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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa, progressiva
e irreversivel, podendo estar associada a um conjunto de causas, como fatores
genéticos e ambientais que levam a suas manifestacdes clinicas. A nutricdo possui
papel importante no contexto das mudancas fisiologicas relacionadas a doencas
cronicas, como cardiovasculares, obesidade e a prépria DA. Visto isso, é de
conhecimento que o complexo B vitaminico atua como cofator nas reacbes
bioquimicas do sistema nervoso, como em sintese de neurotransmissores e na
bainha de mielina, e sua deficiéncia, portanto, esta relacionada aos distirbios
cerebrais. Sendo assim, a vitamina B12 e &cido folico se destacam por participarem
nao somente da sintese de DNA, como também na metabolizacdo do aminoacido
homocisteina, o qual estudos mostram, que se em excesso, pode ser considerada
fator de risco para a DA. Portanto, o diagndstico precoce é de extrema importancia
uma vez que a doenga de Alzheimer ndo possui cura, contando com tratamentos
paliativos e atualmente com diversas pesquisas utilizando vitaminas do complexo B,

necessitando de maiores estudos para a comprovacdo do mesmo.

Palavras-chave: Alzheimer. Vitaminas. Homocisteina. Hiperhomocisteinemia.



ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative, progressive and irreversible
pathology, which may be associated with a number of causes, such as genetic and
environmental factors that lead to its clinical manifestations. Nutrition plays an
important role in the context of physiological changes related to chronic diseases,
such as cardiovascular disease, obesity and AD itself. Given this, it is known that the
vitamin B complex acts as a cofactor in the biochemical reactions of the nervous
system, such as in the synthesis of neurotransmitters and in the myelin sheath, and
its deficiency, therefore, is related to brain disorders. Vitamin B12 and folic acid stand
out because they participate not only in DNA synthesis, but also in the metabolization
of the amino acid homocysteine, which studies show, if in excess, can be considered
a risk factor for AD. Therefore, early diagnosis is extremely important since
Alzheimer's disease has no cure, relying on palliative treatments and currently with

several studies using B vitamins, requiring further studies to prove it.

Keywords: Alzheimer's. Vitamins. homocysteine. Hyperhomocysteinemia.
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1. INTRODUCAO

Os disturbios neurocognitivos, entre eles a doenca de Alzheimer (DA), estao
atingindo proporcdes epidémicas no mundo todo, causando morbidade e Obitos
principalmente em individuos idosos. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) avalia
que 25 a 29 milhdes de pessoas no mundo sofrem de deméncia, estimando-se que
18 a 20 milhdes, possuem a doenca de Alzheimer (LANYAU DOMINGUEZ,
YENEISY; MACIAS, MATQOS, 2005).

Visto que, dentre varios fatores de risco, a nutricdo parece desempenhar um
papel importante de protecdo, pesquisas sugerem que a hiperhomocisteinemia,
juntamente com niveis baixos de vitaminas do complexo B (B12 e &cido félico),
podem contribuir para o declinio cognitivo e a DA, sendo o primeiro considerado
como a diminuicdo do desempenho de uma ou mais capacidades mentais ou
intelectuais (LANYAU DOMINGUEZ, YENEISY; MACIAS, MATOS, 2005).

De acordo com Mascagui e Marques (2020), dentre os diversos fatores de
risco de desenvolvimento da Doenca de Alzheimer, a hiperhomocisteinemia € um
fator relevante para essa doenca uma vez que a homocisteina € um aminoacido
derivado do metabolismo da metionina (aminoacido essencial), a qual fatores
nutricionais regulam as vias metabdlicas. Além disso, altos niveis desse aminoacido
no metabolismo estdo associados a fatores de risco como doencas cardiovasculares
e neurodegenerativas (JACOBSEN DW, 2000 apud ALMEIDA et al., 2012).

Assim sendo, as vitaminas B12 e B9 sd@o micronutrientes essenciais
(absorvidos via alimentacdo) tendo sua deficiéncia relacionada a diversas
patologias, dentre esses a DA e deméncia (ELZEN, 2009; UEHERA E ROSA G,
2010; COUSSIRAT, 2010 apud HENRIQUES GOULARTE et al., 2013).

O Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa progressiva e irreversivel, com
maior incidéncia em idoso, podendo ser associada a estilo de vida e genética,
caracterizada pela perda progressiva de memodria e outras funcdes cognitivas.
Ademais, estudos sugerem que altas doses de homocisteina possui efeito toxico
para as células do sistema nervoso, e sdo encontradas em pacientes com essa
doenca (MASCAGUI; MARQUES, 2020)

Ja que, entre as caracteristicas neuropatolégicas ha o acumulo de proteinas

anormais, resultando a perda de sinapses, dendritos e neurdnios, o diagnéstico
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precoce € essencial, determinado por testes cognitivos, exames de imagem
(ressonancia e tomografia), e puncao lombar (LCR) (Pl et al., 2020 apud
MASCAGUI; MARQUES, 2020).

Para a doenca de Alzheimer ndo ha cura, sendo os tratamentos apenas
sintomaticos (YEE et al., 2018 apud MASCAGUI; MARQUES, 2020). Contudo, em
varias pesquisas, algumas vitaminas tém sido usadas para o tratamento do declinio
cognitivo e a DA (LANYAU DOMINGUEZ, YENEISY; MACIAS, MATOS, 2005).



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar, com base em bibliografias, se h& correlacdo da deficiéncia das
vitaminas B12 e B9 em pacientes diagnosticados com Alzheimer.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Relacionar a patologia da doenca com o metabolismo das vitaminas
B12 e B9;

2. Correlacionar a bioquimica das vitaminas com a homocisteina;

3. Demonstrar se ha ligacdo da hiperhomocisteinemia com a etiologia da

doenca de Alzheimer.
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3. METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado através de uma reviséo de literatura existente nas
bases de dados LILACS, BIREME, SCIELO, PUBMED, nas quais foram revisados
artigos completos, capitulos de livros, dissertacdes e teses, nos idiomas portugués e
inglés. As buscas foram realizadas com énfase no estudo da correlacdo dos niveis
séricos de homocisteina e sua importancia fisiopatologica na doenca de Alzheimer,
por apresentar grande indicio de relacdo entre a deficiéncia da vitamina B12 e B9 e
a bioquimica cerebral. O periodo selecionado para a revisao foi até 2022, e como

critérios de exclusdo néo foram analisados artigos incompletos e resumos.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 A DOENCA DE ALZHEIMER

Alois Alzheimer relatou pela primeira vez, no 37° Congresso do Sudoeste da
Alemanha de Psiquiatria, uma patologia neurolégica com deméncia, descrevendo as
caracteristicas da doenca, como as placas senis e 0s novelos neurofibrilares, a partir
do acompanhamento de uma de suas pacientes, Sra. Auguste Deter (HIPPIUS;
NEUNDORFER, 2003 apud MENDES, et al., 2016).

Tendo em vista sua descoberta, a Doenca de Alzheimer (DA) é uma afeccéo
neurodegenerativa que causa deterioracao progressiva e irreversivel das habilidades
rotineiras e declinio cognitivo (CAIXETA, 2012 apud MENDES et al., 2016). As
caracteristicas neuropatologicas incluem o acumulo de proteinas anormais no
cérebro, levando a perca de sinapses, dendritos e neurbnios, motivo pelo qual uma
deteccao e intervencdo precoce sdo de extrema importancia (HAMPEL et al., 2018;
APOLINARIO et al., 2011 apud MASCAGNI; MARQUES, 2020).

Alguns anos atras, era de conhecimento que a caracteristica primordial para o
desenvolvimento da doenca era apenas a idade avancada, porém, pesquisas atuais
sugerem que a DA seja originada de um conjunto de causas, tendo associagdo com
fatores genéticos e ambientais que levam a manifestacdes clinicas da doenca
(MAHAN; STUMP, 2005 apud MENDES et al., 2016).

Visto isso, o Alzheimer, sendo uma doenca de etiologia desconhecida,
apenas em menos de 1% dos casos € considerada hereditaria, sugerindo-se que o
restante dos casos seja por outros conjuntos de causas, como histérico familiar de
deméncia, ser portador da Apolipoproteina E (Apo E) e até algumas exposi¢cdes
ocupacionais (CUMMINGS, 2002 apud LANYAU; MACIAS, 2005).

O fator genético mais comum para a Doenca de Alzheimer é a identificacao
em excesso do alelo polimdrfico €4 do gene Apo E, sendo essa uma das principais
proteinas presentes no plasma humano e também a principal glicoproteina
encontrada no cérebro (OJOPI; BERTONCINI; NETO, 2004. FRIDMAN et al., 2004
apud MENDES et al., 2016). Na fase pré-clinica, ocorre o acumulo das placas senis,

resultante do deposito de proteina [3-amiloide anormalmente produzidas e de
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emaranhados neurofibilares, pela hiperfosforilacdo da proteina tau (HAMPEL et al
.,2018; APOLINARIO et al., 2011 apud MASCAGNI; MARQUES, 2020).

Em virtude disso, vale ressaltar que as alteracdes cognitivas no
envelhecimento normal apresentam diferencas qualitativas e quantitativas em
relacdo as observadas na DA, enquanto na primeira a atrofia cerebral se da
predominantemente na regido frontal, a lesdo da DA € observada no lobo temporal e
parietal, ocorrendo também emaranhados neurofibrilares no cortex frontal do cérebro
com a progressao da doenca (AVILA; MIOTTO, 2003).

Dessa forma, o diagnostico precoce € essencial, sendo atualmente
determinado por testes cognitivos, exames de imagem como tomografia,
ressonancia magnética e puncao lombar, sendo o ultimo com o objetivo de medir os
marcares do liquor (PI et al., 2020 apud MASCAGNI; MARQUES, 2020).

Contudo, apesar da DA ser uma doenca irreversivel e com tratamento apenas
sintomético, varios estudos estdo sendo feitos a partir de micronutrientes presentes
na alimentacéo que se encontram em niveis reduzidos em pacientes com Alzheimer,
relacionando-se com um pior desempenho cognitivo dos mesmos (SOUSA, et al.,
2020).

4.2 ANUTRICAO E A HOMOCISTEINA

O estado nutricional € um importante contexto das mudancas fisiologicas
relacionadas a idade e doencas cronicas, como doencas cardiovasculares e
obesidade, ambos fatores de risco na Doenca de Alzheimer (TAVARES; ANJOS,
1999 apud MENDES, et al., 2016). No envelhecimento, a ocorréncia de algum nivel
de comprometimento funcional, € comum e proprio dessa fase da vida,
demonstrando a importancia dos micronutrientes para estas problematicas (JESUS,
2015; DAWALIBI et al., 2013 apud SOUSA et al., 2020).

Dessa forma, € de conhecimento que as vitaminas do complexo B atuam
como cofatores nas reacfes bioguimicas do sistema nervoso, como na sintese de
neurotransmissores e da bainha de mielina, sua deficiéncia, portanto, esta
relacionada em disturbios cerebrais associados a funcdo cognitiva. (MORLEY J.,
2001; BROWMAN B. et al., 2003 apud LANYAU; MACIAS, 2005).
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Assim sendo, o acido félico, também conhecido como folato ou vitamina B9,
absorvido de fontes alimentares, como vegetais folhosos e legues, participa da
sintese de DNA, das purinas e pirimidinas, assim como na maturacdo das hemacias
e dos leucocitos na medula 6ssea (FAIRBANKS E KLEE, 1998 apud HENRIQUES
GOULARTE et al.,, 2013). Nao obstante, a cobalamina (B12) além de facilitar o
metabolismo do folato, € essencial para sintetizar o DNA, principalmente para as
células nervosas e hematopoiéticas, sendo dependente da dieta para sua obtencéo,
uma vez que a vitamina ndo € sintetizada pelos humanos (KELLY, 1997 apud
HENRIQUES GOULARTE et al., 2013).

Ademais, estima-se que 80 a 90% dos pacientes que possuem deficiéncia da
cobalamina desenvolvem alteracdes neuroldgicas, em especial 0os idosos que estao
sob o risco pela perca do fator intrinseco e da absorcéo deficiente da vitamina B12
(ROACH e MCLEAN, 1982, BEATTIE e LOUIE, 2001, apud, HENRIQUES
GOULARTE et al., 2013).

Visto isso, uma vez que as vitaminas do complexo B contribuem como
cofatores nas reacdes do sistema nervoso, sua deficiéncia esta relacionada ao
metabolismo da homocisteina, um aminoacido derivado da metionina, associada
como fator de risco para doencas cardiovasculares e contribuindo para a diminui¢ao
da funcdo neurocognitiva (LANYAU DOMINGUEZ; MACIAS MATOS, 2005 apud
SANTOS; FERRAZ, 2022).

Segundo Lokk, (2003 apud Henriques Goularte et al., 2013), um estudo na
Suécia de 370 pessoas saudaveis com media de 75 anos, mostrou que baixas
concentragbes dos niveis séricos de cobalamina e folato, dobrou o risco de

desenvolver a doenga de Alzheimer durante 3 anos de acompanhamento.

Portanto, a homocisteina € um aminoacido proveniente de proteina animal,
também presente em cereais, e sua metabolizacdo no organismo ocorre por meio de
aminoacidos como cisteina e metionina, por meio das vias de remetilacdo e
transfulagdo, as quais dependem diretamente da vitamina B12 e B9 para seu
funcionamento (ELSHERBINY et al., 2020 apud MASCAGNI; MARQUES, 2020).

A cobalamina funciona como um cofator da metionina sintase, uma vez que
participa da metilacdo da homocisteina para a formacédo da metionina. Do mesmo

modo, niveis inadequados dessa vitamina podem levar a uma metilagéo insuficiente
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da homocisteina em metionina, restringindo a disponibilidade de grupos metil,
ocasionando uma hipometilacdo, a qual pode alterar algumas vias metabdlicas no
cérebro, responsaveis pelo comprometimento cognitivo (LANYAU DOMINGUEZ;
MACIAS MATOS, 2005).

Figura 01 - Metabolismo da homocisteina. (1): metionina sintase; (2): L-metionina
adenosiltransferase; (3): metiltransferase; (4): S-adenosilhomocisteina cisteinase; (5):
serina hidroximetiltransferase; (6): metilenotetrahidrofolato redutase; (7): cistationina
beta sintase.

Serina
Metionina —_
THF s
| v W (2) N
(5) |- ¢
Glycina 4---;;-?'/ PLP S-adenosilmetionina
Metilen- \f (3) |\
THE B12| (1)
I ‘ | v
(6)'"*.._FAD S-adenosilhomocisteina
A Metil- —
THF @) /
“Homocisteina #
Serina ——— 7)
PLP

Cistationina
Fonte: LANYAU; MACIAS MATOS, 2005.

Assim sendo, a alta concentracdo da homocisteina no sangue é caracterizada
como hiperhomocisteinemia, patologia ocasionada por deficiéncias nutricionais
adquiridas da vitamina B12 e do B9, podendo estar relacionada também com
alteracdes genéticas e estilo de vida (TINELLI et al., 2019; SKOVIEROVA et al.,
2016 apud MASCAGNI; MARQUES, 2020).

Segundo Lokk, (2003 apud Henriques Goularte, et al., 2013), o metabolismo
da cobalamina e a do folato esta extremamente correlacionado. Por ambas serem
essenciais para a metilagdo da homocisteina em metionina, sugere-se que um
defeito na metilacdo seja 0 motivo central para a porgcédo bioquimica dos distarbios
neuropsiquiatricos das deficiéncias vitaminicas, em que ambas podem causar
deméncia e deficiéncia cognitiva (BEATTIE E LOUIE, 2001 apud HENRIQUES
GOULARTE, et al., 2013).
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A hiperhomocisteinemia no cérebro esta correlacionada com risco de lesédo
cerebrovascular e neurotoxicidade, e alguns mecanismos usados para explicar essa
relacdo podem ser pelo prejuizo da vasodilatacdo , aumento da agregacéo
plaquetaria, ativacdo da apoptose neuronal e estresse oxidativo aumentado
(SCHDEY, 2004 apud HENRIQUES GOULARTE, et al., 2013).

Desse modo, segundo Hannibal e colaboradores (2016 apud Mascagni et al.
2020), as avaliacfes dos niveis vitaminicos sao cruciais, uma vez que considerados

biomarcadores para as dosagens de homocisteina.

4.3 HIPERHOMOCISTEINEMIA E O ALZHEIMER

Estudos recentes sugerem que elevado nivel de homocisteina circulante,
pode ser considerado fator de risco para a doenca de Alzheimer, estando
associados ao declinio cognitivo, atrofia cerebral, emaranhados neurofibrilares,
danos a substancia branca, neurotoxicidade e apoptose (SMITH et al.,, 2016;
SHARMA et al., 2015; ESSE et al., 2019, apud MASCAGNI; MARQUES., 2020).
Bem como, h& evidéncias crescentes que niveis anormalmente altos de
homocisteina no sangue, podem relacionar a ma saude cardiovascular e ao
aumento do risco de desenvolver deméncia de Alzheimer ( Breteler,
2000 ; Gustafson et al., 2004 ; Leritz et al., 2011 ; Muqtadar et al., 2012 ; Oulhaj et
al., 2010 ; Salat et al., 2012 ; Swan et al., 1998 apud MADSEN et al., 2015).

Pi e colaboradores (2020 apud Mascagni e Marques, 2020), evidenciaram, de
um compilado de 34 estudos, que entre 9.397 pacientes, 40% encontravam-se com
niveis de homocisteina elevado, associado a atrofia cerebral mais rapida do que

agueles com niveis normais do aminoacido.

O estudo realizado em camundongos com dieta deficiente em vitamina B9,
em comparagdo com as cobaias controle, relatou aumento da homocisteina,
considerada fator de risco para doengas neurodegenerativas, afetando também a
integridade sinaptica e funcdo cognitiva (MECO et al., 2019 apud MASCAGNI;
MARQUES, 2020). Ademais, estima-se que 80% a 90% dos pacientes com


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4268346/?report=reader#R9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4268346/?report=reader#R9
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4268346/?report=reader#R60
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16

deficiéncia da cobalamina, desenvolveram alteracdes neurolégicas (ROACH E
MCLEAN, 1982 apud HENRIQUES GOULARTES e al., 2013).

Foram investigados, nos [Estados Unidos, a frequéncia de
hiperhomocisteinemia e a deficiéncia de vitamina B12 em 103 pacientes idosos,
23,3% apresentavam niveis séricos da vitamina deficientes, dado relacionado com a
baixa cognicdo, anemia e hiperhomocisteinemia (JOHNSON et al.,, 2003 apud
HENRIQUES GOULARTE et al., 2013).

N&o obstante, estudos mostram que individuos com hiperhomocisteinemia
apresentaram menor espessura e volume de substancia cinzenta nas regides frontal,
parietal, occipital e temporal do cérebro, informacdo de relevancia para avaliar a
eficacia de intervengbes, como suplementacdo das vitaminas do complexo B,

visando prevenir a atrofia cerebral (MADSEN et al., 2015).

Rajagolapan e colaboradores (2011 apud Mascagni e Marques et al., 2020)
realizaram um estudo analisando 173 idosos com doenga de Alzheimer, 203
controles saudaveis e 35 com comprometimento cognitivo leve (CCL), e foi-se
verificado que o0s pacientes que apresentavam homocisteina acima de 14pl
apresentaram atrofia aumentada em comparacdo com o0s controles saudaveis,

apresentando-se nos pacientes com DA e com CCL.

Através de um estudo com 83 idosos com doenca de Alzheimer, juntamente
com exames de ressonancia magnética 3D e amostras de homocisteina plasmatica,
Madsen e colaboradores (2015 apud Mascagni e Marques et al., 2020) sugerem que
niveis elevados de homocisteina estao relacionados a redugcéo da massa cinzenta,

independente de idade, sexo e diagnaostico.
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Figura 02 - Homocisteina e espessura cortical da matéria cinzenta. As areas
azuis representam pontos na superficie cortical, onde os valores ultrapassam o
limite de significancia.

Elevated homocysteine and lower GM thickness
A. (N=803, controlling for age and sex)

not
significant

passes FDR
(corrected

{‘ ! ‘ -log, (p-values)
N/ [—

Corrected
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for each surface
are listed in
figure caption.

Fonte: MADSEN et al., 2015.

Embora os mecanismos que ligam a hiperhomocisteinemia e a doenca de
Alzheimer néo estejam totalmente esclarecidos ainda, tem-se demonstrado que 0s
niveis altos de homocisteina afetam os niveis da irrigacdo cerebral, contribuindo
também com o aumento da producao dos radicais livres de oxigénio, induzindo a
neurotoxicidade (ZHUO et al., 2011; ALMEIDA et al.,, 2012 apud MASCAGNI;
MARQUES et al., 2020).

Portanto, a deteccédo precoce da deficiéncia de vitamina B12 e B9 é de
extrema importancia para prevenir danos irreversiveis, uma vez que € associada a
elevada homocisteina plasmatica, a suplementacdo da cobalamina e acido félico em
pacientes com hiperhomocisteinemia, pode retardar a progressdo da Doenca de
Alzheimer (DA) de inicio tardio (SANTOS; FERRAZ, 2022).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Podemos concluir através a leitura de nove artigos publicados entre os anos
de 2003 a 2020, que ha grande correlacdo da deficiéncia das vitaminas do complexo
B com a doenca de Alzheimer na perspectiva bioquimica e de possivel aspecto
protetor. Em conformidade, foi-se sugerido que niveis elevados de homocisteina
estdo relacionados a reducédo da massa cinzenta, e que a suplementacéo diaria de
acido félico em pacientes com hiperhomocisteinemia, reduz-se o seu valor em 25%,
e assim retardando ou diminuindo o inicio da neurofegeneracao. Visto isso, verificou-
se gue o excesso da homocisteina pode estar ligado a sintomas psiquiatricos em
pacientes com doenca de Alzheimer, e que a suplementacdo vitaminica pode
auxiliar na melhora ou retardo da doenca, porém, é necessario mais estudos sobre o

tema para confirmacao.
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