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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a associacdo de vitamina D e vitamina B12 com
declinio cognitivo em individuos idosos. Dados foram obtidos de estudo transversal realizado
com individuos com idade igual ou maior do que 80 anos residindo em area urbana e rural das
cidades de Sideropolis e Treviso do estado de Santa Catarina — Brasil. Um total de 165 idosos
foram incluidos na analise. O desfecho de declinio cognitivo foi medido através do Mini Exame
do Estado Mental (MEEM). Os niveis de vitamina D e B12 foram obtidos através de amostras
sanguineas dos participantes. As variaveis sociodemogréaficas, antropométricas e de saude
foram coletadas através de questionérios. Para as analises bruta e ajustada da associacao entre
vitamina D e B12 com declinio cognitivo foi aplicado o modelo de regressdo de Poisson. A
prevaléncia de declinio cognitivo foi de 35.2%. Em modelo ajustado, idosos que apresentaram
valores de vitamina D >18ng/mL obtiveram menor prevaléncia de declinio cognitivo (PR=0.59;
Cl% 0.39-0.87) quando comparado com aqueles cujos niveis séricos de vitamina D
apresentavam-se <18ng/mL. Os participantes com valores de vitamina B12 >495pg/mL
mostraram elevada prevaléncia de declinio cognitivo (PR=1.90; Cl% 1.08-3.36) em
comparacdo aqueles com valores de vitamina B12 <495pg/mL. Estes achados sugerem que
idosos com idade igual ou maior a 80 anos, com concentracdes séricas de vitamina D <I18ng/mL
tiveram uma prevaléncia aumentada de declinio cognitivo; mas por outro lado, vitamina B12
sérica >495pg/mL nesta populacdo constituiu um fator de risco para declinio cognitivo.

Palavras-chave: Vitamina D, Vitamina B12, Declinio Cognitivo, Deméncia,

Comprometimento Cognitivo Leve, ldosos, Estudo transversal.



ABSTRACT

The aim of this study was to assess the association of vitamin D and vitamin B12 with cognitive
decline in elderly people. Data are from a cross-sectional study performed with individuals aged
80 years or older living in the urban and rural area of the cities of Sideropolis and Treviso of
Santa Catarina state, Brazil. A total of 165 elderly people were included in the analysis. The
outcome cognitive decline were identified by Mini-Mental State Examination. Vitamin D and
B12 levels were measured by blood samples. The sociodemographic, anthropometric, and
health variables used in the analysis were collected by questionnaire. Crude and adjusted
analyses of the relationship between vitamins D and B12 with cognitive decline were performed
using Poisson regression. The prevalence of cognitive decline was 35.2%. In adjusted model,
individuals who had vitamin D level >18ng/mL showed lower prevalence of cognitive decline
(PR=0.59; Cl% 0.39-0.87) when compared to those had vitamin D level <18ng/mL. Those
participants who had vitamin B12 level >495pg/mL had higher prevalence of cognitive decline
(PR=1.90; Cl% 1.08-3.36) compared to individuals with vitamin B12 level <495pg/mL. These
findings suggest that individuals with 80 years or older who had vitamin D level <18ng/mL had
a higher prevalence of cognitive decline, but on the other hand Vitamin B12 level >495pg/mL
in this population is a risk factor for cognitive decline.

Keywords: Vitamin D, Vitamin B12, Cognitive decline, Elderly people, Cross-sectional study.
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1. INTRODUCAO

1.1 Envelhecimento da Popula¢io Mundial

O aumento da expectativa de vida & um fendmeno mundial, sendo mais proeminente em
paises em desenvolvimento, o qual esta diretamente associado a diminui¢do das taxas de
fertilidade e mortalidade ocorridas nas Ultimas décadas (DEPARTMENT OF ECONOMIC
AND SOCIAL AFFAIRS, 2015).

A faixa populacional acima de 80 anos tem crescido em uma velocidade superior ao
segmento populacional acima de 60 anos. Estima-se que em 2050 esta populagdo contabilizara
434 milhdes de individuos (4,5% da populacdo mundial) contra os atuais 125 milhdes (1,7% da
populacdo mundial), contextualizando um aumento de 132%. Em contrapartida, a proporcéo de
individuos acima de 60 anos passara dos atuais 12,3% em 2015 para 21,5% em 2050,
contabilizando uma elevacdo de 87,4% (DEPARTMENT OF ECONOMIC AND SOCIAL
AFFAIRS, 2015).

Dentre os paises com as mais altas proporc¢des de idosos acima de 60 anos esta o Japdo,
com uma parcela de 33,1% do total da populagdo, seguido da Alemanha, Italia e Finlandia com
taxas respectivas de 28,6%, 27,6%, 27,2% (DEPARTMENT OF ECONOMIC AND SOCIAL
AFFAIRS, 2015).

Neste compasso, em 2015, a populacdo brasileira com mais de 60 anos compreendia
11,7% do total da populacdo, com projecdo de representarem 18,8% em 2030, ou seja, um
aumento de mais de 60% desta faixa populacional em 15 anos; chegando a proporg¢éo de 29%
em 2050 (DEPARTMENT OF ECONOMIC AND SOCIAL AFFAIRS, 2015)

Contemplando os nimeros da transicdo demografica em uma perspectiva de género,
reconhecemos a ocorréncia de um processo de feminizacgdo da senilidade, ou seja, quanto mais
a populagdo envelhece, mais feminina ela se torna (KUCHEMANN, 2012). Globalmente, em
2015, o sexo feminino representava 54% da populacdo acima de 60 anos e 61% da populacéo
acima de 80 anos (DEPARTMENT OF ECONOMIC AND SOCIAL AFFAIRS, 2015). Dentro
desta maior propor¢do de mulheres entre os idosos, sem ou com pouca experiéncia no mercado
de trabalho, vilvas e baixo grau de escolaridade, e a crescente representatividade de idosos na
demografia brasileira, evidencia-se necessidade de transformacgfes importantes nas demandas
por politicas publicas especificas para este perfil populacional (KUCHEMANN, 2012).

Torna-se fundamental que o Estado brasileiro assegure ao idoso uma infraestrutura de

servicos nas diversas esferas de acdes das politicas publicas, oportunizando a toda uma rede de
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intervencBes que garanta o pleno exercicio de sua cidadania e bem estar (KUCHEMANN,
2012).

No Brasil, temos a Constituicdo de 1988, a Politica Nacional (1994) do Idoso e o
Estatuto do Idoso (2003) elencando os atores com suas devidas responsabilidades, entre Estado,
sociedade e familia. Mas € notorio a fragilidade da participacdo do Estado com consequente
sobrecarga do elemento familia (KUCHEMANN, 2012).

O envelhecimento da populacdo mundial é considerado hoje um dos mais significativos
transformadores sociais do século XXI, trazendo repercussfes profundas em quase todos 0s
setores da sociedade. Tal fenébmeno, denominado transicdo demografica, tem como resultante
direto o aumento de patologias relacionadas a idade (DEPARTMENT OF ECONOMIC AND
SOCIAL AFFAIRS, 2015).

1.2 Cognicao e Desempenho Cognitivo

Define-se cogni¢do como a “ag¢do ou processo mental de aquisicdo de conhecimento e
compreensao através do raciocinio, da experiéncia ou dos sentidos” (STEVENSON, 2010).

As funcdes cognitivas sdo categorizadas essencialmente em 5 dominios: 1) aprendizado
e memoria, 2) linguagem, 3) viso espacial, 4) executiva e 5) psicomotora (KNOPMAN;
PETERSEN, 2014). A fungdo executiva relaciona-se com a capacidade de pensar
abstratamente e planejar, iniciar, sequenciar, monitorar e cessar um comportamento complexo
(ASSOCIATION, 2013).

Declinio Cognitivo Leve (DCL) ou Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)
compreende o declinio cognitivo superior ao esperado para um individuo, dentro de uma faixa
etaria e escolaridade, mas que ndo atinge ou afeta substancialmente suas atividades diarias ou
cause incapacitacdo para o trabalho (GAUTHIER et al., 2006). Tal deterioracdo deve ser
devidamente confirmada pela anamnese e pela testagem neuropsicologica (DUNCAN et al.,
2014).

O CCL sendo considerado um “estagio sintomatico pré-demencial” no continnum do
declinio cognitivo possui uma prevaléncia variando entre 10-20% em adultos com mais de 65
anos de idade (LANGA; LEVINE, 2014). Terminologia utilizada para descrever um nivel de
funcdo cognitiva, o CCL correspondente a um estagio intermediario entre envelhecimento

fisiolégico e deméncia (LUIS et al., 2003).
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Pacientes com CCL possuem alto risco de evolugdo para deméncia, com taxas de
conversdao entre <5% - 20%, dependendo da populacdo em estudo; tornando importante o
diagnostico precoce desta condicdo para intervencdes efetivas (LANGA; LEVINE, 2014).

Em um estudo prospectivo de coorte no ano de 2004, na cidade americana de Olmsted,
foram acompanhados 532 individuos com mais de 70 anos de idade, com diagndstico de CCL,
durante uma média de 5,1 anos, com reavalia¢fes a cada 15 meses, observando uma taxa de
conversdo para deméncia de 28% no periodo estudado (153 participantes). A incidéncia
cumulativa de deméncia foi de 5,4% no primeiro ano, 16,1% no 2°, 23,4% no 3°, 31,1% no 4°
e 42,5% no quinto ano (ROBERTS et al., 2014).

1.3 Deméncia

Dentre as doencas relacionadas a senilidade destaca-se a deméncia como uma de maior
impacto no detrimento da funcionalidade e qualidade de vida do idoso (DIAS et al., 2015),
independente da presenca de outras doencas cronicas (AGUERO-TORRES et al., 1998). Tais
individuos demandam maiores cuidados tanto por parte do sistema de salde quanto por parte
dos familiares, elevando os custos em ambito familiar e de politicas publicas (DIAS et al.,
2015).

Deméncia é uma desordem caracterizada pelo declinio na cognicdo envolvendo um ou
mais dominios cognitivos (aprendizado e memodria, linguagem, funcdo executiva, atencao,
percepcdo motora e cognicdo social)(ASSOCIATION, 2013). O déficit deve representar um
declinio de uma funcdo ou nivel prévio, e ser severo o suficiente para interferir com as funcdes
diarias e independéncia (ASSOCIATION, 2013).

Dentre as causas de deméncia entre os idosos, a Doenca de Alzheimer representa 60 a
80% dos casos (INTERNATIONAL, 2009). Consequentemente ao aumento da populacéo idosa
no mundo, a prevaléncia de deméncia tem aumentado de forma exponencial trazendo
necessidade de reformulacdes nas politicas publicas referentes aos idosos (HEBERT et al.,
2003).

Estima-se que 5% dos individuos acima de 65 anos de idade e 35 a 50% dos acima de
85 anos de idade possua deméncia (PRINCE et al., 2013). Em uma revisdo sistematica
avaliando a prevaléncia global de deméncia entre 1980 e 2009 chegou-se a uma prevaléncia de
5%-7% em individuos maiores de 60 anos, com maiores prevaléncias na América Latina

(8,5%), e menores na regido da Africa Subsaariana (2%-4%). Estimou-se globalmente que 35,6
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milhdes de pessoas viviam com deméncia, com expectativa de duplicar este nUmero em 20 anos
chegando em 65,7 milhdes em 2030 e 115,4 milhdes em 20150 (PRINCE et al., 2013).

No Brasil, um estudo de base populacional avaliando a prevaléncia de deméncia em
individuos com mais de 65 anos, na cidade de Catanduva-SP em 2002, identificou uma
prevaléncia de 7,1% (HERRERA et al., 2002).

Torna-se fundamental por parte do profissional de saude identificar precocemente 0s
individuos com declinio cognitivo. Para tal dispdem-se de mais de 40 testes para rastreio de
declinio cognitivo com diferentes sensibilidades e especificidades, sendo o Mini Exame do
Estado Mental (MEEM) o mais amplamente difundido (TSOI et al., 2015).

1.4 Vitamina D

A Vitamina D é um secosterol obtido através de producdo enddgena (Vitamina D3) ou
exogena (Vitamina D2). Dentre as fontes exdgenas temos o 6leo de figado de bacalhau, peixes
gordurosos como salmdo, cavala, atum, sardinha, alimentos fortificados e suplementos
vitaminicos. A fonte enddgena provém da conversdo solar do 7-deidrocolesterol produzido
pelos queratindcitos em uma pré-Vitamina D3. Para esta conversao ocorrer € necessaria uma
exposicao a luz ultravioleta (UV-B) com tamanho de onda entre 290 a 315nm. Tal forma
precursora sofre um processo de isomerizacéo induzido pelo calor culminando na Vitamina D3
(colecalciferol) (HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013). A producdo enddgena corresponde a
80% da fonte de Vitamina D (LANDEL et al., 2016).

A Vitamina D proveniente tanto da conversdo dérmica (colecalciferol) quanto da
suplementacdo alimentar (ergocalciferol) recebe metabolizacdo hepatica através de um
processo de hidroxilagdo, resultando na forma 25-OH Vitamina D (Calcidiol) a qual é utilizada
para mensurar seus niveis séricos (HOLICK, 2007). O transporte sérico até o figado é feito
através da proteina ligante da Vitamina D (VDBP) (LANDEL et al., 2016).

A producao cutanea varia de acordo com a pigmentacdo da pele, o uso de protetor solar,
horario do dia, estacdo do ano, latitude, altitude e poluicdo do ar (HOSSEIN-NEZHAD;
HOLICK, 2013). Estima-se que um individuo com pele tipo Il na Classificacdo de Fitzpatrick
produza 400UI de Vitamina D durante 3-6 minutos de exposi¢do solar em horario do meio-dia
com 25% de area de superficie corporal exposta (TERUSHKIN et al., 2010).

Sequencialmente o Calcidiol recebe metabolizacdo renal através da enzima 25-OH
Vitamina D 1-a hidroxilase resultando na sua forma ativa 1-25-OH Vitamina D (Calcitriol). O

processo de producdo renal de calcitriol é adequadamente regulado pela concentracdo
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plasmatica do hormdnio da paratireoide (PTH) e niveis séricos de calcio e fosforo. Os niveis de
1-25-OH Vitamina D otimizam a absorcdo renal de célcio em conjunto com a absor¢do
intestinal de calcio e fosforo, desempenhando papel fundamental na regulacdo do metabolismo
6sseo (HOLICK, 2007).

Adicionalmente ao metabolismo Fosforo-Célcio, a Vitamina D desempenha multiplas
acOes bioldgicas mediadas pelo receptor nuclear da Vitamina D (VDR), dentre estas no Sistema
Nervoso Central (SNC) com evidéncias de uma acdo neuroesteroidal (ANNWEILER et al.,
2015). Ambos o VDR e a lalfa-hidroxilase, enzima responsavel pela sintese da forma bioativa
da Vitamina D, séo vistas por todo 0 SNC (LITTLEJOHNS et al., 2014).

A concentracdo de 250HD no SNC, que compreende a forma circulante da Vitamina,
possui equivaléncia com os niveis séricos, dentro de condicdes fisiolégicas (ANNWEILER et
al., 2015).

Considerando que a acdo da 250HD da-se através do seu receptor nuclear (VDR) e que
tal receptor € expresso nas células neuronais e gliais de quase todas as regides do SNC,
destacando-se nas areas cruciais para a cognicdo como o hipotalamo, hipocampo, cértex e
subcortex, sinaliza-se um importante protagonismo da Vitamina D na fisiologia cognitiva
(ANNWEILER et al., 2015).

As propriedades neuroesterdides da 250HD na neurofisiologia incluem interferéncia na
diferenciacdo e maturacdo neuronal através da sintese de agentes neurotréficos como o Fator
de Crescimento Neuronal (NGF), Fator Neurotrofico derivado de Células Gliais (GDNF)
(GARCION et al., 2002). Em cultura de células do hipocampo de ratos, a Vitamina D acelera
o crescimento neuronal (BROWN et al., 2003). A expressdo genética de varios
neurotransmissores como acetilcolina, dopamina, serotonina, e acido gama aminobutirico
(GABA), é regulada pela Vitamina D em estudos com ratos (ANNWEILER et al., 2010).

A Vitamina D mostra-se com propriedades neuroprotetoras através da estimulacdo da
fagocitose da proteina beta amiloide, atenuando o acimulo de placas beta amiloide neuronais.
Além disso, promove o aumento do fluxo de transporte das proteinas beta amiloides cérebro-
sangue na barreira hematoencefalica (BHE), participando na diminui¢do do nimero de placas
amiloides (ANNWEILER et al., 2015).

Somado a isto, destaca-se o efeito de regulacdo intraneural da homeostase do calcio
através da regulacdo dos canais de célcio voltagem dependente, postulando o conceito de
rearranjar a homeostase danificada pelos peptideos b amiloides (BREWER et al., 2001). Ao

inibir a sintese da enzima dxido nitrico sintase induzida (iNOS) e regular a atividade da enzima
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gamaglutamiltransferase (GGT), protege contra os efeitos deletérios oxidativos dos radicais
livres de oxigénio, &cido nitrico e glutationa (ANNWEILER et al., 2015).

A associacdo da hipovitaminose D relacionada a idade com o declinio cognitivo tem
sido descrita em diversos estudos longitudinais e transversais. Dentre 0s aspectos
comprometidos da cognicdo nos pacientes com hipovitaminose D, ressalta-se a o declinio da
fungéo executiva (ANNWEILER, 2016).

A prevaléncia de deficiéncia de Vitamina D (250HD) depende dos valores de referéncia
utilizados (<20ng/mL ou 30ng/mL). Em um estudo realizado pela National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) de 2005 a 2006, nos EUA, englobando 4495 individuos
maiores de 20 anos, encontrou-se uma prevaléncia de 41,6% considerando niveis menores que
20ng/mL, com uma alta taxa vista em negros (82,1%) seguida pelos hispanicos (69,2%). A
deficiéncia foi significativamente mais comum entre os individuos com menor escolaridade,
obesos, hipertensos, baixos niveis de HDL (High-density lipoprotein) e que ndo consumiam
leite diariamente (FORREST; STUHLDREHER, 2011).

Uma revisdo sistematica avaliando os niveis de Vitamina D na popula¢do mundial,
englobando 168.000 individuos de 44 paises, concluiu que 37% dos participantes possuiam
concentragOes séricas de Vitamina D abaixo de 20ng/mL e que somente 11,7% apresentavam
valores acima de 30ng/mL (HILGER et al., 2014).

A deficiéncia de Vitamina D pode ser causada por ingestdo ou absorcdo deficiente,
defeito na 25-hidroxilacdo, catabolismo aumentado da Vitamina D para metabdlitos inativos,
inatividade da proteina ligadora a Vitamina D (VDBP) e defeitos na 1-alfa 25-Hidroxilacao.
Considera-se grupos de risco para baixos niveis séricos de 25-OH Vitamina D, os individuos
de pele escura, obesos, em uso de medicamentos que acelerem o metabolismo da Vitamina D e
pacientes hospitalizados ou institucionalizados (HOLICK; CHEN, 2008).

Estima-se hoje que cerca de 1 bilhdo de individuos se enquadrem dentro do diagndstico
de insuficiéncia de Vitamina D, considerando niveis séricos de 25-OH Vitamina D menores
que 30ng/mL (ANNWEILER et al., 2015).

1.5 Vitamina B12

A Vitamina B12, também conhecida como Cobalamina, & uma Vitamina hidrossoluvel,
sintetizada tdo somente por microrganismos, sendo identificada em praticamente todos os
tecidos animais, armazenada no figado na forma de adenosilcobalamina enquanto a
metilcobalamina representa sua forma circulante (THOMAS; GILLHAM, 2013).
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No estdmago, a Vitamina B12 ao ser liberada pela digestdo das proteinas de origem
animal é apreendida pela haptocorrina (Transcobalamina I sintetizada nas glandulas salivares e
estdmago), impedindo a sua degradacdo em meio acido. No duodeno, tal complexo sofre
processamento pelas enzimas pancreaticas com liberacdo da cobalamina (ANDRES et al.,
2004)

Sequencialmente a Vitamina B12 liga-se a uma glicoproteina, o Fator Intrinseco (FI),
protegendo-a de uma inativacdo enzimatica. O Fl é sintetizado e secretado pelas células
parietais gastricas, o qual é secretado em resposta a histamina, gastrina, assim como pela
presenca de alimentos (COMBS, 2007).

O complexo Fator Intrinseco-Vitamina B12 conecta-se aos receptores das células
mucosas do ileo distal (cubilinas) onde sera absorvido (ANDRES et al., 2004). No processo de
absorcdo, a Vitamina B12 dissocia-se do FI para ligar-se a uma proteina de transporte, a
Transcobalamina (TC) Il, antes de entrar no sistema enterro-hepéatico. Através do sistema
portal, 0 complexo transcobalamina-cobalamina chega as células que expressam receptores
especificos, onde é absorvido via endocitose com liberacdo e conversdo enzimatica da
cobalamina nas duas formas de coenzimas: a metilcobalamina e adenosilcobalamina
(MUNKER et al., 2007).

A Vitamina B12 possui um importante papel nos processos fisiolégicos do sistema
nervoso central (SNC) e no sistema hematopoiético, em particular nas vias de formacdo das
hemécias. Niveis adequados de Vitamina B12 sdo necessarios para o desenvolvimento e
mielinizacdo inicial do SNC bem como para a manutencéo de sua fisiologia (STABLER, 2013).

A Vitamina B12 participa como um fundamental cofator para duas enzimas: metionina
sintase e L-metilmalonil-coA mutase, ambos importantes no metabolismo da homocisteina
(Hcy) (COMBS, 2007).

A metionina sintase converte Hcy em metionina, que se une ao trifosfato de adenosina
(ATP), formando S-adenosilmetionina (SAM). Nesta etapa a doagdo do grupamento metil para
a Hcy da-se pelo 5-metilttetraidrofolato (5-MTHF), tendo a metilcobalamina como cofator.
Sequencialmente em uma reacdo de desmetilacdo é formada a S-adenosil-homocisteina (SAH)
que por hidrolise resulta em adenosina e homocisteina. Reacdes bioquimicas, fundamentais
para a manutenc¢éo da mielina, necessitam doacdes de grupamentos metil, sendo 0 SAM o UGnico
doador para este tipo de reacdo (PANIZ et al., 2005).

Na deficiéncia de Vitamina B12, além de defeitos nos processos de mielinizacéo, a ndo
conversdo de Hcy em metionina acarretard em acimulos de 5-MTHF o qual seria convertido

em tetraidrofolato (THF). A diminuicdo de THF impactara negativamente em outros
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metabdlitos dos folatos, comprometendo a sintese do acido desoxirribonucleico (DNA). Na
formagdo de DNA (purinas e piridinas) € necessario um dos metabolitos dos folatos: o 5,10
metilenotetraidrofolato (PANIZ et al., 2005).

A L-metilmalonil-coA mutase participa em uma reacdo com finalidade de eliminar o
excesso de Hcy e consequente metionina. Tal enzima realiza a conversdo de metilmalonil
coenzima A para succinil coenzima A, tendo a adenosilcobalamina como cofator. Na falta da
Vitamina B12 esta reacdo é impedida, havendo desvio de substrato na sintese de acido
metilmalénico (MMA) (KLEE, 2000). Postula-se que o excesso de MMA tenha papel crucial
nos danos neurolégicos causados pela deficiéncia de Vitamina B12(PANIZ et al., 2005).

Nivel elevado de homocisteina é considerado um importante fator de risco
cardiovascular, na fisiopatologia da aterosclerose, através da lesao direta do endotélio vascular,
assim como promovendo a sintese de inUmeras citosinas pré-inflamatorias na parede arterial
(PANIZ et al., 2005), atribuindo & hiper-homocisteinemia um fator de risco em potencial para
deméncia e doenca de Alzheimer (SESHADRI et al., 2002).

Em se tratando de deficiéncia de Vitamina B12, os niveis séricos sdo interpretados da
seguinte forma:

e >300 pg/mL — Resultado normal, (probabilidade de deficiéncia de 1% a 5%)
(LINDENBAUM et al., 1990)

e 200 a 300 pg/mL — Resultado intermediario, com possibilidade de deficiéncia

e < 200 pg/mL — Deficiéncia de Vitamina B12 (especificidade de 95-100%)
(MATCHAR et al., 1994)

Destaca-se como causa de deficiéncia de Vitamina B12 a sindrome mal absortiva
alimento-cobalamina (60% dos casos), anemia perniciosa (15% a 20% dos casos), ingestdo
insuficiente e defeitos hereditarios no metabolismo da cobalamina (ANDRES et al., 2004).

Uma dieta diaria ocidental, usualmente, contém 5 a 7mcg de cobalamina, ainda que o
minimo requerido diariamente para as necessidades fisioldgicas seja de 6 a 9mcg de
cobalamina. Os estoques corporais de cobalamina situam-se entre 2.000 a 5.000mcg, sendo
necessarios longos periodos de privacdo na dieta para desenvolver deficiéncia de Vitamina B12
(NORMAN; CRONIN, 1996).

Ha variabilidade na prevaléncia de deficiéncia de Vitamina B12, dependendo dos
valores de referéncia utilizados, sendo um achado comum entre a populacdo idosa (WONG,
2015). Idosos apresentam maior prevaléncia de deficiéncia de Vitamina B12, em parte
associada a anemia perniciosa ou a gastrite atrofica, as quais comprometem a liberacéo e

absorcdo da Vitamina contida nos alimentos (WONG et al., 2015). Baixos niveis sericos de
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Vitamina B12 tém sido encontrados em cerca de 10% dos idosos, com aumento de prevaléncia
proporcional ao aumento da idade, chegando em 5% aos 65 anos e 20% aos 85 anos (HIN et
al., 2006).

Em um estudo retrospectivo ocorrido em Hong Kong, foram mensurados no periodo de
2011 a 2013, as concentragdes séricas de Vitamina B12 em 1996 idosos com mais de 65 anos
institucionalizados. A prevaléncia de deficiéncia de Vitamina B12 encontrada foi de 34,9%,

considerando valores séricos de Vitamina B12 menores de 150 pg/mL (HIN et al., 2006).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos Geral

Avaliar a associacao de declinio cognitivo em idosos com idade igual ou superior a 80

anos com vitaminas D e B12.

2.2 Objetivos Especificos

Descrever o perfil dos idosos participantes de acordo com variaveis demogréaficas
(idade, sexo, etnia, local da residéncia, estado civil), socioeconémicas (escolaridade),
antropomeétricas (indice de massa corporal) e de morbidade estudadas (comorbidades).

Avaliar a associacdo entre vitaminas D e B12 com desempenho cognitivo controlando

para variaveis demograficas, socioecondmicas, antropométricas e de morbidade.
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3. METODOS

3.1 Delineamento do Estudo

Estudo observacional transversal.

3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado em Siderdpolis e Treviso, municipios do extremo sul do estado
de Santa Catarina. Sideropolis localiza-se a uma latitude 28°35'52" sul e a uma longitude
49°25'28" oeste em uma altitude de 147 metros. Treviso localiza-se a uma latitude 28°30'56"
sul e a uma longitude 49°27'27" oeste em uma altitude de 147 metros.

3.3 Populac¢ao do estudo

O presente estudo faz parte de uma pesquisa maior desenvolvida com todos os
individuos com idade igual ou superior a 80 anos recrutados a partir da populagdo de idosos

cadastrados no Sistema de Informagdo da Atencio Basica (SIAB)! dos municipios estudados.

3.4 Critérios de inclusao

Individuos de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 80 anos, residentes nos
municipios estudados, e cadastrados no SIAB e que tenham assinado o termo de consentimento

livre e esclarecido (ANEXO 1)

3.5 Critérios de exclusao

Idosos com deficiéncia visual parcial (de 40 a 60% de comprometimento) ou total;
deficiéncia auditiva severa (impossibilidade de ouvir sons abaixo de 80 decibéis) ou profunda
(impossibilidade de escutar sons emitidos com intensidade menor que 91 decibéis); diagndstico
de esquizofrenia ou outros transtornos psicéticos, transtorno conversivo (com fraqueza ou

paralisia ou movimento anormal, ou sintomas da fala, ataques convulsivos, ou perda sensorial

1 O SIAB é um sistema idealizado para agregar e para processar as informac@es sobre a populagéo visitada.
Estas informacdes sdo recolhidas em fichas de cadastramento e de acompanhamento e analisadas a partir dos
relatorios de consolidacdo dos dados (BRASIL, 2003).
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ou sintomas mistos); transtornos neurocognitivos (Delirium, Doenga de Parkinson); transtornos
do movimento induzidos por medicamentos e efeitos adversos de medicamentos
(parkinsonismo induzido por neuroléptico, sindrome neuroléptica maligna, distonia aguda,
acatisia aguda, discinesia tardia, distonia tardia, acatisia tardia, tremor postural); acidente
vascular encefalico com comprometimento da fala (disartria paralitica, disartria cerebelar e
disartria extrapiramidais, dislalia, dislexia, afasia, supressdo da linguagem ou estereotipia,
estereotipia verbal); acidente vascular encefalico com comprometimento da movimentagao de
membros superiores (bracos e maos); qualquer outra condicdo que influencie negativamente

seu desempenho nas avalia¢des do estudo.

3.6 Variaveis

3.6.1 Dependente: Desempenho cognitivo.
3.6.2 Independentes: Niveis de Vitamina D, niveis de Vitamina B12, idade, sexo, etnia,

escolaridade, Indice de Massa Corpérea (IMC), comorbidades.

3.7 Instrumentos

. Questionario sécio demografico, econdmico, comportamental e de satde:
instrumento elaborado pelos pesquisadores com o objetivo de coletar informacdes acerca das

condi¢des sociais, demograficas, econdmica e de saude dos idosos entrevistados (ANEXO 2).

. Mini Exame do Estado Mental (MEEM): elaborado por Folstein et al. (1975), ¢ um
instrumento desenvolvido para a avaliacdo das funcdes cognitivas, sendo a escala mais
difundida e utilizada para tal fim (ALMEIDA, 1998; FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH,
1975). Tal instrumento clinico possibilita a identificacdo de perdas cognitivas, o seguimento
evolutivo de doengas e o acompanhamento da resposta ao tratamento instituido (BRUCKI et
al., 2003). Compoem-se de varias questoes adequadamente agrupadas em 7 categorias, com o
sentido de avaliar fun¢des cognitivas especificas: orientacao para tempo (5 pontos), orientagcao
para local (5 pontos), registro de 3 palavras (3 pontos), aten¢do e calculo (5 pontos), lembranga
das 3 palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos), e capacidade construtiva visual (1 ponto)
(ALMEIDA, 1998). Possui pontos de corte para diferentes niveis de escolaridade os quais

precisam ser observados com o intuito de otimizar o grau de sensibilidade e especificidade do
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e instrumento, que sdo: 13/14 para analfabetos, 18/19 para 1 a 7 anos de estudo e 26/27 para >8

anos de estudo (BERTOLUCCI et al., 1994) (ANEXO 3).

3.8 Procedimentos

O procedimento de coleta de dados ocorreu no ambiente domiciliar, onde 0s idosos
responderam aos questionarios socio demograficos, comportamental e de salde, e foram
submetidos ao protocolo clinico do teste cognitivo efetuados por entrevistadores treinados. Os
entrevistadores foram compostos por alunos da Universidade, dos cursos de Medicina e
Psicologia com experiéncia em pesquisa; alunos de mestrado e doutorado, que possuiam
vinculo em pesquisa com a Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC) ou com o
Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias da Saude (PPGCS) e o Laboratério de
Neurociéncias/Unidade de Neurodegeneracdo. O treinamento dos entrevistadores incluiu
reunibes onde foram apresentados aos objetivos do estudo e a sistematica de aplicacdo dos
instrumentos, com realizacdo de auto aplicacdo entre si dos instrumentos, para assegurar uma
exceléncia na aplicacdo dos questionarios e testes.

Os procedimentos referentes a coleta de material biologico (sangue) atenderam as
recomendacdes da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC)
para coleta de sangue venoso (SBPC/ML, 2010), de forma que tal acdo foi executada por um
coletador treinado e contratado pelo Laboratdrio associado a pesquisa. O ato da coleta ocorreu
no primeiro horério da manha, com o idoso em jejum, onde o mesmo foi disposto sentado em
uma cadeira ou poltrona confortdvel. Havendo limita¢des para posiciona-lo nesta posi¢ao a
coleta ocorreu no leito. Aos tubos de coleta foram anexadas etiquetas de identificacdo contendo
o nome do idoso e a data da coleta, ato este realizado na presenca do idoso.

Para a coleta do material biologico foi utilizado um escalpe de coleta de sangue a vacuo
de numero 21G, para ndo haver manipulagdo direta do sangue e abertura do tubo. O coletador
utilizou equipamentos de protecdo individual (EPIs): luvas, avental (jaleco) longo, mascara e
sapato fechado. O material biologico foi enviado para um laboratdrio terceirizado a fim de ser
realizada a mensuragdo sérica de Vitamina D e Vitamina B12. Para a defini¢do de
hipovitaminose D e B12, serdo utilizados os valores séricos menores que 20ng/mL e 200pg/mL,

respectivamente.(MATCHAR et al., 1994; MEDICINE, 2011)

3.9 Logistica
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Cada entrevistador recebeu uma ficha que continha os seguintes dados: municipio objeto
da coleta, nome do idoso, micro area?, endereco e/ou telefone, espaco para observagdes e local
para a assinatura do entrevistador (Apéndice A).

Foi dividido o nimero de idosos que iriam ser entrevistados, em um total de 165

individuos, ficando cada entrevistador responsavel por um niimero especifico de idosos.

3.10 Analise dos dados

Primeiramente foi realizada uma analise descritiva de todas as variaveis, relatando
medida de tendéncia central (média ou mediana) e medida de dispersao (desvio padrao ou
intervalo interquartil) das variaveis quantitativas, e frequéncia absoluta e relativa das variaveis
qualitativas. O desfecho foi dicotomizado de acordo com a pontuacdo no MEEM e anos de
estudo, conforme preconizado por Bertolucci (BERTOLUCCI et al., 1994). Os pontos de corte
no MEEM para declinio cognitivo/ndo declinio cognitivo foram os seguintes: 13/14 para
analfabetos, 18/19 para 1 a 7 anos de estudo e 26/27 para >8 anos de estudo.

Sequencialmente, foram realizadas analises bruta e ajustada da associagdo entre as
variaveis independentes (niveis de Vitamina D e B12) e a variavel desfecho (desempenho
cognitivo), através da Regressdo de Poisson, utilizando a Razdo de Prevaléncia (RP) como
medida de associacdo com intervalo de confianga de 95%. Sera construido um modelo
hierarquico para a andlise ajustada. A andlise estatistica sera realizada utilizando-se o pacote

estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 22.0.

3.11 Consideracées Eticas

Este estudo seguiu os preceitos éticos contidos na Resolucao n® 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude, que trata das Normas e Diretrizes de Pesquisa envolvendo seres humanos
(SAUDE, 2013).

Este projeto ¢ parte de uma Macroprojeto o qual foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa da UNESC e aprovado sob o ntimero 1.032.742 (ANEXO 4). Os idosos que
participaram do estudo foram informados sobre a realizagdo do mesmo e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

2 As micro areas sdo definidas como uma subdivisdo de pequena extensdo do territério da Unidade Basica de
Saude, na qual seus habitantes possuem uma condicdo de vida homogénea, que pode determinar riscos a salde
(MALLUCELI et al., 2010).
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4. RESULTADOS

Inicialmente, 188 idosos foram selecionados para participarem do estudo. Entretanto,

17 ndo preencheram os critérios de inclusdo propostos e 6 recusaram-se a integrar 0 presente

projeto. Dos 165 participantes, 104 eram do sexo feminino (63%), e maioria vivendo em area
rural (65.4%). A idade dos participantes variou de 80 a 87 anos (84.8 + 3.7 SD) com

escolaridade média de 3 anos de estudo. Além disso, um terco deles apresentaram renda mensal
de 1 salario minimo (29.1%). Em se tratando do estado nutricional, aproximadamente um terco
eram baixo peso (30.9%) e sobrepeso (33.3%). A prevaléncia de diabetes e hipertensao
encontrada foi de 17.0% e 75.8% respectivamente. Declinio cognitivo estava presente em
35.2% dos idosos participantes (Tabela 1).

Os valores séricos de vitamina D na populacgéo estudada variaram de 4.40 a 71.10 ng/mL
(23.65 £ 9.19 SD). As mensuragdes de vitamina B12 ficaram entre 204 a 966 pg/mL (607.86 +
170.77 SD).

A prevaléncia de deficiéncia de Vitamina D (<20ng/mL) foi de 30.67% sendo que
apenas 17.18% dos participantes apresentaram valores acima de 30ng/mL categorizados como
adequados. Niveis de vitamina B12 >300 pg/mL foram encontrados em 95.09% dos individuos.

A Tabela 2 apresenta a analise crua e ajustada das associagdes entre Vitamina D,
Vitamina B12 e declinio cognitivo. Apos ajustes de potenciais fatores de confundimento, a
Vitamina D permaneceu associada com declinio cognitivo (PR=0,59; C1%0.39-0.87) quando
comparada com aqueles que obtiveram niveis <18ng/mL.

Além disso, modelos ajustados mostraram que a Vitamina B12 foi associada com
declinio cognitivo. Os participantes que apresentaram niveis de Vitamina B12 >495pg/mL
obtiveram uma alta prevaléncia de declinio cognitivo (PR=1.90 Cl%1.08-3.36) quando

comparados aos individuos com valores de Vitamina B12 <495pg/mL.



Tabela 1. Caracteristicas dos individuos de acordo com as variéveis estudadas. Siderdpolis e
Treviso, Santa Catarina, Brasil, 2016. (n=165).

Variaveis n %
Sexo

Masculino 61 37.0

Feminino 104 63.0
Etnia

Italiana 147 89.2

Portuguesa 7 4.2

Brasileira 5 3.0

Italiana e Portuguesa 1 0.6

Italiana e Brasileira 1 0.6

Alema 3 1.8

Espanhola 1 0.6
Area de Moradia

Urbana 57 34.6

Rural 108 65.4
Renda Mensal (SM)

<l 48 29.1

>1 117 70.9
Deméncia na familia

Né&o 146 88.5
m 19 11.5
IMC

Baixo Peso 51 30.9

Normal 59 35.8

Sobrepeso 55 33.3
Diabetes

Né&o 137 83.0

Sim 28 17.0
Hipertensao

Né&o 40 24.2

Sim 125 75.8
Cardiopatias

N&o 110 66.7

Sim 55 33.3
Idade (anos)

Média 84.8

DP 3.7

Escolaridade (anos)




Média
DP

3.0
1.8

SM: salario minimo; IMC: indice de massa corporea; DP: desvio padrdo

27
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Tabela 2. Andlise bruta e ajustada da associa¢do entre vitamina D, vitamina B12 e declinio
cognitivo. Sideropolis e Treviso, Santa Catarina, Brasil, 2016. (n=165).

Andlise bruta Andlise ajustada*
n PR (95%Cl) p PR (95%CI) p

Vitamina D (ng/mL) 0.045 0.008

<18 40 Referéncia Referéncia

19 ou mais 123 0.65 (0.43-0.99) 0.59 (0.39-0.87)
Vitamina B12 (pg/mL) 0.081 0.027

<495 40 Referéncia Referéncia

496 ou mais 123 1.73 (0.93-3.22) 1.90 (1.08-3.36)

PR: prevalence ratio; Cl: confidence interval
*analises ajustadas para idade, sexo, etnia, escolaridade, renda, indice de massa corpdrea, hipertensdo arterial sistémica, diabetes
mellitus, cardiopatia, deméncia na familia e area de moradia
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5. DISCUSSAO

Este estudo investiga a associacdo de Vitamina D e B12 com declinio cognitivo em
individuos com idade superior a 80 anos. A relacdo entre fatores nutricionais e envelhecimento
tem sido motivo de estudo durante muitos anos sendo implicada como fator protetor e ou fator
de risco para inimeras condi¢cfes bioldgicas. Tornou-se necessario compreender os fatores e
aspectos fisioldgicos que influenciam a funcdo cognitiva em virtude do aumento da expectativa
de vida e nimero da populacdo idosa, uma vez que a prevaléncia de deméncia aumenta para
mais de 13% nos idosos com 71 anos ou mais (PLASSMAN et al., 2007). Hausman, Fischer e
Johnson(2011) ao revisarem o estado nutricional em idosos centenarios evidenciaram a
presenca de deficiéncias nutricionais nesta populacgéo, citando deficiéncias de Vitamina B12 e
Vitamina D(HAUSMAN; FISCHER; JOHNSON, 2011).

A deficiéncia de Vitamina D é considerada por alguns autores como um problema de
salde publica pelo crescente nimero de pessoas diagnosticadas com esta deficiéncia, e pela sua
relacdo estreita com comorbidades tais como: cancer, diabetes mellitus, depressdo, psicose,
doencas cardiovasculares, quedas e hiperparatireoidismo(ANGLIN et al., 2013;
LICHTENSTEIN et al., 2013; OLSSON et al., 2016; OZER et al., 2004; REJINMARK, 2011,
TOMLINSON; JOSEPH; ANGIOI, 2015).

As causas de deficiéncia Vitamina D estdo associadas com baixa exposicao solar, sintese
cutanea diminuida, fontes alimentares insuficientes e residir em latitudes elevadas. A populagédo
idosa compreende um grupo de risco para tal deficiéncia em virtude de sua reduzida capacidade
de sintese de Vitamina D através da exposicdo solar (JOHNSON; KIMLIN, 2006). Os
receptores nucleares de Vitamina D estdo amplamente distribuidos no organismo de forma que
vias metabolicas ativadas pela Vitamina D tem sido encontradas em células gliais e neuronais,
todas mostrando relagdo com a expresséo de neurotrofinas na funcao cerebral (NEVEU et al.,
1994). O hipocampo, hipotalamo, cortex e subcdrtex possuem receptores de Vitamina D que a
permitem exercer funcdes neurofisiologicas e neuroprotetoras em areas cerebrais essenciais
para a cognicdo. A Vitamina D também sinaliza estar envolvida na regulacdo da
neurofisiologia, nivel de transcrigdo genética e sintese de inimeros neurotransmissores como a
serotonina, dopamina, acetilcolina e GABA(ANNWEILER et al., 2010).

Em nosso estudo encontramos uma associagdo entre niveis de vitamina D <18ng/mL e
prevaléncia aumentada de declinio cognitivo. Similarmente, uma revisdo sistemética e meta-
analise elaborada por Goodwill e Szoeke (2017) com 26 estudos observacionais constatou uma

associacdo entre baixos niveis de vitamina D (variando entre <10 e 25ng/mL) e pior
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desempenho cognitivo, sendo que ao avaliar a meta-anélise separadamente estre os 12 estudos
transversais e 0s 14 estudos longitudinais, a associacdo foi maior nos estudos transversais. Neste
estudo foi relatado possibilidade de viés de publicacdo em decorréncia de evidéncia de
heterogeneidade entre o tamanho do efeito do estudo(GOODWILL; SZOEKE, 2017).

Shen e Ji (2015) obtiveram resultados similares em sua meta-analise onde individuos
com deficiéncia de vitamina D (niveis de 25 (OH) D <20ng/mL) apresentaram risco aumentado
de 21% de desenvolver Doenca de Alzheimer comparado com aqueles com 25 (OH) D
>20ng/mL. Os autores também encontraram um risco significativamente elevado de deméncia
no grupo estudado. Tal revisdo explicitou limitacdes relativas ao nimero pequeno de estudos
incluidos na revisdo sistematica, a impossibilidade de anélise da associa¢do por género, visto
que ha diferencas de incidéncia de Alzheimer entre homens e mulheres, e por fim os dados ndo
permitem excluir a possibilidade de que a associacao entre vitamina D e deméncia e doenca de
Alzheimer seja resultado do processo patolégico das doengas neuroldgicas do que um préprio
efeito causal da_deficiéncia(SHEN; JI, 2015).

Outra revisdo sistematica sem meta-analise publicada em 2013, encontrou significancia
estatistica nos desfechos desfavoraveis de um ou mais testes cognitivos e aumento de frequéncia
de deméncia com baixos niveis de vitamina D em 18 dos 25 (72%) estudos transversais
avaliados. De forma similar, 4 dos 6 (67%) estudos prospectivos mostraram um alto risco de
declinio cognitivo ap6s um seguimento de 4 a 7 anos em individuos com baixos niveis de
vitamina D no inicio do estudo quando comparado com aqueles com altos niveis de vitamina
D(VAN DER SCHAFT et al., 2013).

Em um estudo de coorte, com seguimento de 12 anos, Feart et al. (2017) examinaram a
relacdo da concentragcdo de vitamina D com declinio cognitivo, deméncia e doenca de
Alzheimer em 916 idosos com idade média de 73.3 anos, onde encontraram associacdo entre
baixos niveis de vitamina D com rapido declinio cognitivo e risco aumentado para deméncia e
doenca de Alzheimer (hazard ratio = 2.85, 95% CI 1.37-5.97) (FEART et al., 2017). Tal
associacdo sinaliza independéncia de etnicidade, como referida no estudo de coorte longitudinal
multiétnico que acompanhou 382 individuos com idade média de 75.5 anos (MILLER et al.,
2015). O estudo demonstrou que baixos niveis de vitamina D estavam associados com acelerado
declinio em dominios da funcdo cognitiva em idosos de diferentes origens étnicas, incluindo
individuos hispanicos e afro-americanos, 0s quais obtiveram uma elevada prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D.

H4 disparidade entre os estudos na defini¢do de deficiéncia de vitamina D. Buell et al.

(2010) em seu estudo transversal com 318 idosos com idade média de 73.5 anos definiu
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deficiéncia de vitamina D para valores abaixo de 10ng/mL, encontrando uma prevaléncia de
14,5%; comparativamente 6,75% dos idosos em nosso estudo encontraram-se dentro desses
niveis (BUELL et al., 2010). Postulamos que tais diferencas se devam ao fato de que no estudo
de Buell et al. (2010) havia 34.3% de individuos de cor da pele negra contrastando com 98.8%
de individuos de cor da pele branca em nossos participantes. Populacdo negra possui
prevaléncia aumentada de hipovitaminose D (NESBY-O'DELL et al., 2002).

Questdes relativas a causalidade, no sentido de definir se a deficiéncia de vitamina D
leva ao declinio cognitivo ou se individuos com déficits cognitivos apresentam uma baixa
exposicao solar ou ingesta insuficiente de vitamina D, sdo dificeis de serem respondidas por
estudos transversais. Mas inimeros estudos prospectivos tém sido publicados nos ultimos anos
reforcando o risco aumentado de declinio cognitivo em individuos com baixos valores de
vitamina D comparados com aqueles possuidores de altos niveis. Estudos experimentais com
placebo-controle tornam-se necessarios para dirimir duvidas quanto ao potencial da
suplementacdo em prevenir o declinio cognitivo em individuos com hipovitaminose D (VAN
DER SCHAFT et al., 2013).

Relativo a Hipovitaminose de Vitamina B12, ndo encontramos individuos com valores
séricos na faixa que configura deficiéncia (< 200 pg/mL Especificidade 95-100%); além do
mais, 95.09% dos participantes apresentaram niveis >300 pg/mL considerados satisfatorios,
com baixa probabilidade de deficiéncia.

Avaliando o estudo de prevaléncia de vitamina B12 na populacdo idosa da coorte de
Framingham em 1989, em um total de 548 individuos com idade entre 67 a 96 anos (77.4 £ 6.2
SD), valores <200pg/mL e < 350 pg/mL foram encontrados, respectivamente, em 5.3% e 40.5%
dos idosos(LINDENBAUM et al., 1994). Comparativamente e de forma discrepante nosso
estudo apresentou prevaléncia de 8.48% para niveis < 350 pg/mL. Valores mais elevados de
Vitamina B12 encontrados podem estar relacionados com o fato de que 43.6% dos idosos
analisados estarem usando vitaminas ou suplementos, ainda que ndo foi especificado no
questionario qual a composicdo e dose da suplementacdo. Desta maneira, ndo encontramos
associacao entre baixos niveis de vitamina B12 e declinio cognitivo.

Nosso estudo mostrou que em idosos com mais de 80 anos, a elevada concentragéo de
vitamina B12 (>495pg/mL) € um fator de risco para declinio cognitivo. Ndo encontramos na
literatura quaisquer estudos com estes achados. Tivemos a cautela de realizar uma nova afericéo
de vitamina B12 em uma amostra randomizada de 10% dos participantes do estudo tdo como
uma recalibracdo do dispositivo de medida, onde ainda assim os resultados encontrados foram

0S mesmos.
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A inconsistente associac¢do de vitamina B12 com cognicdo pode ser exemplificada por
estudos experimentais existentes.

Um ensaio clinico realizado com 818 participantes (idades entre 50-70 anos de ambos
os sexos) recebendo 800ug de acido folico ao dia ou placebo por um periodo de 3 anos mostrou
uma melhora significativa dos dominios da cogni¢do que tendem a declinar com a idade
(DURGA et al., 2007). Outro ensaio clinico realizado com 195 individuos com idade >70 nos
e randomizado em trés grupos que receberam 1000ug de vitamina B12, ou 1000ug de vitamina
B12 + 400ug de 4cido folico, ou placebo por um periodo de 24 semanas concluiu que a
suplementagdo Unica com vitamina B12 ou em combina¢do com acido félico ndo causou
acréscimo na funcao cognitiva (EUSSEN et al., 20006).

Tais achados sdo corroborados por uma revisdo sistematica a qual nao encontrou
evidéncias suficientes de um efeito da suplementagao de vitamina B12 sozinha ou combinada
em testes de funcao cognitiva (BALK et al., 2007).

Embora ndo tenhamos encontrado dados na literatura associando niveis elevados de
vitamina B12 com dano cognitivo, alguns autores evidenciaram relacdo de concentragdes
séricas aumentadas de vitamina B12 com danos a saide humana.

Capello et al. (2017) mostraram que elevados valores plasmaticos de vitamina B12
(>1000pg/mL) apresentaram associagdo significativa com mortalidade em pacientes
hospitalizados. O risco de mortalidade intra-hospitalar no referido estudo foi de 2.20 ((1.56-
3.08); p<0.001), independente de idade, género ou IMC(CAPPELLO et al., 2016).

Hemmersbach-Miller e colaboradores (2005) aferiram niveis de vitamina B2 de 366
pacientes: 187 nonagenarios e 179 controles com idade entre 65 €75 anos. Os valores
sanguineos médios de vitamina B12 dos pacientes que foram a ébito foram significativamente
maiores em comparagdo com dos pacientes que sobreviveram (696.5 pg/mL vs 442.1
pg/mL)(HEMMERSBACH-MILLER; CONDE-MARTEL; BETANCOR-LEON, 2005).

Similarmente, Baztan et al. (2010) analisaram a associacao entre niveis de vitamina B12
e mortalidade intra-hospitalar em 1,160 pacientes com idade maior de 65 anos, com um tempo
médio de internacdo de 10.3 £7.9 dias e uma taxa de mortalidade hospitalar de 10.1%. Os
maiores riscos de mortalidade foram associados com vitamina B12 > 481 pmol/L. Os autores
também sugerem a importancia de medida sérica de vitamina B12, para pacientes idosos, no
momento da internagcdo hospitalar, devido a sua forte relagdo com mortalidade intra-

hospitalar(BAZTAN et al., 2010).



33

6. CONCLUSAO

Em conclusdo, o presente estudo mostrou que individuos com idade igual ou superior a 80
anos que obtiveram niveis de vitamina D <18ng/mL apresentaram prevaléncia aumentada de
declinio cognitivo, mesmo apds ajustes para potenciais fatores de confundimento. Por outro
lado, também demostrou que niveis de vitamina B12 >495pg/mL nesta populacdo € um fator
de risco para declinio cognitivo. Tais achados sinalizam a necessidade da prevencgéo do
declinio cognitivo em idosos. Além disso, estudos adicionais avaliando essa populagéo séo
necessarios para compreender tal relacao.

7. CRONOGRAMA
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2016
ATIVIDADES Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul | Ago | Set | Out | Nov | Dez
Definigdo do tema X
Elaboracéo do problema X
Definicdo do método X
Revisdo de literatura X X X X X X X X X
Aprovacdo comité de ética X
Coleta de dados X X X X X X
2017
ATIVIDADES Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul | Ago | Set | Out | Nov | Dez
Revisdo de literatura X X X X X X X X X X X X
Coleta de dados X X X X X
Qualificacdo do projeto X
Tabulagdo dos resultados X X
Analise dos dados X X X X
Elaboracdo da dissertacdo X X
para a apresentagao
2018
ATIVIDADES Jan |[Fev |Mar | Abr | Mai | Jun | Jul | Ago | Set | Out | Nov
Finalizacdo da dissertacédo X X X X X X X X X X
Redagéo e submissdo do| X X
artigo
Defesa da dissertacéo X




8. ORCAMENTO

Tabela 3. Or¢amento detalhado previsto para a execugao do projeto.

Itens Discriminagao Valor unitério (R$) Valor total (RS)
Materiais de | Papel, canetas, lapis, cartuchos
consumo de tinta, tonner e cartuchos para
(Entrevistas) | impressao, encadernamento,
marcadores de texto, clips, 8.000.00
grampeadores, grampos,
cadernos de anotagoes.
Materiais de | Tubo de coleta a Vacuo-EDTA | 68,00 x 12=2816,00
consumo para | 4mL- pct ¢/100un
coleta de Tubo de coleta a Vacuo-Seco- | 65,00 x 12 ="780,00
amostras 4mL- pct ¢/100un
biologicas € | Tubo Falcon 15mL ¢/50un 14,50 x 35=507,50
manipulagdo | Tubo Falcon 50mL ¢/50un 18,50 x 45 =832,50
das mesmas | Tubos de coleta a Vacuo — | 95,00 x 12 =1.140,00
Heparina 10mL ¢/100un
Dosagem de Vitamina D 3.000,00
Dosagem de Vitamina B12 3.000,00
Agulhas de coleta a Vacuo, cx | 20,00 x 12 =240,00
¢/100un
Eppendorf 0,5ml ¢/1000un 16,00 x 8 =128,00
Eppendorf 2,0ml ¢/1000un 27,00 x 5=135,00
Total de despesas de custeio = 18.579,00
8.1 Capital

Tabela 4. Despesas de capital

Discriminacéo Quantidade | Valor Unitario R$ Valor Total R$
Notebook 1 1.500,00 1.500,00
Impressora 1 500,00 500,00
Total 2.000,00




8.2 Financiamento

Todas as despesas serdo de responsabilidade dos autores do projeto.
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Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Estamos apresentando ao senhor o presente estudo, intitulado "Investigacdo de
fatores de risco e potenciais biomarcadores associados ao processo neurodegenerativo: estudo
prospectivo na populacdo de idosos de dois municipios da regido sul do brasil”, que sera
desenvolvido pelo Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Saude (PPGCS) da
Universidade do Extremo Sul Catarinense — UNESC. Trata-se de um estudo que tem por
objetivo geral investigar a presenca de fatores de risco e potenciais biomarcadores de eventos
adversos na saude do idoso associados com o processo de neurodegeneracao.

Vocé sera convidado (a) a responder algumas perguntas sobre sua salde de uma
forma geral e também realizar alguns testes para avaliar sua memoria. Além disso, sera
agendado um dia e horario para que voceé possa realizar a coleta de sangue na Unidade de Saude,
assim que tivermos os resultados desses exames daremos uma devolutiva, com o objetivo de
Ihe informar como esta sua salde, além disso, a Unidade de Saude ficara ao par de sua condicéo,
a fim de que possa lhe dar uma atencdo especial caso necessario.

No entanto, ndo se preocupe, pois, todas as informacdes coletadas serdo mantidas
em sigilo. Garantimos também que em nenhum momento da pesquisa vocé sera identificado e
que voceé tera acesso livre aos dados coletados por nés. VVocé tem total liberdade para desistir
da pesquisa a qualquer momento, ndo havendo prejuizo algum para o Senhor (a). Todo o
processo de coleta devera durar em torna de 40 a 60 min. Caso vocé tenha disponibilidade e
interesse em participar como sujeito deste estudo, por favor, autorize e assine o consentimento
abaixo. Uma copia ficard conosco e sera arquivada; a outra ficara com vocé:

Pelo presente consentimento, declaro que fui informado (a) de forma clara, dos
objetivos, da justificativa, dos instrumentos utilizados na presente pesquisa. Declaro que aceito
voluntariamente participar do estudo.

Foi garantido que todas as determinacOes etico-legais serdo cumpridas antes,

durante e ap0s o término desta pesquisa.

LOCAL/DATA:
ASSINATURA DO PARTICIPANTE:
ASSINATURA DO COORDENADOR:

OBS: Qualquer davida em relagédo a pesquisa entre em contato com:

Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Saude — Universidade do Extremo Sul Catarinense

Prof.2 Dr.2 Josiane Budni



Av. Universitéria, 1105 - Bairro Universitéario | CEP: 88806-000 — Criciuma-SC
E mail: josiane.budni@unesc.br
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Anexo 2 - Questionario para coleta de dados sociodemograficos e de saude

Numero do questionario:

Data da entrevista: / /

Entrevistador:

1 Identificacdo do Idoso

Nome: Iniciais:

Endereco:

Telefone para contato: ( )

2 Variaveis
a) Demograficas
e Sexo (1) masculino (2) feminino

e Data de nascimento:

e Idade:
e Naturalidade: Estado: Pais:
e Numero total de filhos vivos: (0) nenhum filhos

b) Sociais e Econdmicas

e Profissdo: (1) aposentado (2) outra: Especifique
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e Escolaridade: (0) analfabeto/sem escolaridade (1) primario incompleto (2) primario

completo (3) ensino médio incompleto (4) ensino médio completo (5) superior incompleto (6)

superior completo (7) outro: Especifique
e Estado civil: (1) solteiro(a) (2) vitavo(a) (3) divorciado(a) (4) casado(a)

¢ Religido: (1) sim (2) ndo: qual

e O idoso reside: (0) sozinho (2) conjuge (3) familiar (filhos) (4) familiar (irm&os) (5) amigos

(6) cuidador externo
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e Risco Psicossocial na esfera familiar:

SIM |NAO
Se tiver algum problema, sente que a familia se preocupa o0 necessario?
Sente que é escutado e que compartilham consigo problemas e
preocupacOes familiares?
Sente-se compreendido?
Sente-se satisfeito com a maneira como é tratado na familia?
Viuvez recente
Perda de filhos (recente)
¢ Participa de alguma atividade na comunidade: (1) sim: Especifique (2) ndo

e Renda total dos idosos: (1) até 1 salario minimo (2) de 1 a 2 salérios (3) de 3 a 4 salarios (4)
de 5 a 6 salarios (5) de 7 a 8 salarios (6) de 9 a 10 salarios (7) mais de 10 salarios
e Em sua opinido qual o problema gque mais o atinge na sua vida diaria:

(0) nenhum (1) saude (2) econdmico (3) pessoal (4) familiar

¢) Etnicos
e Cor da pele declarada: (1) branca (2) amerindia (3) mestica (4) amarela
e Feicdes étnicas (pesquisador): (1) caucasiana (2) indigena (3) afrodescendente (4) oriental

(5) nédo sabe

d) Dados Clinicos

e Em sua opinido vocé diria que sua saude é:

(1) excelente (2) muito boa (3) boa (4) ruim (5) muito ruim

e Comorbidades clinicas:

Hipertensdo Arterial Sistémica (1) sim (2) ndo

Diabetes (1) sim (2) néo

Cardiopatias (1) sim (2) ndo

Outras (1) sim (2) nédo

e Faz uso de alguma medicacéo: (1) sim (2) néo

e Vitaminas e suplementos (1) sim (2) ndo; pilulas para presséo (1) sim (2) nao; antibioticos
(1) sim (2) nédo; insulina (1) sim (2) ndo; tranquilizantes (1) sim (2) ndo; relaxantes musculares

(1) sim (2) néo; outros (1) sim (2) ndo. Especifique

e Faz uso de chas, vitaminas, produtos naturais para tratamento de alguma doenca:
(1) sim (2) ndo

e Pratica algum tipo de atividade fisica? (1) sim (2) ndo



e Vocé ja fumou? (1) sim (2) ndo (obs.: se ndo va para questéo etilismo)

e Vocé ainda fuma? (1) sim (2) néo
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e Quantos cigarros? até %2 maco (1) sim (2) ndo; de ¥2a 1 maco (1) sim (2) ndo; de 1 a 2 magos

(1) sim (2) ndo; mais que 2 macos (1) sim (2) ndo
e Vocé fuma cigarro de palha? (1) sim (2) néo

e Etilismo:

Vocé faz uso de bebida alcodlica? (1) sim (2) ndo

Tipo: destilado (1) sim (2) ndo; fermentado (1) sim (2) ndo

Dose diéria (copos): (1) 1 ou 2; (2) 3 ou 4; (3) 5 ou 6; (4) mais de 6; (5) ndo se aplica

Duracéo/anos: (ha quanto tempo bebe essa quantidade)

e Sono:

Rastreamento de distlrbios do sono

SIM

Vocé esté insatisfeito (a) com o seu sono?

Apresenta sono ou fadiga durante as atividades diarias?

O parceiro ou outros observadores queixam de comportamento nao usual
durante o sono, tais como ronco, pausa ha respiracdo ou movimento de
pernas, e/ou sonoléncia ou fadiga diurnas?

Duracdo da sintomatologia superior a 3 meses

e Vocé jarealizou consulta com neurologista:

(1) sim: Especifique o motivo:

(2) ndo

e \océ percebe certa dificuldade em lembrar-se das coisas, pessoas ou situacdes.

(1) sim (2) ndo
e Em sua opinido essa perda de memoria ocorre:
(1) sempre (2) quase sempre (3) raramente (4) nunca

e Historia familiar positiva para:

Doenca cardiovascular prematura (Infarto agudo do miocardio ou morte subita antes dos 55

anos no pai ou parentes de 1° grau do sexo masculino, ou antes dos 65 anos ha mae ou

parentes de 1° grau do sexo feminino) (1) sim (2) ndo
Hipertensao arterial sistémica (1) sim (2) ndo
Diabetes mellitus tipo I1 (1) sim (2) ndo

Doenca tireoidiana (1) sim (2) néo

Cancer de colon (1) sim (2) ndo

Cancer de mama (1) sim (2) nao (3) nao se aplica




Cancer de prostata (1) sim (2) ndo (3) ndo se aplica
Osteoporose/Fratura de fragilidade (1) sim (2) ndo
Depressao (1) sim (2) néo

Demeéncia (1) sim (2) ndo
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Anexo 3 - Mini Exame do

Estado Mental - MEEM

MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

ORIENTACAQ

* Qual é o (ano) (estagdo) (dia/semana) (dia/imés) e (més). 5

* Onde estamos (pais) (estado) (cidade) (rua ou local®) (andar). 3
REGISTRO

* Dizer trés palavras: PENTE RUA AZUL. Pedir para el

ATENGAO E CALCULO

EVOCAGAO

* Perguntar pelas 3 palavras anteriores (pente-rua-azul)

LINGUAGEM

*ldentificar lapis e reldgio de pulso

* Repetir: "Nem aqui, nem ali, nem "

* Seguir o comando de trés estagios: “Pegue o papel com a
méo direita, dobre a0 meio e ponha no chéo™.

* Ler ‘em voz baixa' e executar: FECHE OS5 OLHOS

* Escrever uma frase (um pensamento, idéia completa)

* Copiar o desenhao:

TOTAL: I:I I:I

prestar atencéo pois terd que repetir mais tarde. Pergunte
pelas trés palavras apods t&-las nomeado. Repetir até que
evoque corretamente e anotar nimero de vezes:

* Subfrair: 100-7 (5 tentativas: 93 - 86 — 79 - 72 — 65) | | | > |
Alternativo': série de 7 digifos (582694 1)

el e el B e I
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2Rua & usado para visitas
domiciliares.

Local para consultas no
Hospital ou outra instituigéo!

1 Alternative & usado quando o entrevistado erra JA na primeira tentativa, OU
acerta na primeira e erra na segunda. SEMPRE que o alternativo for utilizado, o
escore do item sera aquele obtido com ele. Nao importa se a pessoa refere ou
nao saber fazer calculos — de qualguer forma se inicia o teste pedindo que faga
a subfracdo inicial. A ordem de evocacio tem que ser exatamentes a da
apresentaciol
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Anexo 4 - Parecer Consubstanciado do CEP

UNPNERSIDADE DO EXTREMO g
SUL CATARINENSE - UNESC
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDE DO PROJETD DE PESGUIEL
Titulo da Pesquisa: INVESTIGACAD DE FATORES DE RISCO E POTENCIAIS BICMARCADORES

ASSOCIADOS AD PROCEZSD MEURODEGEMERATIV: ES PROSPECTING
WA POPULACAD DE IDOS0DS DE DOES MUNICIPIOS D, SUL DO BRASIL
Pecquisador: Joslane Sudnl
Lraa Temathca:
WVersdor 1

CAAF: 44043515.0.0000.0118
Ingtiulgso Proponants: Universidade do Exremo Sul Catarinenss

Patrodnador Principal: Uintemsidage do Extramo Sl Catannerses

MIMISTERID [ CIENCIA, TECHOLOGIA E INCAVACAD
FURMDACAD OE AMPARD A PESCRESS, E INCAVSCAD DO ESTADD DE SANTA

CATARIMA
DADDE DO PARECER

Murmans de Parscer: 1.032. 742
Diata da Relatoda: 230402015

Apresantacio do Projata;
Trata-s2 de um estuto prospeciivo, coore gue pretende determinar falores de nsco e polenclals
bomancadores de diferenizs natureza que possam prever o declinko cognitivo em idosas muito Kdosos

Objatho da Pasquisa:
Investigar a presenga de Talores de risco & pobendials DIOMarcadores 3550CIa006 COM O PIOCesss ge
enmvelhecimenio nomal e de neurndegensracdo am Idosos muito I00s0s residentes na comunidade.

Avalla;30 tog Rlacos & Baneficios:

RISCOS Minimas (coleta de sangue). Sem benefios dretn para os packentes. relagio adequada
Comentarios & Conslderagies sobre 3 Peaquisa:

Tema relevants. Desenno expermental adequado. Previsio atequada de anallss oos daoos. Existe grande
probablldade de os resultados senem relevantes para a arsa

Erdefegs. Aseoids Unveraitars, 1105

Hairen: LUnteersrco CEP. B3.5E-0]
UF: SC Munisipla: CRICILMA
Telelorm: |d3)2431-20r Fax. [43j24%1-2050 E-mall: coScafu-me ral

FRgR [l 08 [



UNIVERSIDADE DO EXTREMO
SUL CATARINEMNSE - UNESC

Conalderaghies sobre 08 Termos de apressntagio obrgabora;

TCLE contem todos o5 fens Indlspensavas. Linguagem utlizada adequada. Expilcacan dos procedimenios
acequEda

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequaciee:

POl adequadn

SRuagio 0o Parscer

Aprovaco

Macasslta Apraciagio da CONEP:
Mao

Comsramgla oo Parsar 1002 742

CRICIUNLA, 23 de Al de 2015

Easinado par:
REMAN ANTOMIND CERETTA
(Coordenador)
Efrdmiet. dAyesids Universftcs, 1105
Bairrn! Unfversitiro CEF. B HE-NE

UF: 50 Munbksiplo: CHRICIUMA
Tebalorm: (433451000 Fax: [4R]34%1-2050 E-mall! colcnfusm na

FEg. O O 00
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Apéndice A- Ficha de identificaciio dos idosos

Municipio:
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Nome do idoso (a)

Micro area

Telefone e/ou

endereco

Espaco para

observacoes

Assinatura do

entrevistador




