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RESUMO
Hipovitaminose D e Alteracoes Cognitivas em ldosos

INTRODUCAO:A vitamina D tem seu papel bem estabelecido no metabolismo 6sseo e
do calcio. Hodiernamente, diversos estudos tém demonstrado o seu papel
extraesquelético, tentando correlacionar com o desenvolvimento de patologias que se
apresentam em ascensao de prevaléncia, tais como os distlrbios cognitivos. Mesmo
presente em todas as faixas etérias, a deficiéncia de vitamina D é deveras frequente
em idosos.

OBJETIVO:Avaliar a associacdao entre Fungdo Cognitiva com a baixa concentragao
dos niveis de Vitamina D em idosos.

METODOS:Foi realizado um levantamento bibliografico de artigos, sobre correlacédo da
deficiéncia de vitamina D e alteragbes cognitivas em idosos nos bancos de dados
eletrdnicos LILACS, MEDLINE, SCIELO, PUBMED, Web of Science; publicados no
periodo de janeiro de 2005 a junho de 2015, incluindo publicagdes em Inglés, Espanhol
e Portugués. Dois autores de forma independenteextrairam os dados e qualidade dos
estudos usando critérios pré-definidos, sendo excluidos os artigos que contivessem
estudos em animais e incluissem pessoas com idade inferior a 60 anos.
RESULTADOS: Ao todo, 35 artigos foram selecionados de acordo com os critérios pré-
definidos. A maior parte foi classificada com qualidade 6tima ou boa, proveniente dos
Estados Unidos da América e Europa, sendo estudos transversais, com pacientes com
60 anos ou mais, com deficiéncia de Vitamina D e deméncia, em periddicos de
Neurologia. No total, somando-se os trabalhos, a populacdo avaliada compreendeu a
38.822 individuos.

CONCLUSAO:Os estudos selecionados encontraram-se em uma classificacdo
satisfatoria em relacdo a sua qualidade de elaboracdo (Classes A e B), adquirindo
maior fidelidade a funcédo de pesquisa do estudo. A faixa etaria avaliada encontra-se
acima dos 60 anos de idade e niveis insuficientes de 25 OH vitamina D nestes se
demonstraram mais presentes. Neste trabalho evidenciou-se uma maior relagdo, por
meio dos artigos avaliados, da associagdo entre niveis séricos de 25 OH vitamina D
abaixo de 20 ng/mL com a presencga de alteragbes cognitivas.

PALAVRAS-CHAVE: Cognicado. Deméncia. Vitamina D. |dosos.



ABSTRACT
Hypovitaminosis D and Cognitive Changes in Elderly

INTRODUCTION: Vitamin D has its well-established role in bone and calcium
metabolism. In our times, several studies have demonstrated its extraskeletal paper,
trying to correlate with the development of diseases that present rising prevalence, such
as cognitive disorders. Although present in all age groups, vitamin D deficiency is quite

common in the elderly.

OBJECTIVE: To evaluate the association between cognitive function with the low

concentration of vitamin D levels in the elderly.

METHODS: We conducted a literature review of articles on correlation of vitamin D
deficiency and cognitive impairment in the elderly in electronic databases LILACS,
MEDLINE, SciELO, PubMed, Web of Science; published from January 2005 to June
2015, including publications in English, Spanish and Portuguese. Two authors
independently extracted data form and quality of the studies using predefined criteria,
and the articles that contained animal studies and to include people under the age of 60

years.

RESULTS: A total of 35 articles were selected according to predefined criteria. Most of
it was classified as excellent or good quality, from the United States and Europe, and
cross-sectional studies with patients 60 years or older, disabled Vitamin D and dementia
in neurology journals. In total, summing up the work, the population evaluated included
the 38.822 individuals.

CONCLUSION: The selected studies met in a satisfactory rating in relation to their
production of quality (Class A and B), acquiring greater fidelity to the search function of
the study.The valued age is above 60 years and insufficient levels of 25 OH vitamin D
are shown in these longer present. This work showed up a larger relationship, through
the reviewed articles, the association between serum 25 OH vitamin D below 20 ng / mL
in the presence of cognitive impairment.

KEYWORDS: Cognition. Dementia.Vitamin D. Elders.
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1INTRODUCAO

Sabemos que a vitamina D é essencial em fungdes relacionadas ao
metabolismo 6sseo, tanto que sua deficiéncia em criancas leva ao retardo do
crescimento e ao raquitismo e, em adultos, a osteomalacia, ao hiperparatiroidismo
secundario e desenvolvimento de osteopenia e osteoporose. Além disso, fraqueza
muscular também pode ocorrer, elevando ainda mais a ocorréncia de quedas e de

fraturas 6sseas em idosos (MAEDA, 2014).

O déficit de vitamina D é altamente prevalente e constitui um problema de
Saude Publica em todo o mundo, gerando o interesse em determinar o que pode
acarreta-lo. Varios estudos tém revelado uma elevada prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D, mesmo em areas que recebem luz solar suficiente, incluindo o Brasil. Pode
acometer mais de 90% dos individuos, dependendo da populacdo estudada. Na
Austrélia, india e Arabia Saudita, 30-50% das criancas e adultos tem niveis de25-
hidroxivitaminaD [25(OH) D]abaixo de 20ng/mL. Do mesmo modo, na Noruega, mais
que 40% da populacdo apresenta niveis séricos de 25(OH)D abaixo de 20 ng/mL. A
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D aumenta cerca de 50% com a idade devido a
exposicao ao sol reduzida, a baixa geracao de vitamina D e a ingestao oral inferior
desse composto (SCHLOGL,2014).

Recentemente, a descoberta do receptor da vitamina D (VDR), presente
em altas concentracées em varias areas do sistema nervoso central e em tecidos nao
envolvidos no metabolismo do célcio (como pele, placenta, mama, prostata e células do
colon), e a identificagcdo da enzima 1a-hidroxilase em tecidos extra renais, vém
possibilitando a correlagdo da hipovitaminose D com efeitos extra esqueléticos, o que
torna a vitamina D passivel de se tornar um fator de risco modificavel para varias
doencgas, inclusive a deméncia (LLEWELLYN, 2010).

Ao nivel molecular, o cérebro tem a capacidade de sintetizar a forma ativa
da vitamina D dentro de muitos tipos de células e regides, com predominancia no
hipotalamo e grandes neur6nios no interior da substancia negra. Para Nagpal e
cols.(apud LLEWELLYN, 2010. p. 1136), a 1,25(0OH). D, por meio da sua atividade
transcricional, foi capaz de regular direta ou indiretamente pelo menos 200 genes que
estdo envolvidos no controle da proliferacdo, apoptose e angiogénese celular em

diversos tecidos, demonstrando que a vitamina D atua como um agente autocrino e
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by

paracrino. Quando nos referimos a sua funcdo, a vitamina D contribui para
neuroprotecaoatravés da modulacdo da producdo de fator de crescimento do nervo
(NGF), neurotrofina3, fator neurotréfico derivado da glia (GDNF), 6xido nitrico sintase
(INOS) e acetilcolina-transferase (LLEWELLYN, 2010).

Estudos epidemiolégicos demonstraram que a baixa ingestdo de vitamina
D esta associada com declinio cognitivo, aumento no risco da doenga de Alzheimer e
depressdao. O mecanismo sugerido para essa associagdo inclui a formagao e
agregacao [-amiloide, uma desregulagdo no sistema gabaérgico e um aumento no
influxo de calcio nos neur6nios, todos esses fatores que regulam o sistema nervoso
central.(GU, 2012).

Sutherland e cols. (1992 apud GU, 2012) forneceram a primeira evidéncia
de que o VDR esta expresso no cérebro humano. Isso foi feito usando sondas de DNA
complementares radio marcadas, demonstrando que o RNA mensageiro do VDR é
expresso no cérebro post-mortem de pacientes com Doenga de Alzheimer ou doenca
de Huntington. O VDR é comum em regides importantes do cérebro humano, incluindo
o hipocampo, que é particularmente afetado por desordens neurodegenerativas e
importante para a memoria, expresso também no cortex pré-frontal, giro cingulado,
talamo, substancia negra, nucleo geniculado lateral, hipotalamo e cerebelo. Além disso,
os niveis de 25 (OH) D estdo inversamente associados com um risco para 0O
desenvolvimento de calcificagdo vascular, que é conhecido como um marcador da

carga de aterosclerose e um fator de risco para deméncia (GU, 2012).

Os desenvolvimentos clinicos da doenca de Alzheimer e deméncia
vascular sdo muito complexos, uma vez que varias vias fisiopatolégicas conduzem a
processos neurodegenerativos e vasculares, que possuem similaridade com outros
processos, como infartos macroscopicos, muito comuns em cerca de um terco a
metade das pessoas senis e, frequentemente, coexistem com patologias no cérebro
nesta populacao (ETGEN, 2011).

Dessa forma, torna-se um fator limitante nas pesquisas. No entanto, faz-
se necessario o conhecimento sobre a influéncia dos niveis de vitamina D sobre fatores
cognitivos, visto que a populagédo idosa mundial tem elevado nimero de diagndsticos
de disturbios neurocognitivos, bem como de hipovitaminose D, e sua suplementagéao é
simples e podera ser acessivel, inclusive no ambito econémico (ETGEN, 2011).
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2 JUSTIFICATIVA

Visto que pessoas de todo o mundo estdo vivendo mais, de acordo com
0 "Health Statistics 2014", publicado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
individuos idosos e acometidos pela Hipovitaminose D tornam-se pacientes cada vez
mais comuns. Paralelamente, a prevaléncia de patologias de ordem
Neurodegenerativas e Neurocognitivas encontra-se em ascensao principalmente nessa

populacédo, em doencas como a Depresséo e as Sindromes Demenciais.

Faz-se necessario ampliar o conhecimento para estabelecer se ha
associacao entre concentracao de vitamina D e alteragdes cognitivas em idosos, pois 0
diagnoéstico correto desta condigdo e conhecimento de fatores de melhora ou piora
poderdo contribuir para elaboracdo de estratégias de suplementagdo mais eficazes

para esta populagcao de risco.
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30BJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Avaliar a associacdo entre Fungdo Cognitiva e Deméncia com a
concentragao dos niveis de Vitamina D em idosos;

3.2 Objetivo especifico

Relacionar os baixos niveis séricos de Vitamina D no organismo de

idosos e a prevaléncia de doencas que se caracterizam por déficit da cognicéo.
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4REFERENCIAL TEORICO

A hipovitaminose D é um disturbio altamente prevalente em todo o mundo,
principalmente em idosos. Apesar de ser um conhecimento ndo muito difundido, a
vitamina D é de extrema importdncia para a saude, ja& que, por se tratar de um
horménio endbcrino, estd presente em varias fungdes do corpo humano. Estudos
recentes demonstraram que a mesma possui como alvo varios fatores que levam
aneurodegeneracao através de acbes imunorreguladoras, antioxidantes e
antisquémicas. (WILSON, 2014).

Além disso, esta relacionada com a fungdo de regular fatores neurotréficos,
acetilcolina e apuramento do peptideo beta amiléide, bem como a prevencédo do
hiperparatiroidismo. Com a possibilidade de impedir a perda neuronal, a questdo
vigente é, se corrigindo a hipovitaminose D entre adultos mais velhos, pode-se prevenir
o declinio cognitivo nesses (ETGEN, 2011).

Ao lado de seus efeitos conhecidos ha tempos sobre o metabolismo fosfocalcico
e dsseo, estao as propriedades neuroesteroidais da vitamina D, indispensaveis para o
funcionamento fisiolégico e protecdo do sistema nervoso central. Cerca de um bilhdo
de pessoas estao atualmente insuficientes em vitamina D em todo o mundo, sendo a
maioria deles idosos, com uma prevaléncia variando de 50 a 80% de acordo com a
area geografica. Uma vez que tanto a hipovitaminose D quanto o declinio
cognitivo/deméncia sdo comuns em adultos mais velhos, o envolvimento de
hipovitaminose D relacionada com a idade e a deméncia recentemente tem sido
questionado (GILLETTE-GUYONNET, 2012).

O envelhecimento estd associado a varias doencas que podem potencialmente
deteriorar 0 estado de saude e piorar a qualidade de vida. A longevidade, que
normalmente € acompanhada por um envelhecimento saudavel, € uma caracteristica
multifacetada em que uma variedade de genes, fatores ambientais, sociais e questdes
estocasticas estao envolvidos (BRIONES, 2014).

Nos ultimos anos, o papel da vitamina D tem sido restaurado como um horménio
anti-inflamatério e imunomodulador. Além disso, tem sido estudado como ajuda para
reduzir a inflamagcdo relacionada ao teldbmero e sua enzima estabilizadora de

comprimento, a telomerase. Os telémeros, terminais dos cromossomos lineares que
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encurtam em cada divisdo celular, tém sido demonstrados como a principal causa da
senescéncia humana e seu comprimento foi determinado como um marcador do
envelhecimento biologico. Além disso, a taxa de atrito dos telémeros é reforcada por
inflamagéo e estresseoxidativo. Neste ponto de vista, um estudo recente relatou uma
correlagdo positiva entre a concentracdo sérica de vitamina D e o comprimento dos
teldmeros, enfatizando as vantagens potenciais da vitamina D para atrasar o processo
de envelhecimento (BRIONES, 2014).

A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D

A Sociedade Enddcrina dos Estados Unidos, que trata da avaliagao e tratamento
de pacientes com doencgas especificas que estdo em risco de deficiéncia de vitamina D,
definiu como nivel de corte 20 ng/ml (50 nmol/L) para deficiéncia de vitamina D. O
relatério do Instituto Americano de Medicina, que aborda a ingestdo dietética de
referéncia de vitamina D na populacdo norte-americana saudavel, concluiu que 16
ng/ml (40 nmol/L) devem ser o ponto de corte para a deficiéncia de vitamina D, mas,
para a salde 6ssea maxima, a equipe recomendou o nivel de 20 ng/ml(SCHLOGL,
2014).

Com base na definicdo dos EUA EndocrineSociety, a prevaléncia de deficiéncia
de vitamina D equivale a quase um terco da populagdo. Na Europa, a deficiéncia de
vitamina D em idosos é mais provavel em mulheres que em homens, e € mais comum
no sul que no norte. Dados dos EUA a partir do estilo de vida saudavel na Europa em
Nutricdo em Adolescentes (estudo HELENA), que obteve amostras de sangue a partir
de 1.006 adolescentes em nove paises europeus diferentes, também indicou que a
deficiéncia de vitamina D é altamente prevalente, mesmo em criancas. E importante
ressaltar que a deficiéncia de vitamina D esta associada a um aumento significativo da
prevaléncia de hipertensdo arterial, obesidade, dislipidemia, diabetes tipo 2, doenca
renal crénica e disfuncdo endotelial (SCHLOGL, 2014).

No que se refere ao nosso pais, a recomendacao da Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM) € que a analise do metabdlito 25-hidroxivitamina
D(25(0OH)D) deve ser utilizada para a avaliacdo do estado de vitamina D de um
individuo (Evidéncia A).Concentragcbes acima de 30 ng/ml sdo desejaveis e devem ser
alvo para as populagbes de maior risco porque, acima dessa concentragdo, 0S
beneficios da vitamina D sdo mais evidentes, especialmente em relacdo a doencas
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osteometabdlicas e na reducdo de riscos (Evidéncia B). Para a conversdo da
concentracao de 25 (OH) D concentracao de ng/ml em nmol/L, o fator de multiplicacao
2.5 é aplicado (MAEDA, 2014).

O metabolismo de vitamina D

A vitamina D3 € produzida na pele humana com a influéncia da luz solar
(ultravioleta B, 290-315 nm) a partir de 7-desidrocolesterol (7-DHC), precursor do
colesterol. Os principais fatores que influenciam a produg¢édo cutanea de vitamina D3
incluem hora do dia, estacéo, latitude, pigmentacéo da pele, uso de filtro solar e idade
(CASTRO, 2011).

A vitamina D, a partir de sintese cutanea ou ingestao dietética/suplementar, esta
ligada a proteina de ligacdo a vitamina D (VDR), sendo transportada para o figado,
onde € hidroxilada em C-25 pela enzima do citocromo P450 (CYP2R). Além disso, a
25-hidroxivitamina D [25 (OH) D] € o principal metabdlito circulante de vitamina D. Nos
rins, ocorre uma segunda hidroxilagdo na posicao-C1 pelo citocromo P450 [5 (OH) D-
1a-hidroxilase; CYP27B1]. Isto resulta na producédo de 1,25-di-hidroxivitamina D [1,25
(OH) 2D], o metabdlito biologicamente ativo da vitamina D. A concentragdo sanguinea
de 1,25(0OH).D é regulada por meio de um mecanismo de feedback, através de uma
inducdo da 25(OH)D-24-hidroxilase, CYP24A1, bem como pelo paratorménio, calcio,
fator de crescimento de fibroblastos e varias citocinas, tais como interferony e fator de
necrose tumoral a(CASTRO, 2011).

Durante muito tempo considerou-se que apenas os rins fossem capazes de
converter 25(0OH)D para 1,25(0OH)2D. No entanto, experiéncias in vitro e estudos em
doentes com nefrectomia mostraram que numerosas células extra renais, incluindo
queratindcitos, monécitos, macréfagos, osteoblastos e células da préstata e do colon,
sdo capazes de expressar o 1a-hidroxilase de modo a converter a 25(OH)D nessas
células para 1,25(0OH).D, funcionando de maneira autécrina para regular uma
variedade de processos metabdlicos que nao estdo relacionados com o metabolismo
do calcio(CASTRO, 2011) (figura 1).
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FIGURA 1- O metabolismo da vitamina D.
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Fonte: CONRADO, MIRANDA-FILHO, BANDEIRA (2010).
Receptor da vitamina D no cérebro

Deve-se notar que a sinalizagdo da 1,25(0OH).D é conduzida através do VDR,
que partilha as suas caracteristicas estruturais com a mais ampla familia de receptores
nucleares esterdides. Em 1992, Sutherland e cols. forneceram a primeira evidéncia que
o VDR esta expresso no cérebro humano, usando sondas radioativas de acido
desoxirribonucleico complementar. Os autores demonstraram que o acido ribonucleico
mensageiro VDR é expresso no cérebro post-mortem de pacientes com doenca de
Alzheimer (DA) ou a doenga de Huntington(WILSON, 2014).

Num estudo de referéncia, Eyles e cols. descreveram que o VDR e CYP27B1
sao difundidos em regides importantes do cérebro humano, incluindo o hipocampo, que
é particularmente afetado por desordens neurodegenerativas. Além disso, o VDR esta
também expresso no cértex pré-frontal, giro cingulado, cérebro anterior basal,
caudado/putamen, tdlamo, substancia negra, nucleo geniculado lateral, hipotdlamo e
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cerebelo. De modo importante, os polimorfismos do gene VDR estdo associados com o
declinio cognitivo, DA, doencga de Parkinson e esclerose multipla(WILSON, 2014).

Os polimorfismos do VDR foram identificados como Bsml, Taql, Apal e Fokl,
sendo estes 0s Unicos que alteram o comprimento da proteina VDR, produzindo o alelo
F truncado e o alelo f alongado. Desde que foi visto que a vitamina D, em cooperagao
com o seu receptor, poderia melhorar a longevidade, surgiu a hip6tese de que
sobreviver a extrema velhice poderia ser influenciado por genétipos VDR-Fokl. A esse
respeito, estudos identificaram varios polimorfismos associados com o risco aumentado
de muitas doengas comuns susceptiveis de limitar o tempo de vida, como disturbios
autoimunes e neoplasias (VARZANEH, 2012).

Vitamina D e o cérebro

A evidéncia para um papel da vitamina D na fung&o cerebral iniciou mais de
duas décadas atras, com resultados autorradiograficos de receptores de vitamina D no
cérebro de animais experimentais e a demonstracdo de que a 1,25 (OH),D3 estava
presente no liquido cefalorraquidiano. Os estudos em animais revelaram a presenca de
VDR no neuroepitélio durante o inicio da neurogénese e, em fases posteriores, em uma
area envolvida na manutencado de células estaminais neurais, a zona subventricular
(BUELL, 2008).

Um estudo anterior sobre pacientes com doenca de Alzheimer revelou a
presenca de RNAm VDR em seres humanos. No entanto, a presenca e a
acessibilidade de 1,25 (OH).D3, necessario para a ativagdo da via nuclear,
permaneceram obscuras. Anteriormente, pensava-se que as concentracdes cerebrais
de 1,25 (OH).D3 dependessem das concentracdoes plasmaticas, até que horménios
biossintéticos foram encontrados em células neuronais e gliais, células de Purkinje
cerebrais e no cortex cerebral. Estas areas séo particularmente vulneraveis a idade e a
doencas relacionadas com a degeneracédo. Além disso, o VDR e enzimas cataliticas
foram localizados no cérebro, indicando um papel funcional para a vitamina D nesse
orgao (WILSON, 2014).

1, 25 (OH).D3 e protecao neuronal

A evidéncia da vitamina D no cérebro ressaltou o potencial para a funcao
biolégica. Estudos tém mostrado que a vitamina D pode proteger a estrutura e
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integridade de neurbnios através de vias de desintoxicagdo e sintese de neurotrofina.
Similar aos beneficios dos nutrientes antioxidantes tradicionais, a 1,25(0OH).D3 inibe a
oxido nitrico sintase (INOS), uma enzima regulada positivamente durante eventos
isquémicos, e em pacientes com doenga de Alzheimer e Parkinson. Além disso,
aumenta vias antioxidantes inatas, elevando a gamaglutamiltransferasee,
posteriormente, a glutationa, que € um antioxidante natural que protege a integridade

dos oligodendrécitos importantes para o processamento mental. (BUELL, 2008).

A 1,25(0OH),D3 aumenta a produgéo de neurotrofinas, tais como neurotrofina-3
(NT-3) e a linha celular glial derivada do fator neurotréfico (GDNF), que sédo proteinas
necessarias para a sobrevivéncia neuronal no envelhecimento e condi¢des
neuropatolégicas. Quando a sintese da neurotrofina € diminuida, a orientacao espacial
esta comprometida, € o hipocampo, envolvido nessa funcdo e no processamento e
aprendizagem, € especialmente sensivel a idade ou a patologias relacionadas com a
degeneracgao. (BUELL, 2008).

A NT-3 é encontrada no hipocampo e neocortex, protegendo a transmisséo
nervosa e singptica e aumentando a transmissao de sinal em células do hipocampo
que sao conhecidos por ter altos niveis de RNAm VDR. Outra neurotrofina protetora, o
GDNF, afeta a sobrevivéncia e diferenciagdo das células dopaminérgicas. Em modelos
animais, o tratamento com 1, 25 (OH),D3 aumentou as concentracbes de GDNF e
reduziu o estresse oxidativona doenca de Parkinson. Em apoio a essas conclusodes, a
deplecao de vitamina D intrauterina resultou na reducédo dos niveis de GDNF, além de
alteracées morfoldgicas no cérebro de roedores recém-nascidos, que permaneceram
alteradas até a idade adulta (BUELL, 2008).

Vitamina D e fun¢ao neurocognitiva

O cérebro, como a maioria dos érgaos, sofre declinio gradual no metabolismo
energético durante o envelhecimento. Os neurdnios exigem grandes quantidades de
energia para realizar sua fungdo, como disparo de potenciais de acdo e
neurotransmissao, e sao vulneraveis aos efeitos da diminuicdo do metabolismo
energético relacionados a idade. A fonte de energia vem principalmente a partir da
glicose entregue via suprimento de oxigénio e ambos sdo diminuidos durante o
envelhecimento, como ilustrado em exames de imagem clinicos que mostram redugao
dependente da idade de utilizagcdo da glicose na maioria das regides do cérebro
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humano. Da mesma forma, estudos experimentais em cérebro de ratos mostram uma
diminuicdo do consumo de oxigénio dependente da idade, especialmente no
hipocampo e no cortex, regides do cérebro envolvidas no processamento da memoria.
Assim, a diminuigdo no metabolismo energético durante o envelhecimento
provavelmente contribui para a deterioragdo cognitiva relacionada com a idade.
(SCHLOGL, 2014).

Quando os neurbnios ndo conseguem adaptar-se ao declinio relativo a idade na
taxa metabdlica basal, tornam-se suscetiveis a doengas neurodegenerativas. As
mitocdndrias atendem as demandas de energia neuronais através do seu processo
metabdlico mais importante, a fosforilacdo oxidativa (FOX), gerando a moeda de
energia universal, trifosfato de adenosina (ATP). Os radicais livres sdo produzidos
durante a funcao mitocondrial normal como um resultado de transferéncia de elétrons.
Niveis de radicais livres produzidos sdo determinados tanto pela taxa de metabolismo
da energia, quanto pela integridade dos sistemas redox. Por conseguinte, a redugéo na
capacidade de transducdo de energia mitocondrial, comumente vista no
envelhecimento, é, em seguida, associada a um aumento progressivo na producao de
radicais livres. A manutencdo da homeostase redox torna-se crucial para a funcéo
neuronal, pois a perturbagdo na homeostase de energia pode mudar as células de um
estado reduzido para um estado oxidado, predispondo a danos neuronais, disfuncéao e
morte(SCHLOGL, 2014).

Antioxidantes e hormdnios dietéticos e/ou farmacolégicos sao algumas das
terapias propostas para combater mudangas relacionadas a idade no estado redox e
fungédo cognitiva. Um dos horménios em ascendéncia como agente terapéutico para
fornecer neuroprotecdo no envelhecimento do cérebro é a vitamina D. Mais
recentemente, uma meta-analise mostra que a concentracdo de vitamina D é ainda
mais baixa em pacientes com doencga de Alzheimer quando comparados com controles

pareados por idade (ANNWEILER, 2013).

Estudos da deficiéncia em modelos animais e investigagbes epidemiolégicas tém
apoiado um papel da vitamina D em doengas neuropsiquiatricas € neurodegenerativas.
A caracterizagcdo comportamental do VDR knock-out (VDR-KO) no rato revelou
alteracbes compativeis com o desenvolvimento osteomuscular diminuido e

comprometimento motor (reduzido comprimento do passo, hiperlocomog¢éo e reducao
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da habituacdo no teste de campo aberto). Enquanto alguns estudos né&o relataram
deficiéncias observadas na memdéria ou ansiedade trabalhando no modelo VDR-KO,
outros tiveram comportamento semelhante a ansiedade e comprometimento
comportamental (MCGRATH, 2007).

Em modelos animais embrionarios, a deficiéncia de vitamina D durante o
desenvolvimento fetal resultou em alteragdes morfolégicas cerebrais, deficiéncias
motoras e de memodria e dificuldades de aprendizado. Enquanto modelos in vitro em
animais sugerem beneficios neuroprotetores de vitamina D por exposicdao, ha
inconsisténcias na literatura clinica relacionados com a vitamina D e fungao cognitiva
em idosos. Em um estudo de caso-controle pequeno (n = 84) em individuos no estudo
Tromso, individuos com hiperparatireoidismo secundario (SHPT) (n = 21) tiveram um
pior desempenho em testes cognitivos associados a memdéria de trabalho, velocidade
de processamento (teste Stroop), lingua (associagdo de palavras orais controladas) e
humor em comparacdo com individuos sem SHPT (n = 63). Embora os autores
também revelassem que baixos niveis séricos de 25 (OH) D foram significativamente
associados com humor, eles ndao foram capazes de detectar uma associagao com 25
(OH) D e funcéao cognitiva; isso pode ser, em grande parte, devido a bateria cognitiva
limitada, bem como ao pequeno tamanho da amostra em estudo (MCGRATH, 2007).

Numa investigagcdo em coorte transversal muito maior de dados NHANES I,
ndao houve associacao entre 25 (OH) D e funcao cognitiva na adolescéncia (16-19
anos) e em adultos jovens (20-59 anos), mas revelou uma associacao inversa entre 25
(OH) D e um teste de aprendizagem e memdéria em adultos mais velhos (60 -90 anos).
Em outro estudo transversal com oitenta idosos ambulatoriais (40 com deméncia leve e
40 idosos sem deméncia> 60anos), foi relatado que a deficiéncia de vitamina D (<50
nmol / |) foi associada com pior desempenho em testes globais de fungcdo cognitiva.
Outra associagéo positiva entre a vitamina D e uma medida mundial de cogni¢do foi
relatada por Pryzbesky e cols. em um estudo retrospectivo com trinta e dois individuos
com mais de 60 anos de idade que estavam sendo avaliados em uma clinica de
memoéria. Os autores relataram correlagcdes entre concentracbes de 25 (OH) D e
desempenho no EstadoMini-MentalExamination (MMSE) (MCGRATH, 2007).
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Vitamina D e comprometimento cognitivo leve

O Comprometimento Cognitivo Leve(MCI) é uma condicdo que representa um
estado intermediario da funcao cognitiva entre as mudancgas vistas no envelhecimento,
mas nao cumpre o0s critérios para deméncia. Peterson estimou que entre 10% e 20%
das pessoas com 65 anos ou mais sofrem de MCI e varios outros estudos
demonstraram que pacientes com MCI estdo em maior risco de desenvolver deméncia.
Uma meta-analise de Etgene cols.com 7.688 participantes sugeriu um risco mais de
duas vezes maior de comprometimento cognitivo em pacientes com deficiéncia de
vitamina D. Os autores mostraram um aumento do risco de desenvolver transtorno
cognitivo em pessoas com baixa de 25 (OH) D em comparagdo com aqueles com
niveis normais D 25 (OH) (oddsratio: 2,39; intervalo de confianga de 95%: 1,91-3,00; P,
0,0001). Apenas cinco estudos transversais e longitudinais foram incluidos na meta-

analise, que sublinha a necessidade de estudos prospectivos futuros (ETGEN, 2012).
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S5METODOLOGIA
5.1 Desenho do estudo

Revisédo Sistematica da Literatura sobre estudos originais.
5.2 Objeto do estudo

Levantamento bibliografico de artigos sobre correlagcdo da deficiéncia de
vitamina D e alterac6es cognitivas em idosos nos bancos de dados eletrénicos LILACS,
MEDLINE, SCIELO, PUBMED e Web Of Science no periodo de janeiro de 2005 a
junho de 2015.

5.3 Critérios de inclusao dos artigos

Foram utilizados os seguintes critérios de incluséo:

o Estudos publicados no periodo de Jan/2005 a Junho/2015;

o Publicagcées em idioma Inglés, Portugués e Espanhol;

o Estudos com objetivo principal ou secundario de analisar a
correlagdo entre deficiéncia de vitamina D e alteragdes cognitivas em idosos

5.4 Critérios de exclusao dos artigos

o Artigos que ndo se enquadraram nos critérios de inclusdo, no que
diz respeito ao periodo de publicacdo, aos idiomas e a populagéo alvo;

o Publicacdes na forma de Relatos de Caso, Anais de Congresso e
Abstracts, Respostas ou Comentarios de artigos originais além de Revisbes de
Literatura;

o Estudos envolvendo animais.

° Estudos envolvendo pessoas com menos de 60 anos de idade.

5.5 Critérios de sistematizacao para analise secundaria
A estruturacdo do banco de dados com os elementos de sistematizacao
para a analise de dados seguiu 0 modelo preconizado por Figueiredo & Tavares-Neto.

5.6 Estratégia para pesquisa nos bancos de dados
Nesta revisdo sistematica da literatura, a busca nas bases de dados
eletrbnicas ocorreu por meio dos descritores relacionados ao objetivo principal:
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Vitamina D, Deméncia, Cognicdo, Idosos (Vitamin D, Dementia, Cognition,
Elders).

5.7 Critérios de sistematizacao

Todos os artigos buscados no MEDLINE com os descritores e periodo
determinados, com resumo e texto disponivel na integra, na lingua inglesa,foram
inicialmente incluidos.

Todos os resumos foram lidos, em separado, pelos dois autores; cada
autor selecionou os trabalhos considerados relevantes para a revisao; os titulos
selecionados pelos dois foram incluidos; os titulos selecionados por apenas um dos

autores foram reavaliados por ambos e decidiu-se inclui-los ou n&o na revisao.

5.8 Estratégia para sintese das informacoes

Todos os trabalhos que satisfizeram os critérios de selecao foram lidos na
integra em conjunto pelos autores. Indexou-se ao banco de dados as principais
informacgdes caracterizadoras de cada trabalho incluido, além de outros dados que sao
de relevancia para a revisao.

O banco de dados sistematizouas informacdes coletadas dos trabalhos
(Apéndice 1).

5.9 Estratégia para elaboracao descritiva das informacoes
As informagdes sintetizadas e sistematizadas no banco de dados foram

confrontadas e assim foi criado um corpo de texto.

5.10 Qualidade dos artigos

Os artigos foram classificados utilizando uma adaptacdo do modelo
idealizado por Figueiredo e colaboradores. A partir da quantidade de variaveis
presentes, utilizando a Ficha de Sistematizacdo de Dados, os artigos foram
classificados em:

- Classe A (excelente): 100% das variaveis;

(
- Classe B (6tima ou boa): de 76 a 99% das variaveis;
- Classe C (regular): de 51 a 75% das variaveis;

(

- Classe D (ruim): 50% ou menos das variaveis pesquisadas.
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5.11 Planejamento estatistico
Apébs a coleta e selecao qualitativa dos dados dos artigos, os mesmos

foram implantados em uma planilha e ent&o foi realizada a analise descritiva.

5.12 Conflitos de interesse
Nao houve qualquer conflito de interesses entre os envolvidos no estudo.
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6. RESULTADOS
6.1. Selecao dos artigos

Inicialmente, foram analisados 35 (trinta e cinco) artigos publicados entre
o periodo de Janeiro de 2005 a Junho de 2015, selecionados no periodo compreendido
entre Dezembro de 2014 a Junho de 2015 nos bancos de dados do PUBMED,
MEDLINE, LILACS, Web Of Science e SCIELO e que relacionassem o declinio

cognitivo a hipovitaminose D.

Dentre os artigos pesquisados por meio dos seguintes descritores:
Vitamina D, Deméncia, Cognicdo, Idosos (Vitamin D, Dementia, Cognition,
Elders), foram selecionados os seguintes:

1-ANNWEILER C, BARTHA R, KARRAS SN, GAUTIER J, ROCHE F, BEAUCHET
O. Vitamin D and white matter abnormalities in older adults: a quantitative
volumetric analysis of brain MRI. ExpGerontol. 2015 Mar;63:41-7. doi:
10.1016/j.exger.2015.01.049. Epub 2015 Jan 30. PubMed PMID: 25645292.

2 -NAGEL G, HERBOLSHEIMER F, RIEPE M, NIKOLAUS T, DENKINGER MD,
PETER R, WEINMAYR G, ROTHENBACHER D, KOENIG W, LUDOLPH AC, VON
ARNIM CA. Serum Vitamin D Concentrations and Cognitive Function in a
Population-Based Study among Older Adults in South Germany. J Alzheimers Dis.
2015 Feb 3. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 25649649.

3-MOON JH, LIM S, HAN JW, KIM KM, CHOI SH, KIM KW, JANG HC. Serum 25-
hydroxyvitamin D level and the risk of mild cognitive impairment and dementia:
the Korean Longitudinal Study on Health and Aging (KLoSHA). ClinEndocrinol
(Oxf). 2015 Feb 2.doi: 10.1111/cen.12733. [Epub ahead of print] PubMed PMID:
25641087.

4 -TOT BABBERICH EDE N, GOURDEAU C, POINTEL S, LEMARCHANT B,
BEAUCHET O, ANNWEILER C. Biology of subjective cognitive complaint amongst
geriatric patients: vitamin d involvement. Curr Alzheimer Res. 2015;12(2):173-8.
PubMed PMID: 25654506.

5 -WILSON VK, HOUSTON DK, KILPATRICK L, LOVATO J, YAFFE K, CAULEY JA,
HARRIS TB, SIMONSICK EM, AYONAYON HN, KRITCHEVSKY SB, SINK KM,;
HEALTH, AGING AND BODY COMPOSITION STUDY. Relationship between 25-
hydroxyvitamin D and cognitive function in older adults: the Health, Aging and
Body Composition Study.J Am Geriatr Soc. 2014 Apr;62(4):636-41. doi:
10.1111/jgs.12765. Epub 2014 Mar 17. PubMed PMID: 24635412; PubMed Central
PMCID: PMC3989387.

6-BUELL JS, SCOTT TM, DAWSON-HUGHES B, DALLAL GE, ROSENBERG IH,
FOLSTEIN MF, TUCKER KL. Vitamin D is associated with cognitive function in
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elders receiving home health services.J Gerontol A BiolSci Med Sci. 2009
Aug;64(8):888-95. doi: 10.1093/gerona/glp032. Epub 2009 Apr 17. PubMed PMID:
19377013; PubMed Central PMCID: PMC2981461.

7-OUDSHOORN C, MATTACE-RASO FU, VAN DER VELDE N, COLIN EM, VAN DER
CAMMEN TJ. Higher serum vitamin D3 levels are associated with better cognitive
test performance in patients with Alzheimer's disease. Dement GeriatrCognDisord.
2008;25(6):539-43. doi: 10.1159/000134382. Epub 2008 May 26. PubMed PMID:
18503256.

8-BARTALI B, DEVORE E, GRODSTEIN F, KANG JH. Plasma vitamin D levels and
coghnitive function in aging women: the nurses' health study. J Nutr Health Aging.
2014 Apr;18(4):400-6. doi: 10.1007/s12603-013-0409-9. PubMed PMID: 24676321;
PubMed Central PMCID: PMC4198067.

9 -LLEWELLYN DJ, LANG IA, LANGA KM, MELZER D. Vitamin D and cognitive
impairment in the elderly U.S. population.J Gerontol A BiolSci Med Sci. 2011
Jan;66(1):59-65. doi: 10.1093/gerona/glq185. Epub 2010 Nov 1. PubMed PMID:
21041201; PubMed Central PMCID: PMC3011960.

10- LITTLEJOHNS TJ, HENLEY WE, LANG IA, ANNWEILER C, BEAUCHET O,
CHAVES PH, FRIED L, KESTENBAUM BR, KULLER LH, LANGA KM, LOPEZ OL,
KOS K, SONI M, LLEWELLYN DJ.Vitamin D and the risk of dementia and Alzheimer
disease.Neurology. 2014 Sep 2;83(10):920-8. doi: 10.1212/WNL.0000000000000755.
Epub 2014 Aug 6.

11-- LLEWELLYN, D J. et. al. Vitamin D and Risk of Cognitive Decline in Elderly
Persons. ARCH INTERN MED. v. 170, n. 13, p. 1135-1141, jul./2010. doi:
10.1001/archinternmed.2010.173.

12- SLININ Y, PAUDEL ML, TAYLOR BC, FINK HA, ISHANI A, CANALES MT, YAFFE
K, BARRETT-CONNOR E, ORWOLL ES, SHIKANY JM, LEBLANC ES, CAULEY
JA, ENSRUDKE;OSTEOPOROTIC FRACTURES IN MEN (MROS) STUDY
RESEARCH GROUP.25-Hydroxyvitamin D levels and cognitive performance and
decline in elderly men. Neurology. 2010  Jan  5;74(1):33-41.  doi:
10.1212/WNL.0b013e3181¢7197b. Epub 2009 Nov 25.

13-PETERSON A, MATTEK N, CLEMONS A, BOWMAN GL, BURACCHIO T, KAYE
J, QUINN

J.Serum vitamin D concentrations are associated with falling and cognitive functi
oninolderadults. J Nutr Health Aging.2012 Oct;16(10):898-901. doi:
10.1007/s12603-012-0378-4.

14 - BUELL JS, DAWSON-HUGHES B, SCOTT TM, WEINER DE, DALLAL GE, QUI
WQ, BERGETHON P, ROSENBERG IH, FOLSTEIN MF, PATZ S, BHADELIA

RA, TUCKER KL.25-
HydroxyvitaminD, dementia,and cerebrovascular pathology in elders receiving ho
me services. Neurology. 2010 Jan 5;74(1):18-26. doi:

10.1212/WNL.0b013e3181beecb?. Epub 2009 Nov 25.
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6.2. A qualidade da descricao

Foi realizada andalise de acordo com a quantidade de elementos
sistematizados apresentados nos artigos segundo critérios definidos por Figueiredo e
Neto (2001). Entre os 35 artigos selecionados, a maioria (19 artigos —54,30%), foi
classificada como pertencente a Classe B. Outros 14 artigos (40%) foram classificados
como pertencentes a Classe A e 02 artigos (5,70%) a Classe C. Nenhum artigo foi

classificado na classe D.

TABELA1-Classificacao dos artigos quanto a qualidade.

Qualidade da Descricao n %
Classe A (Excelente) 14 40%
Classe B (Otima ou Boa) 19 54,30%
Classe C (Regular) 02 5,70%

Classe D (Ruim) - -

Total 35 100

6.3. Origem dos artigos

A distribuicdo geografica dentre os artigos selecionados demonstra-se de
acordo com a tabela 2, na qual se observa que 16artigos (45,71%), é proveniente da
Europa, bem como 16 artigos (45,71%) também sao de origem Norte Americana.

Outros 03 trabalhos (8,33%) foram realizados na Asia. Ndo foram encontrados
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trabalhos publicados no continente Africano, Sul Americano ou Oceania. Referente ao
Brasil, especificamente, nenhum trabalho foi encontrado.
6.4 Tipos de estudo

Os trabalhos selecionados encontram-se nas seguintes categorias:
Estudo Transversal, Estudo de Coorte, Estudo Caso - Controle e Ensaio Clinico
Randomizado. A maioria dos trabalhos encontra-se na categoria de Estudos
Transversais com 18 artigos (51,43%) dentre os 35 selecionados. Em seguida, com 14
artigos (40%), encontram-se os Estudos de Coorte. Também foram encontrados 02
estudos do tipo Caso-Controle e 01 Ensaio Clinico Randomizado, conforme a tabela 2.
6.5 Ano de publicacao dos artigos

Uma vez estabelecido o critério de selegcdo dos trabalhos, como
publicacbes entre os anos de 2005 a 2015, a maior parte dos mesmos encontrou-se no
ano de 2014, com 10 trabalhos ou 28,57% do total. Em seguida, aparece o ano de
2015 como detentor de 05 trabalhos. A distribuicdo cronoldgica dos mesmos pode ser
observadana tabela 2.
6.6 Periodicos de publicacao dos artigos

Os periddicos de publicacdo dos trabalhos encontram-se conforme a
tabela 2, notando-se maior prevaléncia dos trabalhos no periédicoamericano
Neurology, com 07 artigos publicados. QOutros 28 periédicos também foram
identificados por publicar os trabalhos selecionados.

TABELA2 - Caracteristicas relevantes dos artigos selecionados

ARTIGO | ORIGEM DO TIPO DE ANO DE PERIODICO DE N2 DE ORIGEM DOS
ARTIGO ESTUDO PUBLICAGAO | PUBLICAGAO INDIVIDUOS | PARTICIPANTES
PUBLICADO ESTUDADOS

1 Europa Transversal 2015 Experimental 75 Europeus

Gerontology (caucasianos)

2 Europa Transversal 2015 JournalofAlzhe 1373 Europeus

imer'sDisease
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3 Asia Coorte 2015 ClinicalEndocri 405 Sul Coreanos
nologyOxf.
4 Europa Transversal 2015 Current 99 Europeus
AlzheimerRese (caucasianos)
arch
5 America do Coorte 2014 Journal of the 2777 Americanos
Norte American
Geriatrics
Society
6 America do Transversal 2009 The 1080 Americanos
Norte journalsofgero (caucasianos
ntology e afro-
americanos)
7 Europa Transversal 2008 Dementiaand 225 Europeus
GeriatricCogni
tive Disorders
8 America do Transversal 2014 The Journal of 1185 Americanos
Norte Nutrition,
Health &Aging
9 America do Transversal 2011 The 3325 Americanos
Norte journalsofgero
ntology
10 America do Coorte 2014 Neurology 1658 Americanos
Norte
11 Europa Coorte 2010 ArchinternMed 858 Europeus
12 America do Coorte 2010 Neurology 1604 Americanos
Norte
13 America do Coorte 2012 The Journal of 159 Americanos
Norte Nutrition,
Health & Aging
14 America do Transversal 2009 Neurology 318 Americanos
Norte
15 America do Coorte 2012 J 4143 Americanos
Norte AmGeriatrSoc
16 America do Coorte 2013 J 286 Americanos
Norte ParkinsonsDis
17 Europa Transversal 2014 Europeandour 775 Europeus
nalofNeurolog
y
18 Europa Caso 2014 BMC 95 Europeus
Controle psychiatry
19 Asia Ensaio 2014 IntJ 124 Chineses
Randomizado ClinExpMed
20 Europa Transversal 2011 Epidemiology 4319 Americanos
21 America do Transversal 2009 J 60 Europeus e
Norte NatlIMedAssoc Africanos
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22 Europa Transversal 2013 Plosone 80 Europeus
23 Europa Coorte 2010 Neurology 752 Europeus
24 Europa Coorte 2010 Neurology 5596 Europeus
25 Europa Transversal 2012 Journal of 498 Europeus
American
Gerontology
26 Europa Transversal 2011 Neurology 95 Europeus
27 Europa Coorte 2015 Current 99 Europeus
Alzheimer
Research
28 Europa Transversal 2013 European 593 Europeus
Journal of
Nutrition
29 America do Transversal 2014 Journal of 2004 Chineses
Norte American
Geriatric
Society
30 Ameérica do Transversal 2014 Journal of 253 Americanos
Norte American
Gerontology
31 América do Coorte 2006 Elsevier 80 Americanos
Norte
32 América do Transversal 2013 The Journal of 141 Americanos
Norte Nutrition,
Health & Aging
33 América do Coorte 2014 European 1652 Americanos
Norte Journal of
Neurology
34 Europa Coorte 2014 Neurology 1927 Europeus
35 Asia Caso- 2007 Journal EXP 109 Turcos
Controle MED

6.7Especialidades pertencentes aos periodicos de publicacao

Das especialidades nas quais se encontravam os periddicos que

publicaram os trabalhos, a Neurologia aparece como a possuidora da maioria dos

artigos, com 14 publicagdes ou 40% do total. Adiante, aparece Geriatria,com 08

publicacbes ou 22,85% do total, tendo em sequéncia Clinica Médica, com 06

publicacbes ou 17,17%. Artigos referentes a demais especialidades também foram

selecionados, como pode ser visto na tabela 3.
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TABELA 3 -Frequéncia de participacao das especialidades nos artigos.

Especialidade n %
Endocrinologia 01 2,85%
Nutricao 04 11,43%
Neurologia 14 40%
Epidemiologia 01 2,85%
Geriatria 08 22,85%
Clinica Médica 06 17,17%
Psiquiatria 01 2,85%
Total 35 100

6.8 Nacionalidades das populacoes estudadas

Das populacbes estudadas nas pesquisas selecionadas, houve o
predominio da populacao européia, estudada em 16 trabalhos ou 45,71% do total. Em
seguida aparece a populacdo norte americana em 15 trabalhos ou 42,85 % do total,
algo que pode ser observado na tabela 2.
6.9Numero de individuos estudados em cada trabalho

Os trabalhos apresentaram as quantidades de pessoas estudadas
mediante a tabela 2. No total, somando-se todos os artigos analisados, foram
estudados 38.822 individuos.
6.10ldade dos individuos estudados

A idade dos individuos estudados encontrou-se na faixa etaria que
compreende individuos maiores de 60 (sessenta) anos, correspondendo a idade

avaliada em 32 artigos ou 91,43% do total de trabalhos. Os demais trabalhos nao
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especificaram a faixa etaria avaliada. A idade da populagédo estudada nesses artigos
distribuiu-se de acordo com a tabela 4.

TABELAA4 - Faixa etaria dos pacientes.

Idade n %
Sem referéncia 03 8,57%
=260 anos 32 91,43%
Total 35 100

6.11 250H vitamina D dos individuos ao diagnodstico

Os niveis de 25 OH detectados na populagao diagnosticada com algum
tipo de alteracdo cognitiva conforme cada estudo mostrou-se encontrar principalmente
menor que 20ngl/mL em 28 estudos ou 80% do total. Também foram encontrados
niveis de 25 OH maiores ou iguais a 20ngl/mL em 03 estudos. Outros estudos, 04
dentre os selecionados, ndo mencionaram o0s niveis exatos de 25 OH Vitamina D dos
pacientes diagnosticados, conforme demonstrado na tabela 5.

TABELA 5 - Niveis de vitamina D dos individuos ao diagnéstico.

250H vitamina D ao diagndstico n %
Sem referéncia 04 11,43%
Maior ou igual a 20 ng/mL 03 8,57%
Menor que 20ng/mL 28 80%
Total 35 100
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6.12Tipo de alteracao cognitiva

No que abrange as alteragbes cognitivas mencionadas em todos os
estudos selecionados, a principal alteragao encontrada foi a deméncia, em 17 estudos
ou 48,57% do total de artigos. Um pior desempenho cognitivo foi citado como alteragao
encontrada em 11 trabalhos ou 31,43% dos artigos. Foram citadas outras alteracbes
cognitivas em 04 artigos e em 03 artigos ndo houve alteragdo cognitiva nos individuos
estudados, de acordo com a tabela 6.

TABELA 6 - Tipo de alteracao cognitiva.

Tipo de alteracao cognitiva n %
Sem alteracao 03 8,57%
Demeéncia 17 48,57%
Pior desempenho cognitivo 11 31,43%
Outros 04 11,43%
Total 35 100

6.13 Informacao sobre a participacao dos estudados em programas de
rastreamento

Quanto a participacdo da populacdo estudada em cada artigo em
programas de rastreamento, em 18 artigos ou 51,43% do total a populacédo encontrava-
se em programas de rastreamento. Em 13 dos artigos (37,14% do total) a populacao
néao se encontrava em programas de rastreamento e em 04 artigos n&o havia qualquer
informacao a respeito, como evidenciado na tabela 7.

TABELA 7 - Participacao da populacao em programas de rastreamento.
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Em programas de rastreamento n %
Sem referéncia 04 11,43%
Sim 18 51,43%
Nao 13 37,14%
Total 35 100

6.14 Presenca de Sintomas ao Diagnéstico

Em 20 artigos, ou 57,14% do total, a populacédo apresentava sintomas ao
diagnéstico, enquanto em 03 dos estudos ndo havia sintomas ao diagnéstico. Em 12
trabalhos nao foi realizada referéncia quanto a presenca ou nao de sintomas, conforme
se observa na tabela 8.

TABELA 8 - Presenca de sintomas ao diagnoéstico.

Presenca de sintomas n %
Sem referéncia 12 34,28%
Presente 20 57,14%
Ausente 03 8,58%
Total 35 100
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7DISCUSSAO

Uma vez que a maioria dos estudos selecionados encontrou-se em uma
classificacao satisfatéria em relacdo a sua qualidade de elaboracdo (Classes A e B),
respondendo a varios itens propostos, adquiriram maior fidelidade a funcao de
pesquisa do estudo. A maioria dos artigos incluidos no presente trabalho consistiu em
estudos do tipo transversal que, apesar de nao sugerirem exatamente uma relagcao de
causalidade entre o tema proposto, demonstraram uma grande representatividade da
populacao estudada. Os estudos de coorte avaliados auxiliaram na avaliagdo de como
a hipovitaminose D poderia, ao longo do tempo, influenciar no aparecimento de
alteragdes cognitivas que cursem com seu declinio na populagdo exposta, ajudando a
avaliar a dimensao da relagdo existente entre declinio cognitivo e niveis insuficientes
de vitamina D sérica. Assim, apesar da existéncia desta relacdo na maioria dos
trabalhos selecionados, ainda se demonstra necessaria maior amplitude de estudos
envolvendo outros tipos de pesquisa bem como um numero maior destas. O crescente
namero de publicacées observadas nos ultimos anos pode, em breve, enriquecer e

consolidar tal relacao satisfatoriamente.

A variedade dos periddicos aos quais pertencem os artigos selecionados,
bem como as diversas especialidades envolvidas em tais estudos, demonstraram a
influéncia da caréncia da vitamina D no curso de patologias envolvidas com o sensorio
e com outros sistemas que, inclusive, podem vir a cursar com prejuizo cognitivo como

alteragbes vasculares encefalicas, assim como sugeriu Schiégl (2014).

A diversidade da populagcdo envolvida nos trabalhos entre muitas
nacionalidades, de acordo com os artigos incluidos neste trabalho, ainda concentra-se
em caucasianos, apesar da populagdo estudada incluir afro-descendentes em suas
pesquisas. Estudos como o de Wilkins (2009), afirmaram que a deficiéncia de vitamina
D é comum em adultos mais velhos e mais prevalente entre as pessoas com pele
pigmentada, além de sugerir que os afro-descendentes podem ter um risco
especialmente aumentado para o prejuizo cognitivo, como resultado de sua deficiéncia
de vitamina D. Assim, talvez exista uma necessidade de relacionar melhor o impacto da
hipovitaminose D no curso do declinio cognitivo entre uma maior diversidade de
populagdes, inclusive a respeito de diferentes etnias, em todo mundo. A maioria dos
artigos selecionados, 37,14% dos mesmos, envolveu pesquisas com mais de 1000
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individuos e, totalizando-se os trabalhos avaliados, uma populacao de 38.822 pessoas,
demonstrando uma amostragem importante na constatacdo da relacao estudada entre

vitamina D e cognicéao.

Observa-se que na faixa etaria avaliada, acima dos 60 anos, a presenca
de niveis insuficientes de 25(0OH) D se demonstrou mais presente. Neste trabalho
evidenciou-se uma maior relagao, por meio dos artigos avaliados, da associagcao entre
niveis abaixo de 20 ng/mL (80%) com a presenca de alteragdes cognitivas desde MCI a
deméncia, sendo compativel ao que afirma Schlégl (2014). No entanto, os artigos
selecionados nao demonstraram diretamente alguma referéncia com relagao entre a
suficiéncia de 25(0OH) D em idosos como um possivel fator de prevengdo do declinio
cognitivo, 0 que demonstra a necessidade de maiores estudos que correlacionem tanto

a deficiéncia quanto a suficiéncia de 25(OH) D com a cognicao.

Apesar de um grande numero de artigos nao citarem a presenca de
sintomas em seus pacientes ao diagndstico das alteragdes cognitivas, em 57,14%
destes ja havia a presenga de sintomas (principalmente quando abaixo de 20 ng/mL).
As principais alteragdes envolvidas consistiram em certo grau de deméncia (48,57%
dos estudos) assim como um pior desempenho da funcédo cognitiva (31,43% dos
estudos); o mesmo ja& mencionado nos estudos de Schlégl (2014) e Llewellyn (2010),
que observaram uma associagao significativa entre os baixos niveis de 25 (OH) D e
aumento da probabilidade de comprometimento cognitivo. Peterson (2013) também
associou os niveis baixos de vitamina D aos efeitos cognitivos que, por sua vez,
também influenciariam no numero de quedas acidentais em idosos. Melhores
resultados envolvendo a relagdo vitamina D e alteragbes cognitivas podem ser
esperados nos proximos anos uma vez que em significativo nimero de trabalhos,
51,43% do total, evidenciou-se que a populacdo estudada encontrava-se em

programas de estudos (rastreamento).

Por meio do presente estudo constatou-se que a relagdo entre alteracdes
cognitivas em idosos e hipovitaminose D aparenta ser bastante plausivel, influenciando
no curso de patologias consideradas tipicas da faixa etaria estudada, relacionadas a

cognicao.
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8 CONCLUSAO

A identificacdo das pessoas que estdo em risco de comprometimento
cognitivo € uma promessa realista para a prevencao ou adiamento de deméncia. Este
estudo fornece suporte adicional para a hipétese de que a deficiéncia de vitamina D
estd associada a funcédo cognitiva. No entanto, ha uma necessidade de se realizarem,
em longo prazo, estudos controlados por placebo e randomizados para avaliar os
beneficios potenciais de intervengdes farmacolégicas e estilo de vida em pessoas com
MCI, DV e DA, para se dimensionar precisamente o impacto da vitamina D na
etiopatologia de tais doencgas. Dessa forma, concluimos que, apesar de evidéncias
apontarem para uma correlagcao entre a hipovitaminose D e alteragcdes cognitivas em
idosos por meio dos artigos avaliados, mais estudos sdo necessarios para uma
elucidagdo completa desse tema, envolvendo tanto insuficiéncia (hipovitaminose
D)quanto a suficiéncia como fator agravante ou protetor, respectivamente, a cognicao.
Assim nossos resultados adicionam-se a um corpo crescente de literatura, sugerindo

uma relagao existente entre os niveis de 25 (OH) D e o declinio da funcao cognitiva.
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