos de
20 milhdes em 2010 para cerca de 65 milhdes em 2050. Os idosos, que em 2005 compunham
11% da populacdo em idade ativa, somardo 49% em 2050, ao passo que a populacdo em idade
escolar diminuirda de 50% para 29% no mesmo periodo. Diante disso, sdo necessarias
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mudancas profundas em politicas publicas de salde, assisténcia social e previdéncia de modo
a proporcionar melhor qualidade de vida ao idoso (Veras, 2012).

No envelhecimento € comum a ocorréncia de algum nivel de comprometimento
funcional resultante de problemas de saude proprios dessa fase da vida. Varios estudos
demonstraram a importancia dos micronutrientes frente a estas problematicas (Jesus, 2015;
Dawalibi et al., 2013). Dentre esses micronutrientes, a vitamina B12 e B9 entram como
essenciais nesse estagio da vida, pois sua deficiéncia esta relacionada a diversas patologias
constantemente presente na vida dos idosos, como a anemia macrocitica, deméncia,
neuropatia periférica, doencas cardiovasculares e a perda de massa 6ssea, devido aos elevados
niveis de homocisteina (Coussirat, 2010).

A vitamina B12 é também chamada de cianocobalamina por conter o microelemento
cobalto ligado a um grupo cianeto em sua estrutura. E uma vitamina hidrossoltvel sintetizada
exclusivamente por bactérias, sendo encontrada também nos tecidos animais que a adquirem
indiretamente pelo consumo desses microrganismos e por esta razdo, ndo € encontrada em
fontes vegetais (Rocha, 2012; Vannucchi & Monteiro, 2010).

A cianocobalamina é responsavel por duas reacdes conhecidas: a conversao de acido
metilmaldnico em succinil-coenzima A e conversdo de homocisteina em metionina. Essas
reagBes estdo envolvidas com o metabolismo de amino&cidos, do colesterol e dos &acidos
graxos desempenhando func@es relevantes para o organismo (Fabregas, Vitorina & Teixeira,
2011; Vannucchi & Monteiro, 2010).

A deficiéncia de B12 pode ser causada pela ingestdo deficiente de proteina e
cobalamina, mé digestdo de B12 com proteina ligada, secrecdo insuficiente do fator intrinseco
(FI) e mé absorcdo do complexo B12+FIl. Pelo fato da cianocobalamina estar envolvida na
maturacdo de células vermelhas e em importantes fun¢Ges metabdlicas e neurotroficas, sua
deficiéncia pode resultar em anemia macrocitica, neuropatia periférica e sintomas
psiquiatricos (Rocha, 2012).

O folato, ou vitamina B9, faz parte das vitaminas do complexo B, sendo hidrossoluvel.
Uma de suas funcdes é a estabilidade e manutencdo do DNA, podendo ainda prevenir alguns
tipos de canceres e reduzir defeitos do tubo neural em fetos, dai sua suplementacdo durante a
gravidez (Marchioni et al., 2013).

Uma dieta pobre em vegetais crus, ma absorcéo intestinal, situacdes em que ocorrem
aumento da demanda dessa vitamina ou ainda drogas que interferem no seu metabolismo,

podem levar a uma deficiéncia de folato. Esse déficit € uma doenga grave, com perda de
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apetite (0 que agrava ainda mais a deficiéncia ja existente), o individuo emagrece rapidamente
e pode levar ainda a anemia (Failace & Fernandes, 2015).

Diante disso, 0s grupos que apresentam maior vulnerabilidade para a deficiéncia dessa
vitamina, sdo o0s idosos, criangas e gestantes, visto que nos dois primeiros tém-se a possivel
ma ingestdo de nutrientes, principalmente quando ndo acompanhados por alguém, além da
baixa absorcéo recorrente em idosos. E nas gestantes, ocorre 0 aumento da demanda que, se
ndo preenchido corretamente, pode levar a deficiéncia. Em todos os grupos citados, a caréncia
do micronutriente pode levar a graves consequéncias (Vannucchi & Monteiro, 2010; Goularte
et al., 2013; Barnabe et al., 2015).

Portanto, o presente estudo tem como objetivo investigar na literatura vigente aspectos
importantes relativos a associacdo entre as concentra¢Ges de cobalamina e folato na salde

neuroldgica de idosos, destacando a importancia dessas vitaminas para a qualidade de vida.

2. Metodologia

O estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura para descrever
alguns distarbios neurolégicos ocorridos em idosos e sua relacdo com as concentracGes
plasmaéticas de vitamina B12 e acido folico. Este método possibilita identificar as pesquisas
publicadas sobre esse tema visando ampliar o conhecimento nessa linha de pesquisa. Uma
revisdo integrativa bem realizada exige os mesmos padrBes de rigor, clareza e replicagdo
utilizada nos estudos primarios (Mendes, Silveira & Galvédo, 2008). A Revisdo Integrativa da
Literatura (RIL) é a mais ampla abordagem metodoldgica dentre as revisdes, visto que
permite a utilizacdo de estudos experimentais e ndo experimentais para uma compreensdo
mais completa do tema analisado (Sousa et al., 2010). Este estudo (revisao integrativa) foi
operacionalizado por meio de cinco etapas as quais estdo estreitamente interligadas:

a) elaboracdo da pergunta norteadora: as concentracdes plasmaticas de vitamina B12 e
acido folico estdo relacionadas a distarbios neurol6gicos em idosos?

b) busca na literatura (coleta de dados/informacdes);

c) analise critica dos dados dos estudos incluidos;

d) integracdo dos dados (discussdo dos resultados) e) apresentacdo dos resultados da
revisao integrativa.

Para a selecdo dos estudos foi realizada uma busca de publica¢Bes indexadas nas bases
de dados Google Académico, Scielo e Pubmed utilizando-se a combinagdo dos termos
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cadastrados no site DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude): deficiéncia de vitamina B12,
deficiéncia de &cido folico e disturbios neuroldgicos.

Foram utilizados como critérios de inclus&o:

1) estudos que avaliavam algum disturbio neurologico correlacionado as
concentragdes de vitamina B12 e B9;

2) idosos como participantes dos estudos;

3) artigos/trabalhos publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol no periodo de
2004 a 2017.

Numa avaliagdo inicial por meio dos resumos, verificou-se 32 artigos ao total, sendo
que 16 estavam fora do recorte temporal ou da pergunta norteadora. Assim, a revisao
integrativa foi estruturada por meio de 16 artigos com textos completos. Para a extracdo de
dados elegidos se utilizou um instrumento adaptado do formulario validado por Ursi e Galvéo
(2006). No qual estavam especificados os seguintes itens: titulo do artigo, periddico, local e
ano da publicacdo; objetivos do estudo; metodologia do estudo (tipo de pesquisa, amostra
estudada - numero e caracteristicas dos participantes, procedimentos e instrumentos de
coleta), principais resultados, conclusdo/recomendacao. A analise dos dados foi realizada de
forma descritiva. Os estudos foram reunidos por similaridade de conteldos em 3 categorias de
analise, permitindo avaliar as evidéncias, bem como identificar a necessidade de investigaces

futuras acerca do tema investigado.

3.Resultados e discussao

O quadro 1 expde os dezesseis artigos incluidos nesta revisao. Foram selecionados
estudos de 2004 a 2016, a maioria eram da area de nutricdo e foram realizados no continente
europeu, seguidos pelo americano.

Quadro 1 — Caracteristica gerais dos artigos selecionados para a revisao.

Local de .
Autor (es) Periodico Local{anoNda realizacdo do T'p.O da~
publicagéo publicacdo
estudo
Revista de
Almeida et al. Psiquiatria Séo Paulo, SP. 2012. Brasil Medicina
Clinica

The American .
Quadri et al. Journal of Rockville - Estados Suica Nutricdo

Clinical Nutrition. Unidos, 2004.

Chicago - Estados

Unidos, 2009. Estados Unidos Medicina

Tangney, C. C. etal. Neurology

Eussen et al. The American Rockville - Estados Holanda Nutricdo
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Journal of Unidos, 2006.
Clinical Nutrition
. Journal of the Massachusetts -
Morr;;(,: SSEI}QUb & American Estados Unidos. Estados Unidos Medicina
ques. Geriatrics Society 2012.
The British Londres -Inglaterra
Okereke et al. Journal of g ' Inglaterra Medicina
: 2015.
Psychiatry
Dimopoulos et al Clinical Minnesota - Estarios Grécia Geral
P ' Biochemistry Unidos, 2007.
The American .
Kobe et al. Journal of Estados Unidos, Alemanha Nutri¢do
L " 2016.
Clinical Nutrition
The American .
Dangour et al. Journal of Estados Unidos, Reino Unido Nutricdo
LS .. 2015.
Clinical Nutrition
Castillo-Lancellotti et Public _H_ealth Inglaterra, 2015. Chile Satide publica
al. Nutrition
. Clinical Estados Unidos, ..
Lildballe et al. Chemistry. 2011 Inglaterra Medicina
The American .
Skarupski et al. Journal of Estados Unidos, Estados Unidos Nutricdo
S . 2010.
Clinical Nutrition
Estados Unidos, . .
Tangney, C. C. etal. Neurology 2011 Estados Unidos Neurologia
Doets et al. B”t',ilh Jc_)grnal of Reino Unido, 2014 Noruega Nutricdo
utrition
Jiang et al. BMC Neurology 2014 China Medicina
Noronha et al. Nut_r cion Espanha, 2015 Portugal Nutricdo
Hospitalaria.

Fonte: Pesquisa direta em base de dados, 2017.

A maioria dos estudos foi publicado nos Estados Unidos, além disso foi verificado que

15 pesquisas foram realizadas fora do Brasil. A grande variedade de locais de realizagéo

demonstra a relevancia do tema em varias partes do mundo, trazendo maiores contribuices

visto que foram aplicadas em populacbes diferenciadas, permitindo assim, uma ampla

visualizagdo da situacdo das vitaminas B12 e B9 no mundo.

O quadro 2 resume 0s principais aspectos abordados em cada pesquisa e seus

respectivos desfechos.

Quadro 2 — Sintese dos artigos analisados e incluidos na revisdo. Teresina, 2017.

Aspectos metodoldgicos

Titulo do Conclusoes
. - T Resultados ~
artigo Tipo de Caracteristicas da /Recomendacdes
estudo amostra
Reducdo dos 146 idosos (40 com Pacientes com DAZ Hogv_e rgdugao
P . apresentaram reducdo significativa nos
niveis séricos de Doenca de Alzheimer g P
PR estatisticamente niveis de folato em
acido félico em (DA), 56 com TP P ;
- Coorte . significativa nos niveis de pacientes com DA.
pacientes com a Comprometimento P ~ .
o acido fdlico em relacdo aos | Destaca-se o possivel
doenca de Cognitivo Leve (CCL) ; S
: - idosos com CCL e papel da deficiéncia
Alzheimer. e 49 idosos controles).

controles. Porém ndo foram

de folato na
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http://ajcn.nutrition.org/
http://ajcn.nutrition.org/
http://ajcn.nutrition.org/
http://ajcn.nutrition.org/
http://ajcn.nutrition.org/
http://ajcn.nutrition.org/
http://ajcn.nutrition.org/
http://ajcn.nutrition.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tangney%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21947532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3179651/?tool=pubmed
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observadas diferencas
estatisticamente
significativas nos niveis de
vitamina B12 entre os
grupos.

fisiopatologia da
doenga, e ressalta-se
possiveis efeitos
benéficos a longo
prazo com a
suplementacéo de
acido folico para
reduzir o risco desta
doenca.

Homocysteine,

228 individuos

folate, and divididos em 3 grupos: oo A .
L . - . Os individuos com menor | A deficiéncia relativa
vitamin B-12 in 55 idosos livres de
. - . teor de folato apresentaram de folato pode
mild cognitive comprometimento AP
L oy chance significativamente preceder o
impairment, Transversal cognitivo, 81 . X
. maior de desenvolver aparecimento de
Alzheimer suavemente ; - .
. - comprometimento cognitivo | Doenca de Alzheimer
disease, and prejudicados o A
. leve e deméncia. e Deméncia.
vascular cognitivamente e 92
dementia. dementes.
As concentragdes séricas do As concentragdes
Biochemical acido metilmal6nico foram séricas de acido
indicators of 516 idosos preditivas de taxas mais metilmalénico e
vitamin B12 . rapidas de declinio vitamina B12 podem
selecionados em um do L - .
and folate Coorte . - cognitivo e maiores ser os fatores de risco
. . Projeto Chicago Health . o
insufficiency ; concentragoes séricas de mais importantes para
" and Aging. o o o]
and cognitive vitamina B12 foram o declinio cognitivo,
decline. associadas a taxas mais particularmente em
lentas de declinio cognitivo. populacdes idosas.
Effect of oral
vitamin B12 A suplementac¢do com
with or without 195 idosos divididos A melhoria na funcéo de P 1ac
o ) S B12 administrada
folic acid on em 3 grupos: 64 memoria foi maior no grupo ;
o Lo sozinha ou em
cognitive individuos tomaram placebo do que naquele que A
L L combinagdo com
function in . 1000 pg de vitamina recebeu apenas B12. A AP A
Ensaio x &cido fdlico ndo
older people . B12, 66 tomaram 1000 suplementacdo com B12 .

: - clinico o . . apresentou melhorias
with mild ug de vitamina B12 isolada ou combinada com x .
Lo L et s o - na fungdo cognitiva

vitamin B12 com 400 pg de 4cido acido folico néo foi :

- i " em pessoas idosas

deficiency: a folico e 65 tomaram acompanhada por qualquer A
. Cx com deficiéncia leve
randomized, placebo. melhora na cognicéo. L
desta vitamina.
placebo-
controlled trial.
L B-12 plasmética na
Vitamin b-12 Idosos que apresentavam faixa de 187-256,8
and folate status SRR . g
. ) B-12 plasmatica inferiora | pmol/L prevé declinio
in relation to .
o 258 pmol/L e folato cognitivo. O folato
decline in o . fpe
plasmatico superior a 20,2 | plasmaético elevado e
scores on the .
mini-mental Coorte 549 idosos residentes nmol/L manifestaram seu uso suplementar
state em comunidades declinio aproximado de 1 identificam que
L ' ponto/ano no MMSE, assim | subgrupos nesta faixa
examination in ok
- como o uso de folato de B-12 e abaixo séo
the framingham L
suplementar. propensos a declinio
heart study. L
cognitivo.
Effect of long- . .4?’31 mulheres x
divididas em 2 grupos x . A suplementacéo
term N&o houve diferenca entre L L
. que receberam uma - diéria com &cido
supplementation S L 0S grupos ativos versus s e
. S . combinacado de acido - folico e vitaminas B6
with folic acid Ensaio . placebo no risco de
Lo o félico (2,5 mg/d), ~ e B12, de longa
and b vitamins clinico N depressdo, apesar da x
. vitamina B6 (50 mg/d) PSS duracdo e alta dose,
on risk of L reducdo significativa do x . .
S e vitamina B12 (1 ; s ndo reduziu o risco
depression in mg/d) ou um placebo nivel de homocisteina. eral de depressio
older women. g P g P '

correspondente.
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Correlation of
folate, vitamin
B12 and
homocysteine
plasma levels
with depression
in an elderly
Greek
population.

Transversal

Idosos de habitacdo
comunitaria, divididos
em dois grupos: (a) 33
com depresséo e (b) 33
controles saudaveis.

grupo B. A homaocisteina foi

O grupo A apresentou
niveis significativamente
mais baixos de folato e
vitamina B12 do que o

significativamente maior
em individuos deprimidos
do que em controles.

Niveis mais baixos de
folato plasmaético e/ou
vitamina B12 e niveis

mais elevados de

homocisteina no
plasma estéo
associados a
depressdo em

individuos idosos.

Vitamin B-12
concentration,
memory
performance,
and
hippocampal
structure in
patients with
mild cognitive
impairment.

Transversal

100 pacientes

comprometimento cognitivo

Pacientes com

leve que apresentavam B12
normal a baixa mostraram
uma habilidade de
aprendizagem e
desempenho de
reconhecimento
significativamente menor
do que os pacientes com
vitamina B12 normal a alta.

As baixas
concentragoes de B12
dentro da faixa
normal estdo
associadas a um
menor desempenho
de memoria.

Futuros ensaios de
intervencdo sdo
necessarios para

avaliar se 0
suplemento de B12
pode melhorar a
cognicdo em
pacientes com
comprometimento
cognitivo leve.

Effects of
vitamin b-12

on neurologic

and cognitive
function in

older people: a
randomized

supplementation

controlled trial.

Ensaio
clinico

191 participantes

N&o houve correlagdo entre
a correcdo da deficiéncia
moderada de B-12 com
efeitos benéficos na funcéo
neuroldgica ou cognitiva.

N&o se detectou
nenhum beneficio da
suplementacdo diaria
de B-12 ao longo de 1

ano na funcéo
neuroldgica ou
cognitiva em pessoas
idosas.

Serum folate,

vitamin b12 and

Foi demonstrado que o risco
de deterioracdo da funcéao
cognitiva depende de
diferentes combinagdes
entre os niveis de folato

Foi verificada a
necessidade de
monitorar os niveis
séricos de acido

with depressive

. cognltlve_ Transversal 1051 idosos L folico obtidos pela
impairment in sérico e B12. O aumento do fortificacio universal
chilean older nivel de B12 promoveu 640 '
x e a necessidade de
adults. protecdo contra x
. suplementacéo de
comprometimento
L B12.
cognitivo.
Assoma-tl-on of O uso combinado de
cognitive -
impairment varios marcadores de
pwith T | A deficiéncia cognitiva foi deficiéncia de B12
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Fonte: Pesquisa direta em base de dados, 2017.

A maioria dos estudos caracterizam-se como transversais, 0 tamanho amostral variou

de 66 a 4331 participantes, o folato foi relacionado ao desempenho cognitivo e com a doenga

de Alzeimer, porém um estudo ndo o associou com a reducdo de sintomas depressivos; foi

demonstrado que a presenca da vitamina B12 é importante para a cognicdo e para a reducao

de sintomas depressivos, porém a correcdo da deficiéncia desta vitamina ndo proporcionou
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melhoras na fungdo cognitiva em um estudo; outros dois estudos que avaliavam as duas
vitaminas em conjunto mostraram que ambas estdo relacionadas a reducdo no declinio
cognitivo ou na depressdo, contudo, dois mostraram que ndo houve melhora da cognicéo,

além disso outro ndo associou o risco de depressdo com baixos niveis dessas duas substancias.

3.1 Vitamina B12, Folato e doenca de Alzheimer

Diante do exposto pode-se observar que um (1) estudo correlacionou concentragdes
séricas de Acido Folico e Doenga de Alzheimer (DA). Almeida el al. (2012) encontraram que
0s niveis do micronutriente encontram-se reduzidos na presenca da doenca, tais achados
relacionam-se com um pior desempenho cognitivo nesses pacientes. Porém, esses valores
reduzidos ndo apresentam deficiéncia clinica significativa, visto que estdo acima do limite
minimo dos valores de referéncia.

Logo, o estudo sugere que a reducdo dos niveis de acido folico é resultado de
alteracdes metabolicas da DA, com efeito negativo sobre o desempenho cognitivo. Além
disso, deve-se levar em conta que baixas concentracdes do micronutriente podem elevar as de
homocisteina que, por sua vez, é neurotoxico e pode levar a alteracdes degenerativas
(Herrmann & Obeid, 2011).

3.2 Vitamina B12, Folato e Cognicéo

A cobalamina (B12) e o folato (B9) possuem grande importancia no organismo
humano. A B12 atua como co-fator para duas enzimas: L-metilmalonil-Coa mutase e a
metionina sintase. A metionina sintase é responsavel pela metilagdo da homocisteina (Hcy)
ametionina, formando S-adenosilmetionina (SAM), fundamental para manutencdoda mielina.
A cobalamina também é responsavel por converter acido metilmalénico (MMA) em succinil-
coenzima A (Braun et al., 2017; Fabregas, Vitorina & Teixeira, 2011).

Desta forma, a deficiéncia de B-12 e B-9 tem sido relacionadas ao aumento de Hcy,
resultando em alteragbes no sistema nervoso central, responsaveis por enfermidades
neuroldgicas ou psiquiatricas como neuropatias, degeneracdo cognitiva e depressao (Brito et
al., 2012; Sanchez et al., 2014).

Quanto ao déficit cognitivo, oito (8) artigos avaliados o relacionaram com vitamina
B12 e acido fdlico. Tangney et al. (2009) avaliaram a relagdo de concentragcdes séricas de

vitamina B12 ou de seus metabdlitos com o declinio cognitivo em idosos.
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Eles encontraram que a deficiéncia de vitamina B12 estava presente em 14,2% da
amostra, enquanto que o aumento da concentracdo de acido metilmaldnico, em 36,4%. As
concentracdes sericas do acido foram preditivas de taxas mais rapidas de declinio cognitivo,
ao mesmo tempo que maiores concentracOes séricas de vitamina B12 foram associadas a
taxas mais lentas de declinio cognitivo.

A vitamina B12 ¢ responsavel pela conversdo de &cido metilmalénico em succinil-
coenzima A, logo, a deficiéncia dessa vitamina poderia, portanto, levar a aumento de acido
metilmal6nico (Fabregas, Vitorina & Teixeira, 2011). Os idosos que apresentaram taxas mais
répidas de declinio cognitivo eram os que tinham maiores concentra¢fes do acido, portanto,
apresentavam deficiéncia de vitamina B12, ligando este micronutriente ao déficit cognitivo.

Resultados semelhantes foram encontrados no estudo de Morris, Selhub e Jacques
(2013), onde estes correlacionaram as baixas e normal-baixas concentracdes de vitamina B12
e folato em relacdo ao declinio nas pontua¢es no Mini-Mental State Examination. Os autores
encontraram que 0s escores para esse teste diminuiram 0,24 pontos / ano ao longo do periodo
de 8 anos, sendo que o declinio foi significativamente acelerado nas duas classes de
concentracdo de vitamina B12, ou seja, nenhuma vantagem cognitiva foi associada a essa
vitamina plasmaética de 187-256,8 pmol / L versus <186 pmol / L.

Eles ainda encontraram uma relagdo entre o alto teor de folato e baixo de vitamina
B12 com a rapidez do declinio cognitivo, onde agueles membros com vitamina B12 < 258
pmol / L e uma concentracdo plasmatica de folato > 20,2 nmol / L foi associada a um declinio
aproximado de 1 ponto / ano, assim como 0 uso de Folato suplementar.

No estudo de Jiang et al. (2014), também fez-se uso de uma ferramenta para avaliar a
capacidade cognitiva, o teste Avaliacdo Cognitiva Montreal (MoCA), onde correlacionou-se
as concentracbes de Homocisteina, Folato e vitamina B12 com deficiéncia cognitiva em
idosos com Acidente Vascular Cerebral. Os resultados obtidos foram que os idosos com AVC
tiveram menores teores de folato e vitamina B12, j& os de Homocisteina foram superiores em
compara¢do com 0 grupo controle. Junto a isso, 0s pacientes que tiveram maiores
concentragfes de homocisteina exibiram escores menores de MoCA. E como ja dito
anteriormente, esse aminoacido encontra-se em altas concentracfes quando ha deficiéncia de
vitamina B12.

Diante disso, destaca-se o papel da hiperhomocisteinemia na citotoxicidade neuronal
com consequente apoptose neuronal, como sendo o mecanismo implicado na maioria dessas
doencas que diminuem o desempenho cognitivo, pois o tratamento de seus elevados niveis

séricos é consideravelmente facil, sendo feito com a reposicdo de vitamina B12 e folato. Ou
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seja, se houver um consumo adequado desses micronutrientes, pode-se evitar males que sua
baixa ingestéo pode vir a trazer (Vilaga et al., 2015).

Castillo-Lancellotti et al. (2015) aplicaram dois testes de avaliacdo cognitiva: o
MMMSE (Modified Mini Mental State Examination) e 0 PFAQ (Questionario de Atividades
Funcionais Pfeffer) em idosos chilenos para observar a relagdo entre folato sérico e vitamina
B-12 com o comprometimento cognitivo. Analisando os resultados, obtiveram que o risco de
deterioracdo da funcdo cognitiva dependia de diferentes combinacdes entre os niveis de folato
sérico e vitamina B12, mas que de modo geral a protecdo contra comprometimento cognitivo
aumentou a medida que o nivel de vitamina B12 aumentou.

Kobe et al. (2017) ao avaliarem a concentragdo de vitamina B12 com desempenho da
memoria e estrutura do hipocampo em pacientes com comprometimento cognitivo leve,
conduziram seu estudo agrupando os 100 participantes em dois grupos de vitamina B12: um
apresentando concentragdo da vitamina classificada como normal baixa e outro com
concentracdo normal alta, ambos contendo 50 participantes. Como resultados obtiveram que
0s pacientes com comprometimento cognitivo que apresentavam concentracao de B12 normal
a baixa mostraram desempenho de memoria significativamente menor, especificamente nos
escores de habilidade de aprendizagem e nos escores de reconhecimento.

Demonstrou-se ainda que as concentragdes de holotranscobalamina e folato foram
significativamente menores, e homocisteina e acido metilmalénico foram significativamente
maiores, no grupo B12 normal a baixa. De modo geral, foi verificada correlacdo positiva
significativa entre vitamina B12 e folato; e uma correlagdo negativa significativa entre B12 e
homocisteina e entre B12 e acido metilmal6nico.

Em contrapartida, no estudo de Eussen et al. (2009), os autores encontraram melhora
maior na memoria no grupo placebo do que no grupo que recebeu vitamina B12 isolada.
Quanto a outros dominios cognitivos, nem a suplementacdo de vitamina B12 associada com
acido folico (grupo 1), nem a vitamina B12 isolada (grupo 2) foi acompanhada de melhoras
na cogni¢do. Embora tenha corrigido a deficiéncia leve de vitamina B12 e a diminuicdo das
concentragfes de homocisteina, aminoécido que em altos teores esta relacionado também a
doencas cardiovasculares (Cardoso, 2009).

Ainda em relacdo a cognicdo, Tangney et al. (2011) estudando a correlagdo entre
vitamina B12, cognicdo e medicOes de ressondncia magnética de imagem cerebral em idosos
residentes no sul de Chicago observaram concentragdes elevadas de homocisteina em 17,5%

da amostra e 15,2% apresentaram concentracgoes elevadas de MMA.
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As concentracdes sericas de MMA foram associadas a escores de memoria episodica:
quanto maiores as concentragdes desse marcador, menores foram as pontuagdes. Maiores
concentracdes de MMA também foram associadas a reducdo da velocidade de percepcéo.
Concluiram sugerindo que o MMA, o marcador especifico da deficiéncia de B12, pode afetar
a cognigdo ao reduzir o volume total de cérebro, enquanto que o efeito da homocisteina na
cognicdo pode ser mediado por aumento do volume de hiperintensidade de matéria branca e
infartos cerebrais.

Martins, Silva & Streck (2017) sugerem que 0 manejo da deficiéncia de vitamina B12
deve ser conduzido visando a prevencdo de deméncia e acidente vascular cerebral e que uma
maneira para diagnosticar a adequacdo funcional da vitamina B12 é medir
holotranscobalamina (HoloTC), ou usar marcadores funcionais ou metabdlicos de B12.

Lildballe et al. (2011) recrutaram uma amostra aleatéria de pessoas com 75 anos ou
mais entre 2003 e 2004 que moravam em Banbury, Oxfordshire, Inglaterra para observar se
existia uma associacdo de parametros relacionados a vitamina B12 com deficiéncia cognitiva
medida por meio do exame mini-estado mental (MMSE).

Como resultados, encontraram 80 casos com comprometimento cognitivo
apresentando concentragdes significativamente maiores de Hcy e MMA em comparagdo com
controles de idade e sexo. Os individuos apresentando concentracdo de B12 e HoloTC no
terco inferior mostraram um risco aumentado de comprometimento cognitivo de 2.3 a 4.2
vezes, enquanto aqueles com MMA e tHcy no terco superior tiveram um risco aumentado de
comprometimento cognitivo de 3,5 a 4,9 vezes.

Os autores chegaram a conclusdo de que o uso combinado de B12, holoTC, MMA e
Hcy identificou um grande subgrupo de individuos com deficiéncia cognitiva que parecem
sofrer de um baixo estado de B12.

Quadri et al. (2004) estudaram uma populacdo composta de 228 sujeitos assistidos por
uma clinica na Suica divididos em 3 grupos: 55 controles livres de comprometimento
cognitivo, 81 com comprometimento cognitivo leve e 92 com comprometimento cognitivo
(deméncia) (74 com Alzheimer e 18 com deméncia vascular) para avaliar a concentragdo de
homocisteina, folato e vitamina B-12 em comprometimento cognitivo leve, doenga de
Alzheimer e deméncia vascular. Obtiveram que o grupo de deméncia apresentou
significantemente menor folato medio e concentragdes medias mais elevadas de homocisteina
do que os individuos idosos de controle, enquanto que nenhuma diferenca significativa foi

encontrada para as concentrag@es de vitamina B-12.Esses achados sugerem que a deficiéncia
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relativa de folato pode preceder o inicio de AD e VaD. A hiperhomocisteinemia também pode
ser um fator de risco precoce para o declinio cognitivo em idosos.

Doets et al. (2014) analisaram a interacé@o entre as concentracfes plasmaticas de folato
e marcadores de vitamina B12 com desempenho cognitivo em pessoas idosas ndo expostas a
fortificacdo de &cido félico e obtiveram como resultados que a associacao linear entre folato
plasmético e o desempenho geral do desempenho cognitivo muda em diferentes
concentracdes plasmaticas de vitamina B12 e vice-versa. Em conclusdo, a populacdo de
estudo mostrou que o folato plasmatico, mas ndo a vitamina B12 plasmatica, estava associado
ao desempenho cognitivo. Entre os participantes idosos com concentracfes de vitamina B12
na faixa mais baixa, a associacdo entre folato plasmatico e desempenho cognitivo foi mais
forte.

Dangour et al. (2015) suplementaram pessoas idosas que possuiam deficiéncia
moderada da vitamina de B-12 com 1 mg da vitamina diariamente por 12 meses ou um
placebo correspondente com o objetivo de avaliar a funcdo neuroldgica e cognitiva.Com
relacdo a funcdo neuroldgica, no resultado primario obtiveram pequenas mudancas tanto na
vitamina B-12 como no placebo porém ao fim de 12 meses ndo foram obtidas evidéncias do
efeito sobre o resultado primario.

Ja com relacdo a fungdo cognitiva, obteve-se pequenas diferencas entre os dois grupos.
N&o houve evidéncia de um efeito pelo tratamento de acordo com o instrumento de avaliacdo
da funcdo cognitiva utilizado (Teste de aprendizagem verbal da California) chegando a
concluséo de que ndo houve correlacdo entre a correcéo da deficiéncia moderada de vitamina
B-12 com efeitos benéficos na funcdo neuroldgica ou cognitiva.

De acordo com as fontes pesquisadas existe uma forte associa¢do da concentragdo de
vitamina B-12 e de &cido fdélico com o risco de comprometimento cognitivo e sintomas

psicoldgicos em idosos que aumenta com a idade.

3.3 Vitamina B12, Folato e depressao

Quanto a relacdo entre as concentracfes de vitamina B12 e folato em pacientes com
depressdo, apresenta-se quatro (4) artigos acerca do tema.

A vitamina B12 e acido folico metilam moléculas precursoras de monoaminas, como
serotonina, noradrenalina e dopamina, além disso, a sintese de S-adenosil-metionina (SAM),
responsavel por algumas reacdes de metilagdo no cérebro e com possiveis efeitos no humor,

também depende dessas vitaminas. Esses fatos poderiam explicar, em partes, a fisiopatologia
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dos transtornos de humor associados a deficiéncia desses micronutrientes (Fabregas, Vitorina
& Teixeira, 2011).

Okereke et al. (2015), observaram se a suplementacdo de vitamina B12 e folato a
longo prazo reduz o risco de depressdo. Eles encontraram que mesmo com a intervengdo nédo
houve diferencga entre os grupos ativos e placebo no risco de ter a doenca, apesar da reducédo
significativa do nivel de homocisteina.

Noronha et al. (2015) também obteve resultados semelhantes quando avaliou a relagédo
dos niveis plasmaticos de vitamina B12 e folato com sintomas depressivos em idosos. Eles
encontraram que houve o aumento do risco de depressdo independentemente do estado de
acido fdlico e vitamina B12.

Ja no estudo de Dimopoulos et al., (2007), onde avaliaram niveis plasmaticos de
Folato e Vitamina B12 em idosos com depressdo, encontraram gque o grupo com a doenca
apresentou niveis significativamente mais baixos desses micronutrientes do que o grupo
controle.

Skarupski et al (2010) ao estudarem a associac¢do longitudinal de vitamina B6, folato e
vitamina B12 com sintomas depressivos entre do projeto Chicago Health and Aging, um
estudo baseado em populacédo e biracial (59% afro-americanos) em idosos com idade igual a
65 anos, observaram que a vitamina B12 foi inversamente associada com sintomas
depressivos; ou seja, a ingestdo mais alta do nutriente foi preditiva de sintomas depressivos
diminuidos ao longo do tempo. Contudo, o folato ndo foi associado prospectivamente a
sintomas depressivos.

O tratamento para a deficiéncia pode ser pela ingestdo de alimentos fonte como carnes,
peixes, queijos e leites; além do uso de farinhas enriquecidas com acido folico como também
por suplementos orais ou formulas injetaveis. Porém ndo ha um consenso sobre o tratamento
(Brito et al., 2012; Martins, Silva & Streck, 2017).

Diante desses resultados, pode-se inferir que ndo se sabe se a deficiéncia de vitamina
B12 e folato pode desencadear a depressdo por si sé ou se € um fator associado ou até mesmo
consequéncia, jA que o estado depressivo pode causar inapeténcia e desnutricdo e,

consequentemente, diminuir as concentracdes dessas vitaminas na doenga.

4. Considerac0es Finais

Diante do que foi exposto, o presente trabalho demonstra a relevancia da cobalamina e

do folato no que diz respeito a prevengdo de disturbios cognitivos e promogdo de bom

16




Research, Society and Development, v. 9, n.1, 38911553, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i1.1553

funcionamento do sistema nervoso, especialmente no publico idoso, o qual é considerado um
grupo de risco pelas alteragdes proprias da idade.

As vitaminas B12 e B9 desempenham importantes fun¢bes no organismo e sua
deficiéncia estd associada ao aumento da concentracdo de homocisteina e acido
metilmalénico, substancias responsaveis por alteragbes no sistema nervoso central,
resultando, especialmente, em depressdo e comprometimento cognitivo. Nesse contexto, é
importante monitorar os niveis desses micronutrientes em idosos a fim de prevenir possiveis
agravos nessa populacdo. Vale ressaltar que é necessario a realizagdo de mais estudos para
proporcionar melhor entendimento acerca do comportamento desses nutrientes em alteragdes
cognitivas, principalmente no que se refere a suplementagdo. Dessa forma, tem-se como
perspectivas para trabalhos futuros, propor intervencdes que possam estabelecer valores de

referéncia especificos para a prevencao dessas doencas.
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