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Resumo

O objetivo deste estudo foi descrever, em uma revisao sistematica, os resultados de estudos
que investigaram uma possivel relagdo entre os niveis séricos de vitamina D em idosos,
doenca de alzheimer e disfungé@o cognitiva nestes. O levantamento bibliografico foi realizado
nas bases de dados Pubmed, Scielo e Science Direct. As palavras-chave utilizadas foram:
“vitamin d”, “hypovitaminosis d”, “cognitive dysfunction”, “disease alzheimer” e
“alzheimer”. O protocolo de revisdo sistematica seguiu as recomendagbes do Manual do

Revisor do Instituto Joanna Briggs. Foram utilizados 12 estudos para compor esta revisdo. Os
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ensaios clinicos foram conduzidos com individuos de ambos os sexos, com idade acima de 65
anos, em 8 diferentes paises. Todos os estudos selecionados avaliaram a deficiéncia de
vitamina D através das concentragdes séricas de 25-hidroxivitamina D (25 (OH) D) e
realizaram teste de avaliacdo da funcdo cognitiva no idosos. Pode-se observar que idosos com
doenca de alzheimer ou com deficiéncia cognitiva apresentaram menores concentracoes de 25
(OH) D em comparacdo aqueles normais, e os escores dos métodos de avaliacdo cognitiva
foram menores nos individuos com menores concentracées de 25 (OH) D.

Palavras-chave: Micronutrientes; Neuroprotecao; Disfuncdo Cognitiva; Envelhecimento.

Abstract

The aim of this study was to describe, in a systematic review, the results of studies that
investigated a possible relationship between serum vitamin D levels in the elderly, alzheimer's
disease and cognitive dysfunction in these. The bibliographic survey was performed in the
Pubmed, Scielo and Science Direct databases. The keywords used were: "vitamin d",
"hypovitaminosis d", "cognitive dysfunction”, "disease alzheimer" and "alzheimer”. The
systematic review protocol followed the recommendations of the Joanna Briggs Institute
Reviewer Manual. Twelve studies were used to compose this review. Clinical trials were
conducted with individuals of both sexes, aged over 65 years, in 8 different countries. All
selected studies evaluated vitamin D deficiency by serum 25-hydroxyvitamin D (25 (OH) D)
concentrations and performed a cognitive function assessment test in the elderly. It can be
observed that elderly with Alzheimer's disease or cognitive impairment had lower 25 (OH) D
concentrations compared to normal, and the scores of cognitive assessment methods were
lower in individuals with lower 25 (OH) D concentrations.

Keywords: Micronutrients; Neuroprotection; Cognitive Dysfunction; Aging.

Resumen

El objetivo de este estudio fue describir, en una revision sistematica, los resultados de los
estudios que investigaron una posible relacion entre los niveles séricos de vitamina D en los
ancianos, la enfermedad de Alzheimer y la disfuncién cognitiva en estos. La encuesta
bibliografica se realizo en las bases de datos Pubmed, Scielo y Science Direct. Las palabras
clave utilizadas fueron: “vitamina d", "hipovitaminosis d", "disfuncion cognitiva",
"enfermedad de Alzheimer" y "Alzheimer". El protocolo de revisidn sistematica siguio las
recomendaciones del Manual de revision del Instituto Joanna Briggs. Se utilizaron doce

estudios para componer esta revision. Se realizaron ensayos clinicos con individuos de ambos
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sexos, mayores de 65 afios, en 8 paises diferentes. Todos los estudios seleccionados evaluaron
la deficiencia de vitamina D mediante las concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D
(25 (OH) D) y realizaron una prueba de evaluacion de la funcién cognitiva en los ancianos. Se
puede observar que los ancianos con enfermedad de Alzheimer o deterioro cognitivo tenian
concentraciones méas bajas de 25 (OH) D en comparacion con lo normal, y las puntuaciones
de los métodos de evaluacion cognitiva fueron més bajas en individuos con concentraciones
mas bajas de 25 (OH) D.

Palabras clave: Micronutrientes; Neuroproteccion; Disfuncién Cognitiva; Envejecimiento

1. Introducéo

A doenca de alzheimer é a patologia neurodegenerativa mais frequente em idosos,
chegando a 70% de todos os casos. Suas manifestacfes clinicas caracterizam-se por perda de
funcgdes cognitivas e neuropsiquiatricas, resultando em uma deficiéncia progressiva e perca da
qualidade de vida no envelhecimento (Serenikii & Vitali, 2008; Correia et al., 2015; Jicha &
Carr, 2010).

Segundo a Associacdo Internacional da Doenca de Alzheimer (ADI) no ano de 2010
existiam no mundo 35,6 milhdes de pessoas com a doenca de alzheimer e a cada 20 anos
estima-se que esse numero dobre, podendo chegar em 2050 a 115,4 milhGes de pessoas
convivendo com a doenca (Schlégl & Holick, 2014; Instituto Alzheimer Brasil, 2012).

Diante disso, estudos tém sido direcionados a descoberta de medicamentos para o
tratamento da patologia, contudo, ainda ndo hd um agente efetivo para combaté-la no
momento. Todavia, ja foram identificados alguns fatores de risco relacionada a doenca, entre
0S quais estdo o0s genéticos, idade, nivel de escolaridade, pratica de atividade fisica, estado
nutricional e habito alimentar (Correia et al., 2015; Bigueti, De Lellis, & Dias, 2018; Bane &
Cole, 2015).

Nesse contexto, a alimentacdo saudavel tem sido bastante relacionada com a
prevencdo da Doenca de Alzheimer e estudos tém mostrado papel importante de nutrientes
como vitaminas e minerais na reducdo do risco de deméncia e no retardo do declinio
cognitivo. A vitamina D, em especial, tem sido constantemente associada a prevencao desses
distarbios, bem como sua deficiéncia tem relacdo com o comprometimento da fungéo
neurocognitiva em idosos (Gezen-ak, Yilmazer, & Dursun, 2014; Pogge, 2010; Hu et al.,
2013).

Essa possivel associacdo vem sendo melhor investigada em idosos devido a alta
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prevaléncia de hipovitaminose D nessa faixa etaria, acima de 65 anos. Tal prevaléncia deve-se
a diversos mecanismos que levam a essa deficiéncia, como a reducdo da sintese cutanea, a
alteracdo do metabolismo da vitamina D, consequéncia de doencas associadas, a ingestao
alimentar inadequada, a reducéo da biodisponibilidade e 0 aumento do catabolismo, devido ao
uso de glicocorticoides e imunossupressores (Dusso et al., 2005; Zhou et al., 2006; Annweiler
& Beauchet, 2014).

Estudos tém demonstrado que a vitamina D e seus metabolitos, a exemplo da 1,25-di-
hidroxivitamina D [1,25 (OH) 2 D], parecem contribuir para a neuroprotecdo, modulando a
producdo do crescimento nervoso, diminuindo a expressdo do canal de célcio do tipo L e
regulando a toxicidade das espécies reativas de oxigénio. Além disso, parecem estar
envolvidos em outros mecanismos neuroprotetores, incluindo fagocitose amilGide e
depuracdo, e vasoprotecdo (Mizwicki et al., 2013; Masoumi et al., 2009; Schlégl & Holick,
2014).

Portanto, o objetivo deste estudo foi descrever, em uma revisdo sistematica, 0s
resultados de estudos que investigaram uma possivel relacdo entre os niveis seéricos de

vitamina D em idosos, Doenca de Alzheimer e disfuncao cognitiva nestes.

2. Metodologia

Elaborou-se um protocolo de revisao sistematica seguindo as recomendac6es do Manual
do Revisor do Instituto Joanna Briggs (2014), o qual foi registrado no banco de dados

internacional de revisGes sistematicas Prospero (2016).

Critérios de Elegibilidade

O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados Pubmed, Scielo e Science
Direct, considerando os seguintes critérios de elegibilidade: estudos originais com dosagem
de vitamina D sérica em idosos saudaveis, com deficiéncia cognitiva leve, moderada, grave
ou com Doenca de Alzheimer que tratassem de uma possivel relacdo entre 0s niveis séricos
baixos de vitamina D e uma maior predisposi¢ao a desenvolver disfun¢do cognitiva ou doenca
de Alzheimer. Foram incluidos neste estudo os artigos pertinentes ao tema publicados no
intervalo de tempo de 10 anos (2008-2018).

Estratégia de busca
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Assim, foram selecionados primeiramente os artigos por meio da leitura breve dos
titulos e resumos em cada base de dados. As palavras-chave utilizadas foram: “vitamin d”,
“hypovitaminosis d”, “cognitive dysfunction”, “disease alzheimer” e ‘“alzheimer”, as quais
foram colocadas de forma cruzada no momento da busca.

Diante disso, encontrou-se 9612 artigos (N1), sendo 203 artigos no Pubmed, 2 artigos
no Sicelo e 9412 artigos no Science Direct. Eliminou-se artigos de revisdo, que néo
quantificavam as concentracfes séricas de vitamina D, estudos conduzidos com animais, que
ndo estavam disponiveis em sua integra e que se referiam a outras tematicas (ndo relacionadas
a vitamina D, ou doenca de Alzheimer e deficiéncia cognitiva, ou que relacionasse a vitamina
D com outras patologias) (N2). Posteriormente, excluiram-se os artigos duplicados, ou seja,
aqueles gue apareciam em mais de uma base de dados.

Nesse sentido, foram utilizados 12 estudos de acordo com os critérios de elegibilidade
para a construgdo desta revisdo sistemética, entretanto foram acrescentados mais 7 artigos
para melhor discussdo do tema.

Extraiu-se os dados dos estudos incluidos usando o formuléario do Instituto Joanna
Briggs, que consiste em descrever os artigos: detalhes do estudo, método, resultados e
comentario dos autores. O levantamento bibliografico abrangeu os seguintes tipos de estudos:

prospectivos de coorte e transversais.

Figura 1. Fluxograma do procedimento metodoldgico para busca de artigos. Teresina, Pl,
Brasil, 2019.

Pesquisaem 3 base de dados
"witamin 4", “hypovitaminosis d*,
“cognitive dysfunction” & "disease
glzheimer”
'L‘ _‘E_-*;.bhtiac. — 198 artizos excluidos
203 artiros)
. scelo ] .
MN1=09612 arfizos (2 artizos) — 2 artigos excluidos
4" Science Dhirect FOT .
T (9412 artizos) [ 1405 artigos exdwmdos
Exclusio de artigos duplicados (6)
12 artizos selzcionados — Tahela de Resultados (12)

FONTE: Préprio autor (2019).

3. Resultados
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Descrigao dos estudos

A partir da avaliacdo de 12 estudos incluidos nesta revisdo, observou-se que 0s ensaios
clinicos foram conduzidos com individuos de ambos 0s sexos, com idade acima de 65 anos,
em 8 diferentes paises. A duracdo dos estudos prospectivos de coorte variaram entre 2 a 30
anos. Todos os estudos selecionados avaliaram as concentragbes séricas de 25-
hidroxivitamina D (25 (OH) D) através de espectrometria de massa em tandem por
cromatografia liquida. Os testes utilizados para avaliacdo da fungdo cognitiva no idosos
foram: o Mini-Estado Mental Exame (MMSE), em 8 dos estudos, o Teste Conjunto de Isaacs,
0 Benton Teste de Retenc¢éo Visual, o Trail Making Test (TMT) A e B e 0 Teste de Lembrete
Seletivo Gratuito e Gratuito (FCSRT), em 1 dos estudos, e o Pfeiffer Short Mental State

Questionnaire (SPMSQ), em 2 dos estudos.

Relagéo entre deficiéncia de vitamina D e risco de desenvolver doenga de alzheimer ou
deméncia

Os resultados de 11 ensaios clinicos demonstraram que idosos com Doenca de
Alzheimer ou com deficiéncia cognitiva apresentaram menores concentracdes de 25 (OH) D
em comparagdo aqueles normais, e os escores dos métodos de avaliagdo cognitiva utilizados
(MEEM e SPMSQ) foram menores nos individuos com menores concentraces de 25 (OH)
D. Um dos estudos analisados ndo observou essa associacdo entre vitamina D, Doenca de

Alzheimer e deméncia em idosos.

Tabela 1. Sintese dos estudos avaliados quanto a associagdo entre as concentracdes séricas de

vitamina D e a doenca de alzheimer ou deméncia em idosos. 2019.

Autor, Tipo de Populacéo Protocolo Resultado
ano. estudo
Littejons Coorte 1658 individuos de As concentracdes séricas A deficiéncia de vitamina
etal. prospectivo  ambos 0s sexo, livresde  de 25-hidroxivitamina D D esté associada a um
(2014) deméncia, doenca (25 (OH) D) foram risco substancialmente

cardiovascular ou
acidente vascular.

Idade média de 73 + 4,5

Local: EUA

determinadas por
espectrometria de massa
em tandem por
cromatografia liquida.
Duracdo: 6 anos

maior de deméncia por
todas as causas e doenga
de Alzheimer
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Buell et
al. (2010)

Nagel et
al. (2015)

Olsson et
al. (2017)

Afzal,

Bojesen &
Nordestga
ard (2014)

Transversal

Transversal

Coorte
longitudinal

Prospectivo
de coorte

318 individuos (231
mulheres e 87 homens),
com deméncia associada
a Doenca de Alzheimer e
com acidente vascular
cerebral e saudaveis.

Idade média: 73,5 + 8,1

LOCAL: EUA

1373 individuos de
ambos 0s sexos

Idade média: 75,6 + 6,6

Local: Alemanha

1182 individuos do sexo
masculino

Idade média: 71 anos

Local: Suécia

10186 individuos
brancos de ambos os
SEX0S

Idade média: 57 + 8

Local: Dinamarca

A Doenca de Alzheimer
foi definida com base
nos critérios do Instituto
Nacional de Disturbios
Neuroldgicos e
Comunicativos e da
Associagdo Americana
de Doencas do Aparelho
e Doenca de Alzheimer.

A deméncia foi definida
como escore do Mini-
Exame do Estado Mental
(MEEM) < 24. O nivel
sérico de 25-OHD [ng /
mL] foi medido por
imunoensaio de
eletroquimioluminescénc
ia (ECLIA).

Mediu-se a 25-
hidroxivitamina D do
plasma [25 (OH) D] com
0 Uso de espectrometria
de massa, avaliou-se a
ingestdo dietética de
vitamina D com o uso de
registros dietéticos de 7
dias.

A capacidade cognitiva
foi avaliada com o uso
do Mini-Mental State
Examination

Duragdo: 18 anos

Informacdes sobre
diagndsticos de
incidentes de Doenca de
Alzheimer e deméncia
vascular foi coletada dos
diagndsticos digitados no
National Danish Patient
Registry e no National
Registro Dinamarqués de

-Havia 76 participantes
(23,9%) com deméncia,
41 classificados como
provavel DA.

-A média das
concentracdes de 25 (OH)
D foi menor nos
individuos com deméncia.

-Houve maior prevaléncia
de deméncia entre 0s
participantes com
insuficiéncia de 25 (OH)
D

Identificou-se 75
participantes (43%
mulheres) com

deméncia. As
concentragdes de 25-OHD
foram significativamente
menores nos participantes
com deméncia em
comparagao com pessoas
sem deméncia.

Né&o houve associagéo
entre o status basal de
vitamina D e o risco a
longo prazo de deméncia
ou comprometimento
cognitivo ao longo de um
periodo de 18 anos

Observou-se uma
associacao de 25 (OH) D
plasmaética reduzida com
risco aumentado do
desfecho combinado de
Doenga de Alzheimer e
deméncia vascular
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Llewellyn  Prospectivo
et al. de coorte
(2010)

Ouma et Transversal
al. (2018)

Feart et Prospectivo
al. (2017) de coorte
Jorde et Transversal
al. (2015) e

prospectivo

858 individuos de ambos
0S SEX0s

Idade média: > 65 anos

Local: Italia

230 participantes de
ambos o0s géneros,
divididos em 3 grupos
principais: individuos
saudaveis, pacientes
com comprometimento
cognitivo leve e
pacientes com doenca de
Alzheimer

Idade: > 74 anos
Local: Japéo

916 participantes de
ambos 0s sexos

ldade: > 65 anos

Local: Franca

8060 individuos de
ambos 0s sexos

Idade: > 65 anos

Causas de Morte
Duracdo: 30 anos

Foi quantificado os
niveis de 25-
hidroxivitamina D sérica
(25 [OH] D). O declinio
cognitivo foi avaliado
pelo Mini-Exame do
Estado Mental (MMSE),
e o declinio substancial
foi definido como 3 ou
mais pontos.

Duracéo: 6 anos

O estado cognitivo foi
avaliado usando o Mini-
Exame do Estado Mental
(MMSE). As
concentragoes séricas de
25(OH) D3 (ng/ ml) e
1,25 (OH ) 2D3 (pg /
ml) foram determinadas
por radioimunoensaio
competitivo

Cinco testes foram
administrados na linha
de base e diferentes
acompanhamentos: 0
Mini-Estado Mental
Exame (MMSE), o Teste
Conjunto de lIsaacs, 0
Benton Teste de
Retencéo Visual, o Trail
Making Test (TMT) A e
B e o0 Teste de Lembrete
Seletivo Gratuito e
Gratuito (FCSRT).
Realizou-se uma
avaliacdo

do status de vitamina D

Duracéo: 12 anos.

No estudo transversal, 0
soro de 25-
hidroxivitamina D (25
(OH) D) foi medido e a
funcdo cognitiva (Mini

Observou-se um declinio
cognitivo substancial no
MMSE em idosos com
deficiéncia severa de 25
(OH) D sérica (niveis <25
nmol / L) em comparacao
com aqueles com niveis
suficientes de 25 (OH) D
(=75nmol /L)

As concentrages

de MMSE e soro de 25

( OH ) D3 poderiam ser
biomarcadores Uteis para
predicéo e diagnostico
de MCI e varios estagios
da Doenca de

Alzheimer . Os resultados
suportam a utilidade da
suplementacéo de
vitamina D no regime de
terapia AD

Em comparagdo com
individuos com
suficiéncia de 25 (OH) D
(n =151), 0s
participantes com
deficiéncia de 25 (OH) D
(n =218) exibiram um
declinio cognitivo mais
rapido. A deficiéncia de
25 (OH) D foi associada
com um risco quase trés
vezes maior de Doenca de
Alzheimer.

Todos os testes de funcéo
cognitiva foram
positivamente associados
com niveis séricos de 25
(OH) D O soro 25 (OH) D
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Local: Noruega

Annweile Transversal 752 participantes do sexo

r et al feminino
(2010)
Idade: > 75 anos
Local: EUA
Toffanello Coorte 1927 idosos de ambos os
et al. prospectivo  sexos

(2014)
Idade Média: 73,9 + 6,7

Local: Italia

Peterson Transversal 40 individuos, sendo 14
et al. homens e 26 mulheres

(2016)
ldade Média: 71 £ 8

Exame do Estado
Mental) testada em 4624
individuos. No estudo
prospectivo, o soro 25
(OH) D foi medido em
amostras de 1994 e
comparado com a fungéo
cognitiva testada em
2001 e em 2007.

Durag&o: 12 anos

Divididas em 2 grupos
de acordo com soro de
25 (OH) D
concentragdes:
deficiente, (<10 ng / ml),
e ndo deficiente (> ou =
10ng/mL). O
comprometimento
cognitivo foi definido
como escore Pfeiffer
Short Mental State
Questionnaire (SPMSQ)
<8

Participantes divididos
em 3 grupos: com
deficiéncia de vitamina
D (<50 nmol / L), com
insuficiéncia (50-75
nmol / L) e suficientes
em vitamina D (>75
nmol / L). A funcéo
cognitiva foi medida de
acordo com o Mini
Exame do Estado Mental
(MMSE)

Divididos em 3 grupos:
deficientes (> 30 ng/ml),
Insuficientes (30-40
ng/dl) e suficientes (> 40
ng/dl) em vitamina D. A
funcéo cognitiva foi
medida de acordo com o
Mini Exame do Estado
Mental (MMSE)

de 1994 previu
similarmente a fungdo
cognitiva 7 a 13 anos
depois, demonstrando que
existe uma associagdo
entre 0 soro 25 (OH) D e a
cognicao.

Em comparagdo com
mulheres com
concentragoes séricas de
25 (OH) D>ou=10ng/
mL (n = 623), as mulheres
com deficiéncia de 25
(OH) D (n = 129) tiveram
uma pontuacdo SPMSQ
média mais baixa e mais
frequentemente tiveram
um escore SPMSQ < 8.

Os participantes com
deficiéncia de 250HD ou
insuficiéncia foram mais
propensos a ter escores no
MMSE em declinio
durante o
acompanhamento do que
aqueles que eram 250HD
suficientes. Entre o0s
participantes
cognitivamente intactos os
riscos de desenvolver
deficiéncia cognitiva
global foram menores
quando comparados aos
individuos normais.

Houve uma correlagdo
inversa significativa entre
a vitamina D plasmaética e
aidade. A vitamina D
plasmatica também se
correlacionou
significativamente com o
escore Mini-Mental State
Exam e backwards digit
score, mas ndo com outros
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testes cognitivos.

FONTE: Préprio autor (2019).

4. Discussao

Como um hormonio esteroide lipossoluvel, a vitamina D possui uma ampla gama de
efeitos promotores de saude e tem beneficios terapéuticos potenciais no combate a muitos
disturbios, principalmente no que diz respeito a distirbios neurocognitivos associados a
idade. Contudo, a populacdo idosa apresenta, constantemente, niveis séricos insuficientes da
vitamina D, fato que fez com que, nos ultimos anos, as associacGes entre vitamina D e
Doenca de Alzheimer ou deméncia tenha atraido atencdes crescentes (Pogge, 2010; Gezen-ak,
Yilmazer, & Dursun, 2014; Zittermann, 2014; Muscogiuri et al., 2014).

Diante disso, existem possiveis justificativas que podem explicar a grande prevaléncia
de hipovitaminose D em idosos. Com a idade, a capacidade da pele de sintetizar a vitamina D
diminui significativamente. MacLaughlin & Holick (1985) descreveram que a capacidade da
pele de sintetizar vitamina D é reduzida em mais de 50% aos 70 anos de idade em
comparacao com os 20 anos de idade; no entanto, verificaram também que o envelhecimento
ndo afeta a absorcdo intestinal de vitamina D. Além disso, diminuicdo da espessura da pele
com a idade, também é considerada uma razdo para a diminui¢do da sintese de vitamina D
com o envelhecimento (Maclaughlin & Holick, 1985; Precisa et al., 1993).

Outros fatores que podem esta relacionados aos menores niveis de vitamina D sérica
em idosos condizem com o estado nutricional desses individuos. Nesse sentido, a desnutricao
pode ser um fator causal ndo apenas para a deficiéncia de vitamina D, mas também para
outras vitaminas lipossollveis e hidrossoliveis que sdo importantes para a funcédo
neurocognitiva. Assim como, alteracfes no olfato e no paladar e distdrbios da mastigacao e
degluticdo, também sdo situacdes que contribuem para uma diminuicdo no aproveitamento
dos alimentos (Clegg et al., 2013; Methven et al.,, 2012; Guiglia et al., 2010; Schlogl
& Holick, 2014).

No presente trabalho, um Unico estudo, dentre os 12 analisados, apresentou resultados
que demonstraram ndo haver associagdo entre o status basal de vitamina D e o risco a longo
prazo de desenvolver deméncia ou comprometimento cognitivo ao longo de um periodo de 18

anos (Olsson et al., 2017). Tal resultado também foi observado por Barnard & Colon-Emeric
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(2010), os quais sugeriram que a fungdo cognitiva medida pelo MMSE néo estava associada a
concentracdo de 25 (OH) D, baseando-se na falta de significancia estatistica entre as
concentragdes vitamina D e os resultados dos testes cognitivos nos estudos originais.

Esta revisdo resumiu estudos que continham medidas de 25 (OH) D e relacionou-os
com medidas deméncia em idosos com Doenga de Alzheimer ou com deficiéncia cognitiva
leve, moderada e grave. A maioria do estudos analisados mostraram que os individuos com
Doenca de Alzheimer ou com deficiéncia cognitiva apresentaram menores concentracdes de
25 (OH) D em comparacao aqueles normais, e 0s escores dos métodos de avaliagcdo cognitiva
utilizados (MEEM e SPMSQ) foram menores nos individuos com menores concentrac@es de
25 (OH) D. Os estudos incluiram populacGes diversas, testes cognitivos, testes estatisticos,
métodos de vitamina D e agrupamentos de acordo com o nivel de deméncia e com as
concentragdes sanguineas de vitamina D.

Um metanéalise de Etgen et al. (2012) observou que os participantes com baixo nivel
de vitamina D apresentaram um risco aumentado de comprometimento cognitivo em
compara¢do com o status normal de vitamina D.Da mesma forma, Balion et al.
(2012) descobriram que os pacientes com Doenca de Alzheimer tinham uma concentracéo
mais baixa de vitamina D em comparacdo com o0s controles e os participantes com
concentraces mais altas de vitamina D tinham uma pontua¢do média maior no Mini-Exame
do Estado Mental através de metanalises, 0 mesmo método de avalia¢do cognitiva utilizado
em 8 dos 12 estudos incluidos nesta revisdo (Etgen et al., 2012; Balion et al., 2012).

Corroborando com o presente estudo, os resultados de Annweiler, Llewellyn &
Beauchet (2013), indicaram uma grande associacdo entre a baixa concentracdo de 250HD e a
Doenca de Alzheimer, com concentracdes de 250HD sendo mais baixas em casos de Doenca
de Alzheimer em comparacdo com controles. Achados semelhantes foram observados por
Shah et al. (2012), onde verificou-se menores concentracdes séricas de 250HD em 70 casos
de Doenca de Alzheimer, em comparagdo com 35 controles, e por Kenect et al. (2014), que ao
analisar 5010 individuos livres de deméncia no inicio do estudo, verificaram que uma
concentracdo mais alta de vitamina D esteve associada a um menor risco de deméncia apos
um seguimento de 17 anos.

Shen & Ji (2015), em uma metandalise, concluiram que os dados disponiveis na
literatura mostraram que a deficiéncia de vitamina D pode estar associada ao aumento do
risco de desenvolver Doenca de Alzheimer e deméncia, mas ressaltam que ha necessidade de

confirmar mais essas associagdes, tendo em vista intervencOes seguras e efetivas com o

11



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26231781
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ji%20HF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26231781

Res., Soc. Dev. 2019; 8(12):e308121737
ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v8i12.1737

intuito de melhorar o status da vitamina D, além de esclarecer os potenciais efeitos benéficos
da suplementacédo de vitamina D na prevencdo desses disturbios.

Diante das evidéncias sobre a associa¢do entre o0s baixos niveis de vitamina D seérica e
0 maior risco em desenvolver Doenca de Alzheimer ou deméncia, questiona-se ainda se existe
uma associa¢do contréria a pesquisada, ou seja, a doenca afetando as concentracGes de
250HD, uma vez que o idoso acometido por esta apresenta deficiéncia cognitiva e funcional,
diminuindo sua exposi¢do ao sol ou dificultando a ingestdo de alimentos ricos de vitamina D,
por exemplo. Nesse contexto a literatura ainda é inconclusiva, contudo, estudos ja mostraram
que a associacao entre baixas concentracdes de 250HD e Doenga de Alzheimer ja existe em
casos com a doenca na forma leve, que geralmente ndo exibem grandes deficiéncias
funcionais (Holick, 2007; Sato et al., 2005; Annweiler et al., 2012).

Quanto aos possiveis efeitos da suplementacdo de vitamina D na prevencdo da Doenca
de Alzheimer ou deméncia, os resultados ainda sdo inconclusivos. Annweiler et al. (2012), em
estudo de com 498 mulheres idosas com 75 anos ou mais, verificou que a ingestdo dietética
mais elevada de vitamina D pode reduzir o risco de desenvolver a doenca ap0s um
seguimento de 7 anos. Ja, Rossom et al. (2012), em estudo com 4143 mulheres com 65 anos
ou mais sem provavel deméncia no inicio do estudo, ndo observou associacéo entre vitamina
D combinada com suplemento de tratamento com carbonato de célcio e comprometimento
cognitivo incidente.

E oportuno mencionar ainda algumas possiveis limitacdes na presente revisao. Dentre
estas estdo 0 nimero de estudos elegiveis, que € relativamente pequeno, o fato da maioria dos
estudos terem englobado tanto homens como mulheres, pois sabe-se que ambos tém uma
incidéncia de Doenca de Alzheimer, contudo, nesse aspecto, ressalta-se a escassez de
trabalhos que realizem a anélise de subgrupo de género para explorar o efeito do género na
associacdo entre deficiéncia de vitamina D e risco de desenvolver a doenca, e por fim, alguns
parametros referentes a determinacdo da concentracdo de vitamina D e ao método de

avaliagdo cognitiva, diferiram em alguns estudos.

5. Conclusao

Diante do exposto, pode-se inferir que idosos com Doenga de Alzheimer ou com
deficiéncia cognitiva apresentaram menores concentracdes de 25 (OH) D em comparagéao
aqueles normais, e o0s escores dos métodos de avaliagdo cognitiva foram menores nos

individuos com reduzidas concentracdes de 25 (OH) D. Ressalta-se a necessidade de mais
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estudos que permitam excluir a possibilidade dessas associagbes resultarem do
desenvolvimento da doenca, em vez de serem causais, e que avaliem a eficacia das

suplementacGes de vitamina D na prevencao desses disturbios neurocognitivos em idoso.
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