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RESUMO

Deméncia € uma desordem caracterizada por uma perda insidiosa e progressiva de memoria e
de fungdes intelectuais, que leva a uma incapacidade de relacionamento e de independéncia
para atividades do cotidiano. A variag¢do da idade de inicio da deméncia e a variedade de tipos
de declinio cognitivo sugerem que essa condicio ndo € exclusiva do envelhecimento.
Depressao, deméncia e declinio da fung¢do cognitiva estdo freqiientemente associados com
deficiéncia de folato e vitamina Bj,. A freqiiéncia de baixos niveis séricos da vitamina B, em
pacientes com deméncia varia entre 29 e 47%. Ja os niveis séricos de homocisteina sdo
maiores nos homens e nos idosos. Niveis de homocisteina estdo correlacionados com a idade
e inversamente correlacionados com niveis de dcido félico e vitaminas Bg € B,. Uma vez que
a homocisteina € um marcador sensivel para a defici€éncia de vitamina B,, sua elevacdo pode

ser um marcador de um processo patogé€nico, assim como a propria causa da patologia.
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Imagina-se que deficiéncia na metilacilo na homocisteina tenha papel principal no
desenvolvimento das doencgas associadas a defici€éncia do complexo B. A apresenta¢do clinica
dessa hipovitaminose ¢é polimérfica, podendo se manifestar em sinais hematoldgicos,
neuroldgicos e/ou mentais. A caréncia de vitamina Bj, reduz a qualidade de vida do
individuo, pois € progressiva e fatal, se ndo houver tratamento. A literatura cientifica dos
ultimos 10 anos dispde de diversas defini¢cdes para a deficiéncia de cobalamina, dependendo
principalmente da populacdo estudada e dos métodos de pesquisa utilizados. A variedade de
sensibilidade e especificidade dos testes resulta em auséncia de um padrao-ouro para
diagndstico dessa caréncia, especialmente se considerada a populagdo idosa. O tratamento
classico para deficiéncia de cobalamina, particularmente nos casos ndo resultantes de caréncia
dietética, € a administracdo parenteral — usualmente com injecdes intramusculares — da
vitamina, mas comumente na forma de cianocobalamina e, mais raramente, como

hidroxicianocobalamina.

ABSTRACT

Dementia is a disorder characterized by an insidious and progressive loss of memory and
intellectual functions, which leads to a failure of stablishing relationships and to dependence.
Differences of the age of onset of dementia and the kind of cognitive decline suggests that this
condition is not unique to aging. Depression, dementia and cognitive decline are often
associated with deficiency of folate and vitamin Bj,. The frequency of low levels of By, in
patients with dementia ranges from 29 to 47%. As for homocysteine, serum levels are higher
in male and ancients. Levels of homocysteine are correlated with age and inversely correlated
with those of folic acid and vitamins Bg and Bj,. Since homocysteine is a sensitive marker for
vitamin B, deficiency, its increase may be a marker for pathogenic processess, as well as the
very cause of the disease. It is thought that a defect in the homocysteine methylation plays a
major role in the development of diseases associated with deficiencies of the B vitamin
complex. The clinical presentation of this vitamin deficiency is polymorphic and can be
manifested in hematological, neurological and / or mental signs. The lack of vitamin B,
reduces the quality of life of the individual, it is progressive and may be fatal if left untreated.
The scientific literature on the last 10 years carries several definitions for cobalamin
deficiency, depending mainly on the population studied and the research methods used. The
different sensitivities and specificities of the available tests results in the lack of a gold

standard for diagnosis of this deficiency, especially if we consider the elderly population. The
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classical treatment for cobalamin deficiency, particularly in cases not caused by dietary
deficiency is the parenteral administration - usually by intramuscular injections - of vitamin,

but generally in the form of cyancobalamin and, less commonly, as hidroxicyancobalamin.

INTRODUCAO E OBJETIVO

Deméncia é uma desordem caracterizada por uma perda insidiosa e progressiva de
memoria e de fungdes intelectuais, que leva a uma incapacidade de relacionamento e de
independéncia (Clarke, 2006). A busca do aprimoramento da preven¢do da deméncia € um
importante desafio na pesquisa médica (Cummings, 2004).

A variacdo da idade de inicio da deméncia e a variedade de tipos de declinios
cognitivos sugerem que essa condicdo nao € exclusiva do envelhecimento. Uma hipétese €
que essa patologia pode surgir em resposta a uma interrup¢ao do suprimento sangiiineo a uma
regido especifica do cérebro, atuando como um gatilho para o inicio desse declinio em
pessoas susceptiveis (Clarke, 2006).

Em 1991, Clarke e col. associaram os altos indices de homocisteina com risco de
doenca cardiovascular (Clarke, 1991). Anos mais tarde, associaram esse mesmo aminoacido
com individuos com diagndstico histolégico de doenca de Alzheimer (Clarke, 1998),
postulando a teoria da homocisteinemia na deméncia (Clarke, 2006).

Assim, este trabalho objetiva revisar o papel da vitamina B12 (cobalamina), da
homocisteina e do folato na patogénese da deméncia, através da compreensdo dos
mecanismos bioquimicos envolvidos, da prevaléncia populacional, das doencas associadas,
dos riscos concomitantes da caréncia de B12, quadro clinico e dos métodos diagndsticos, com

suas respectivas especificidades e sensibilidades.

MATERIAIS E METODOS

Essa revisdo contou com a leitura de 55 artigos cientificos relacionados com o tema,
obtidos apartir de pesquisas na base de dados Scielo e PubMed, assim como a leitura das
referéncias bibliograficas dos artigos selecionados. Para a pesquisa foram utilizadas as
palavras-chave: homocisteina, folato, deficiéncia de vitamina Bj,, cobalamina e deméncia,

tanto na lingua portuguesa como na inglesa.

DISCUSSAO

Metabolismo da Vitamina B12 (cobalamina) e do Folato
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O folato e a vitamina Bj, tém papel fundamental na funcdo do SNC em todas as
idades, especialmente na conversdo da homocisteina em metionina, essencial para sintese de
nucleotideos e para processos de metilacio gendmicos e ndo-gendmicos. Acido fdlico e
vitamina B, podem também promover a prevencdo de alteragdes do SNC, de humor e
deméncias (incluindo a doenga de Alzheimer e a deméncia vascular) em idosos (Reynolds,
2006).

A sintese da vitamina Bj; 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 obtencdo (Futterleib, 2005).

Homocisteina é um aminodcido derivado da ingestdo de metionina, a qual é
encontrada em queijos, ovos, peixe, carne e aves. E toxica aos neurdnios e vasos sangiiineos e
pode induzir alteragdes no DNA, estresse oxidativo e apoptose (Lipton et al, 1997; Mattson e
Shea, 2003). Os intermedidrios do metabolismo da metionina-homocisteina sdo S-
adenosilmetionina e S-adenosil-homocisteina. O processo metabélico produz grupos metil
necessdarios para sintese de catecolaminas e do DNA, sendo finalizado pela re-metilacdo da
homocisteina, formando novamente metionina, com uso da vitamina B, e folato como co-
fatores (Smith, 2007). A elimina¢d@o da homocisteina ocorre pela transformagdo em cisteina e
glutationa, um importante antioxidante, requerendo B¢ e B, (Folstein et al, 2007).

A conversdo do 5-metil-tetrahidrofolato para tetrahidrofolato gera os grupamentos
metilicos necessarios para conversdao da homocisteina em metionina (vide Figura 1). A
vitamina Bj, atua como co-fator para sintese de metionina. Quando sua concentragdo estad
baixa, ocorre o aprisionamento do folato metilado, destinado a sintese de DNA no ciclo da
metionina (hipétese do aprisionamento do folato) (Hebert e Zalusky, 1962; Varela-Moreiras
et al, 2009).

A sintese de homocisteina a partir da metionina e sua degradacdo a metionina (ciclo

homocisteina-metionina) ou a cistationina estao representados na Figura 1.
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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 metabodlico, sofrem efeito de variacdo genética, da
dieta, doencas renais e gastrointestinais e de diversas drogas (Folstein et al, 2007).

Uma vez que a homocisteina € um marcador sensivel para deficiéncia de vitamina B 5,
sua elevagdo pode ser um marcador de um processo patogénico, assim como a propria causa
da patologia (Folstein, 2007).

Prevaléncia

Os niveis séricos de homocisteina sdo maiores nos homens e nos idosos (Marengoni et
al, 2004). Niveis aumentados de homocisteina foram correlacionados com a idade e
inversamente correlacionados com os de 4cido félico e vitaminas Bg € B, (Selhub, 1993).
Isso poderia ser explicado por uma diminuicdo da ingestdo de vitaminas Bg, Bj, e dcido
félico, uma perda progressiva da fungdo renal e uma diminuicao da atividade da cistacionina
B-sintase (Garcia et al 2001). No Framingham Heart Study, que contou com 1.160 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 a 44 anos, 13% das
amostras tinham niveis elevados de homocisteina plasmadtica total, definida como uma
concentracdo > 10,0 mmol / litro (Giles et al, 1999). No entanto, para a populacdo feminina é
esperada uma elevacdo da homocisteinemia no periodo pds-menopausa, igualando-se a da
populacdo masculina na faixa etaria correspondente, o que estd diretamente relacionado com a

diminui¢do de estrogenos (Garcia et al 2001).
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Além da idade avancada e da prevaléncia no sexo masculino a hiperhomocisteinemia
tem sido associada ao aumento da creatinina sérica € menor pontuagdo no teste de avaliagdo
cognitiva Mini Mental State Examination (Marengoni, 2004).

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
populacdo idosa apresenta ma absor¢do da vitamina Bj, nos principais alimentos onde esté
presente (de Meer et al, 2005; Varela-Moreiras et al, 2009). Estudos mais recentes afirmam
que esta porcentagem pode alcancar até 53% (Andrés et al, 2009). Este fato se deve a atrofia
gastrica caracterizada pela incapacidade de liberar a cobalamina dos alimentos ou a

deficiéncia de transportadores intestinais (Carmel, 1997; Varela-Moreiras et al, 2009).
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Figura 2: Causas de deficiéncia de Cobalamina em idosos (Andres et al, 2009)

A baixa ingestdo didria de vitamina Bj, e folato vem se tornando um problema de
saude publica nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, agravada ainda mais na
populagdo idosa pelas alteracdes gastrointestinais que tendem a piorar com o envelhecimento
da populacdo (Clarke, 2006). Estima-se que a prevaléncia da caréncia de cobalamina na
populacdo idosa varie entre 5-25%. (Scientific Advisory Committee on Nutrition, 2006 ;
Varela-Moreiras et al, 2009).

Cerca de 11% dos casos de deficiéncia de vitamina B, resultam de causa
indeterminada, 33% sdo decorrentes de anemia perniciosa, a dieta insuficiente, 2% de erro
alimentar, 1% € devido a mé-absorcdo pds-cirtirgica e os demais estdo associados a doengas
hereditarias do metabolismo da cobalamina (Futterleib, 2005; Andrés et al, 2009).

Existem medicamentos, condi¢des sist€émicas e fatores comportamentais que também

interferem no metabolismo da vitamina Bj,, da homocisteina e do acido folico. Conforme
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dados obtidos em estudo da Sociedade Germéanica, Austriaca e Sui¢ca de Homocisteina, drogas
como metformina, omeprazol, levodopa e ciclosporina A causam elevacdo nos niveis de
homocisteina no plasma. Condic¢des sist€émicas como psoriase, leucemia linfocitica aguda,
artrite reumato6ide, hipotireoidismo, deficiéncia renal e fatores comportamentais como
tabagismo, alcoolismo e hébito de ingerir café contribuem para o aumento da homocisteina
plasmadtica (Stanger et al, 2004; Futterleib, 2005).

Alguns estudos encontraram niveis elevados de homocisteina na doenca de Alzheimer
(Clarke et al, 1998; Seshadri et al 2002) e no comprometimento cognitivo (Wright et al,
2004), mas outros nao (Kalmij, 1999; Luchsinger et al, 2004).

Depressao, deméncia e declinio da func@o cognitiva estdo freqiientemente associados com
deficiéncia de folato e vitamina B, (Fassbender et al, 1999; Goebels et al, 2000; Wolters,
2004). A freqiiéncia de baixos niveis de Bj, em pacientes com deméncia varia entre 29 a 47%
(Goebels et al, 2000).

Fisiopatologia da Deméncia por Caréncia de B,

Relatos histéricos, de 1918, descrevem uma degenera¢do perivascular e uma
degeneracdo focal de mielina em cérebros de pacientes com anemia perniciosa (Woltman,
1918; Adams, 1944). Imagens de ressonancia magnética na deficiéncia de B;, podem algumas
vezes mostrar uma desmielinizacdo disseminada, similar a encontrada na esclerose multipla
(Haan et al, 1987).

Imagina-se que um defeito na metilacdo na homocisteina tem papel fundamental no
estabelecimento das patologias associadas a deficiéncia do complexo B (Bottiglieri, 1996).

Associado a este fato, a hiperhomocisteinemia é um fator independente de risco
cardiovascular, associado a microangiopatia cerebral (Fassbender et al, 1999), sendo esta
considerada a base para o desenvolvimento da deméncia vascular. Altos niveis de
homocisteina podem também acarretar uma producgdo excessiva de acido sulfidrico, que atua
como antagonista enddgeno de receptores da N-metil-D-aspartato podendo prejudicar as
funcdes cognitivas através de mecanismos citotoxicos (Parneti et al, 1997).

Quadro Clinico

A apresentacdo clinica € bastante polimdrfica, podendo se manifestar em sinais

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

transtornos relacionados com a deficiéncia de B, (Goebels et al, 2000).
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Tabela 1: Sinais da caréncia de Vitamina B, (Goebels et al, 2000)

HEMATOLOGICOS

=  Macrocitose

= Anpnemia

NEUROLOGICOS

= Neuropatia
o Parestesia distal
= Mielopatia
o Redugao sensitiva
vibratéria e
posicional
o Sinal de Lhermitte
o Fraqueza simétrica

dos membros

MENTAIS
= Mudancas no Humor
o Agitacdo
o Depressao
o Mania
= Episddios psicéticos
o Parandia
o Alucinagdes visuais
e auditivas

= Deficiéncia cognitiva

o Outros defeitos o Cansaco
piramidais o Confusdo
= Encefalopatia o Desorientagao
= Atrofia 6tica o Déficit de memoria

o Deméncia

Pode-se ter, também, diferentes graus de severidade, que variam desde condi¢des leves
como cansago, neuropatia sensorial, glossite atréfica (glossite de Hunter) e anomalias
hematolégicas como macrocitose e hipersegmentagdo de neutréfilos, até condicdes mais
severas, incluindo esclerose combinada da medula espinhal, anemia hemolitica e pancitopenia
(Dharmarajan et al, 2003; Andres et al, 2005; Futterleib, 2005; Andres et al, 2006; Carmel e
Sarrai, 2006; Andres et al, 2009).

A caréncia de vitamina B, reduz a qualidade de vida do individuo, pois é progressiva
e fatal, se ndo houver tratamento. Anos de absor¢do inadequada sdo necessdrios para o
esgotamento das reservas de B, do organismo, mas, a partir desse fato, a anemizagdo € rapida
(Futterleib, 2005).

Ja as manifestagdes bucais da deficiéncia de Bj, podem consistir em ulceras aftosas
que, embora sejam freqiientes nesses pacientes, também podem estar associadas a fatores
imunoldgicos, trauma local, estresse, niveis hormonais, histéria familiar, hipersensibilidade a
alimentos e infec¢des (Weusten e Wiel, 1998).

As manifestacdes clinicas decorrentes da deficiéncia de vitamina B, podem ter
origem em alteracdes do DNA. O 4cido f6lico € um componente fundamental na prevencdo de
rupturas cromossOmicas e hipometilagdio do DNA, mecanismo este (metilacdo) de reparo

cromossdmico que é comprometido quando a concentragao de vitamina B, € baixa. Estudos
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in vivo demonstraram que a deficiéncia de vitamina B, e elevados niveis de homocisteina
tém forte correlacdo com o aumento da formagdo de micronudcleos (Fenech, 2001).
Diagnostico

A literatura cientifica dos udltimos 10 anos dispde de diversas definicdes para a
deficiéncia de cobalamina, dependendo principalmente da populacio estudada e dos métodos
de pesquisa utilizados. A variedade de sensibilidades e especificidades dos testes resulta em
uma auséncia de um padrdo-ouro para diagnodsticos dessa caréncia, especialmente para a
populacdo idosa (Andrés et al, 2009).

O diagnéstico da deficiéncia de vitamina Bj, pode ser feito a partir de seus valores
séricos, bem como dos niveis de homocisteina e de dcido metilmalonico, dois componentes da
via metabdlica da cobalamina. Altos niveis de homocisteina também podem ser causados por
deficiéncia de folato e vitamina Be. Segundo Andrés (Andres et al, 2009), os indicadores
séricos de deficiéncia de vitamina Bj, sdo: 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 13 pmol/L; ou (3) 4dcido metilmalonico
acima de 0,4 pmol/L na auséncia de doenca renal ou deficiéncia de folato e vitamina Bg
(Futterleib, 2005).

Carmel e colaboradores (Carmel et al, 1999) pesquisaram as caracteristicas
demograficas de idosos norte-americanos negros (nascidos nos Estados Unidos ou Caribe),
latinos (nascidos nos Estados Unidos, México ou América Central), brancos (com
descendéncia européia) e asidticos (chineses, coreanos, vietnamitas, japoneses e filipinos)
com deficiéncia de vitamina Bj,, bem como a associacdo desta com a hiperhomocisteinemia.
O nivel sérico de cobalamina e as concentracdes de homocisteina e dcido metilmaldnico
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 correlacdo negativa entre a concentragdo 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 4cido metilmalonico foram verificadas em 97 (16,6%) de 583
individuos (Carmel et al, 1999).

As deficiéncias de folato e cobalamina geralmente sdo detectadas por anormalidades
hematoldgicas como anemia macrocitica megalobldstica ou hipersegmentacao de neutréfilos

(Futterleib, 2005). Assim, Thompson e col. avaliaram a sensibilidade e a especificidade da
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amplitude de distribui¢do dos eritrécitos (RDW), do volume corpuscular médio (VCM) e da
hipersegmentacio de neutrofilos para diagnostico de deficiéncia de vitamina Bi,. No estudo,
foram avaliados 515 pacientes, sendo que em 61 deles o nivel de B, foi inferior a 200 pg/ml.
Destes, 43 foram diagnosticados como portadores de deficiéncia de vitamina Bj,. A
hipersegmentacdo de neutréfilos exibiu 91% de sensibilidade; o VCM maior que 95 fl teve
sensibilidade de 62% e o RDW maior que 15 teve 54% de sensibilidade para detectar

deficiéncia de vitamina B, (Thompson et al, 1989).

Tratamento

O tratamento clédssico para deficiéncia de cobalamina, particularmente nos casos onde
a causa nao € por caréncia dietética, é a administragao parenteral — usualmente com injecoes
intramusculares — da vitamina, mais comumente na forma de cianocobalamina e, mais
raramente, como hidroxicianocobalamina (Lane e Rojas-Fernandez, 2002; Dharmarajan et al,
2003; Andrés et al, 2009).

O tratamento envolve administracio de 1.000 ug de cianocobalamina/dia por 1
semana, seguido por 1.000ug /semana por 1 més e depois 1.000 ug/més, pelo resto da vida do
paciente (Andres et al, 2009).

A reposicao parenteral da B, promove, em alguns pacientes, significativa melhora das
condi¢des mentais (Futterleib, 2005).

As vias alternativas para administracdo de cobalamina que t€ém sido usadas s@o oral
(Elia, 1998; Andres et al, 2001; Andres et al, 2003; Bolaman et al, 2003; Andres et al 2006;
Butler et al, 2006) e nasal (Slot et al, 1997; van Asselt et al, 1998).

CONCLUSAO

A demeéncia por déficit de B, € uma enfermidade que predomina em homens, idosos e
¢ decorrente principalmente da mé absor¢do decorrente da senescéncia € por erros
alimentares, diminuindo a qualidade de vida do portador.

O quadro clinico demencial pode estar acompanhado de outros sinais de baixa
concentracdo sérica de cobalamina e folato, tais como alteracdes hematoldgicas (anemia
megalobléstica), sinais psicologicos (parestesias, fraqueza simétrica dos membros,

encefalopatia) e mentais (alteracao de humor, cansago, parandia, depressao).
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Devido a auséncia de um método diagndstico ideal, deve-se considerar o déficit
nutricional através da avaliacdo sérica da cobalamina, da homocisteina e do 4cido
metilmalonico, metabdlitos que se acumulam na caréncia de Bi,, nas reacdes onde é co-fator
enzimatico. Considera-se normal cobalamina < 150 pmol/L, homocisteina 13 umol/L e 4cido
metilmaldnico > 0,4 umol/L. O tratamento baseia-se na oferta de cianocobalamina, tanto por
via parenteral (classica), como por via nasal/oral, todas com boa resposta e melhora do quadro

de deméncia.
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