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LEIVAS, Elizabete de Figueiredo. A deficiéncia da vitamina B12 no surgimento de
deméncia em idosos: Uma revisdo da literatura. 2021. 33 folhas. Trabalho de
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RESUMO

No passado, a deméncia era frequentemente percebida como uma doenca terminal
para a qual o foco principal do tratamento é a paliacdo. Cada vez mais, h4 uma
mudanca de paradigma em relagcédo ao tratamento da deméncia como uma doenca
cronica, ndao muito diferente de condicbes como diabetes mellitus e insuficiéncia
cardiaca, em que objetivos especificos de tratamento podem ser formulados
dependendo do estagio da doenca. A farmacoterapia é uma parte vital da estratégia
multifacetada no tratamento da deméncia. Todos os pacientes com deméncia devem
ser avaliados quanto a adequacao das estratégias farmacoldgicas para tratar a
doenca subjacente, melhorar a sintomatologia cognitiva e tratar complicacbes
comportamentais concomitantes. Embora muitos tratamentos néo farmacologicos
tenham relatado beneficios em varios estudos de pesquisa, ha uma necessidade de
mais dados confiaveis e validos antes que a eficacia dessas abordagens seja mais
amplamente reconhecida. Este trabalho, portanto, tem como objetivo analisar qual &
a relacao da deficiéncia da vitamina B12 em idosos com a incidéncia de deméncia
nessa populacéo.

Palavras-chave: Deméncia, Vitamina B12, Psicoterapia, Farmacoterapia, Bem-estar,
ldosos.



LEIVAS, Elizabeth de Figueiredo. Vitamin B12 deficiency in the onset of dementia
in the elderly: A literature review. 2021. 33 sheets. Course Completion Work in
Pharmacy — Anhanguera de Pelotas, Pelotas, 2021.

ABSTRACT

In the past, dementia was often perceived as a terminal iliness for which the main focus
of treatment is palliation. Increasingly, there is a paradigm shift towards treating
dementia as a chronic disease, not unlike conditions such as diabetes mellitus and
heart failure, where specific treatment goals can be formulated depending on the stage
of the disease. Pharmacotherapy is a vital part of the multifaceted strategy for treating
dementia. All patients with dementia should be evaluated for the adequacy of
pharmacological strategies to treat the underlying disease, improve cognitive
symptomatology, and treat concomitant behavioral complications. Although many non-
pharmacological treatments have reported benefits in various research studies, there
is a need for more reliable and valid data before the effectiveness of these approaches
is more widely recognized. This work, therefore, aims to analyze the relationship
between vitamin B12 deficiency in the elderly and the incidence of dementia in this
population.

Keywords: Dementia, Vitamin B12, Psychotherapy, Pharmacotherapy, Well-being,
Elderly.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

SCIELO Scientific Eletronic Library Online



SUMARIO

L INTRODUGAO . ..ottt ee et 7
2 POPULACAQO IDOSA E A DEMENCIA .....oooiioeeeeeeeeeeeeeee e, 9
2.1 CARACTERISTICAS CLINICAS DAS DEMENCIAS MAIS COMUNS EM
PESSOAS IDOSAS........ooueeeteeeeee et eee e et ee st tese et e st ssas et sassaeaeeneateas s eeen e, 9
2.2 DOENCA DE ALZHEIMER (DA) .....vveeeieeeeeeeetee e eeeeeseetees e ennnennn s 10
2.3 DEMENCIA COM CORPOS DE LEWY ....ooovvivieiieeeieeeeteee et 11
2.4 RELACAO COM A DOENGCA DE PARKINSON .......ccovovieririieeeeeeeeeeseesenenaienns 11
2.5 COMPROMETIMENTO COGNITIVO VASCULAR / DEMENCIA..........c.ccoovevae.. 12
2.6 NEUROIMAGEM. .......oooiutiieeteeeeeeee et ee et en s en et n et s seneene s 12
3 VITAMINA B12 E SUA RELACAO COM A DOENCA DEMENCIAL EM
IDOSOS.....ceoeeeeeee ettt ettt ettt ettt n ettt ettt n e aaans 14
4 TRATAMENTO DA DEMENCIA ..covtueiieeeeeiieeeeeeeersnnneseeeeessnnneeseessssnnnnnns 19
4.1 TRATAMENTOS PSICOLOGICOS......coccieieeieieieieeeeeeiee et 19
4.2 TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS.........cooveiiieeeeeeeeeeee e 21
B CONCLUSAOD. ...ttt ettt ettt ettt 26

REFEREN CIA S, ettt ettt et s s te e e snseaeae e e sasnaeessnsneeasnrnsnssasasnsnsneenensns 27



1 INTRODUCAO

O aumento crescente da populacéo idosa no mundo tem levado os érgaos de
saude publica juntamente com 0s governos a pensarem em modos de assisténcia e
promocao de vida para esses individuos, visto que a grande maioria dos idosos tém
doencas crbnicas e de progressdo, as quais ndo s6 impactam a qualidade de vida
dessa populacdo, como também aumenta os gastos publicos. Segundo a
Organizacao Mundial de Saude (OMS) é estimado que tenha 1,2 bilhdo de idosos no
mundo até 2025.

Por consequéncia dessa longevidade é comum ser visto declinio das funcdes
fisiologicas levando, muitas vezes, a incapacidades cognitivas e funcionais. Essas
alteracoes da fisiologia do organismo resultam na modificacdo da funcéo dos 6rgéaos,
em perda de apetite e disfuncdes do sistema digestorio, gerando caréncia nutricional
para essa populacdo e podendo levar a desnutricdo ou outras doengas, que causa
um prejuizo na saude do individuo.

A reducdo do acido cloridrico, a atrofia da mucosa gastrica, infeccbes por
bactérias e até uso de medicamentos estéo relacionados a dificuldade de absorcéo
da vitamina B12 no organismo dos idosos. Com o tempo, essa deficiéncia de vitamina
B12 pode levar a um quadro demencial, pois esse déficit pode afetar o DNA das
células, gerar um quadro de anemia megaloblastica e por consequéncia
desmielinizacdo nervosa, comprometendo o Sistema Nervoso Central (SNC) e
facilitando o aparecimento de deméncias na populagéo idosa.

Por essa razdo, ha uma preocupacéo com essa populacéo, pois ja se sabe que
existe uma relacéo da deficiéncia da vitamina B12 com o surgimento de deméncia nos
idosos. E apesar da literatura revelar essa ligacdo, se faz necessario analises mais
atuais para identificar se ha alguma outra variavel de desfecho ou tratamento eficaz
para essa deficiéncia. Além de identificar se ha reducdo ou melhora das deméncias
com a reposicao da vitamina B12.

Muitos tratamentos para doencas demenciais ndo sdo especificos e com
comprovacdo de eficacia significativa. Em muitas vezes, 0s sintomas
neuropsiquiatricos sao tratados inicialmente com medidas nao farmacoldgicas. Ja na
deméncia causada pelo déficit de vitamina B12, a literatura revela um tratamento

efetivo da doenga com a propria vitamina B12. Entretanto, ndo h4 um consenso de



protocolos com padronizacdo de dosagens e de tempo bem definidos entre os
estudos. Diante disso tem-se como problemética da questdo: Qual a relacdo da
deficiéncia da vitamina B12 com o surgimento de deméncias em pacientes idosos?

O objetivo geral é analisar qual € a relacdo da deficiéncia da vitamina B12 em
idosos com a incidéncia de deméncia nessa populacdo. Como objetivos especificos
tem-se: Conceituar a populacdo idosa e a deméncia; estudar se existe melhora do
guadro de deméncia com a suplementacdo de vitamina B12; analisar se houve
beneficios superiores da associacdo da vitamina B12 com outra suplementacao para
populacéo idosa.

A coleta de dados foi realizada por meio de consulta a publicacbes de autores
de referéncia na area e posterior leitura critica dos titulos e dos resumos. Como
critérios de inclusdo das referéncias bibliogréaficas, foi utilizado trabalhos publicados
nos idiomas portugués, inglés e espanhol nas bases de dados Scientific Eletronic
Library Online (SCIELO) e Google académico, o restante abordamos artigos mais
recentes 2000- 2020, com resumos disponiveis nos bancos de dados informatizados
selecionados e texto disponivel na internet ou que pode ser fornecido pela fonte

original



2 POPULACAO IDOSA E A DEMENCIA

A populagdo que mais cresce no mundo inteiro € a de pessoas com idade
de60 anos ou mais. A projecao da Organizacao Mundial de Saude (OMS) para 2025
€ de 1,2 bilhdo de idosos no mundo, podendo chegar até 2 bilhdes em 2050. Para o
Brasil a perspectiva é semelhante, chegando a 29,8 milhdes de idosos com 60 anos
e 4,7 milhdes acima de 80 anos ainda nessa década (BURLAI et al., 2013).

Ter uma vida mais longa tem por consequéncia declinio das funcdes
fisioldégicas, e com isso uma maior probabilidade de apresentar doencas cronicas e
incapacitantes. O que se tem de exemplo séo as doengas demenciais, que apesar
estar relacionada coma idade, néo é justificada somente pelo envelhecimento, mas &
pertinente a associacao a fatores genéticos e ndo genéticos (SANTOS et al., 2020).

O Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM) define a
deméncia como o “comprometimento adquirido da memoria, associado a perda de
pelo menos umas das outras fung¢des cognitivas como linguagem, agnosias, praxias
ou funcdes executivas (memoaria a curto prazo, organizacéo e inibicdo), interferindo
na capacidade funcional e, no desempenho social e profissional dos individuos”
(ASSOCIATION, A.A.P).

A média da prevaléncia brasileira € mais alta que a mundial. A projecao até
2020, para populacéo brasileira era de 7,9% de crescimento da taxa de prevaléncia
de deméncia com pessoas de 65 anos ou mais, chegando a 55.000 novos casos por
ano, tornando-se uma questdo de saude publica. Aléem de ser uma doenca que tem
como principal causa a incapacidade do idoso, demanda altos custos durante o
tratamento, pois esta enfermidade culmina numa total dependéncia e muitas
comorbidades (BURLAI et al., 2013).

2.1 CARACTERISTICAS CLINICAS DAS DEMENCIAS MAIS COMUNS EM
PESSOAS IDOSAS

O estado de transicdo entre o envelhecimento normal e a deméncia foi
classificado por diferentes nomes e critérios para descrever déficits objetivos nas

habilidades cognitivas que estdo associados a uma falta relativa de declinio funcional.



Comprometimento cognitivo leve (CCL) € o termo mais comumente usado (ou
transtorno neurocognitivo leve pelos critérios do DSMV) (BRODATY et al., 2013).

O CCL é duas vezes mais comum que a deméncia e contribuido por vérias
condi¢cdes, como delirio, uso cronico de alcool e drogas, depressdo, doencas
psiquiatricas e outras potencialmente reversiveis. CCL mostra instabilidade, com nem
todos progredindo clinicamente, mas as taxas de conversdo para deméncia
permanecem significativas. A conversao para deméncia € caracterizada pelo aumento
do prejuizo no funcionamento social e ocupacional, com padrées cognitivos

especificos observados em diferentes tipos de deméncia (BRODATY et al., 2013).

2.2 DOENCA DE ALZHEIMER (DA)

A DA é a causa mais comum de deméncia, uma condi¢cdo neurodegenerativa
gue é insidiosa e progressiva. Novo aprendizado e recordacdo prejudicados (perda
amnésica ndo melhorada com estimulo) exibidos como um esquecimento
generalizado € uma caracteristica inicial. Mudancas na comunicacdo sédo notadas,
com diminuicdo do vocabulario e dificuldades para se expressar ou encontrar
palavras. Déficits visuoconstrutivos, desorientacdo espacial e dispraxia tornam-se
evidentes, particularmente com menos capacidade de julgar a distancia com tarefas,
como dirigir, e a pessoa pode se perder em ambientes familiares (MAYEUX, 2010).

O tratamento de uma pessoa com DA é frequentemente prejudicado pela falta
de percepcao variavel ou anosognosia. Embora o comprometimento da memoria seja
frequentemente um sintoma manifesto, ele ndo é visto em todos 0s casos, e podem
ocorrer platbs na funcdo cognitiva. As sindromes corticais focais descrevem
apresentacdes ndo amnésticas atipicas de DA e incluem predominancia em qualquer
idioma, visual / agnosia ou funcéo executiva, refletindo mudancas na forma biparietal
ou occipitotemporal (MAYEUX, 2010).

Na pessoa idosa, a apresentacdo comérbida com CCV (Comprometimento
Cognitivo Vascular) ou DLB (Deméncia com Corpos de Lewy) pode alterar a
apresentacao tipica da doenca. A DA de inicio precoce € incomum e mais
frequentemente associada a uma anormalidade genética, como 0s genes da
presenilina. Aqueles com AD de inicio precoce tém maior probabilidade de apresentar

caracteristicas atipicas e a progressao costuma ser rapida (MAYEUX, 2010).



2.3 DEMENCIA COM CORPOS DE LEWY

DLB é uma forma comum de deméncia no final da vida. Esta associada a
maiores taxas de morbidade, mortalidade, estresse do cuidador e uma pior qualidade
de vida do que a DA. Patologicamente, DLB ¢é caracterizado pela presenca de
patologia relacionada de Lewy - agregados anormais da proteina sinaptica alfa-
sinucleina que formam corpos de inclusao (corpos de Lewy) ou neurites de Lewy
(MCKEITH et al., 2005).

As caracteristicas neuropsicolégicas incluem problemas visuoespaciais
precoces, disfungdo executiva com comprometimento atencional proeminente e
menos memoria episodica prejudicada do que na DA. As principais caracteristicas
clinicas da doenca incluem alucina¢des visuais recorrentes, flutuacdo cognitiva e
parkinsonismo motor e outras caracteristicas comuns incluem distarbio
comportamental do sono de movimento rapido dos olhos, delirios, depresséo,
ansiedade, disfuncdo autonémica e quedas recorrentes (MCKEITH et al., 2005).

No entanto, permanece um grande grau de sobreposi¢cao nos sintomas clinicos
e apresentacdo de DA e DLB, particularmente nos estagios mais avancados da
doenca. Embora os critérios de diagnéstico clinico para DLB tenham alta
especificidade, a sensibilidade é baixa, indicando que muitos casos Sao
diagnosticados erroneamente durante a vida (MCKEITH et al., 2005).

A maioria das deméncias no final da vida tem contribuicAo de multiplas
patologias, e a carga da patologia do tipo AD também modifica o quadro clinico de
DLB sindrome. Isso tem implicagdes clinicas importantes, particularmente em vista
das reacdes de sensibilidade neuroléptica potencialmente fatais (MCKEITH et al.,
2005).

2.4 RELACAO COM A DOENCA DE PARKINSON

O desenvolvimento de deméncia na doenca de Parkinson (DP) é bem
conhecido, o risco aumenta com a idade. 'Deméncia de corpos de Lewy' € um termo
que descreve tanto DLB quanto deméncia por doenca de Parkinson (PDD),

reconhecendo que eles compartilham caracteristicas clinicas e patolégicas comuns e



podem representar 2 pontos ao longo de um espectro possivelmente continuo de
doencas de corpos de Lewy (LIPPA et al., 2007).

A separacao entre as condi¢cdes baseia-se na ‘regra de 1 ano' - TID para
aqueles que desenvolvem deméncia em DP bem estabelecida (ou seja, maior que 12
meses apds o desenvolvimento de parkinsonismo motor) e DLB para aqueles que
desenvolvem declinio cognitivo antes ou dentro de 12 meses ap0s o desenvolvimento
do parkinsonismo motor. Esta regra um tanto arbitraria € importante para fins de
pesquisa para auxiliar em comparacgdes entre estudos, no entanto, na pratica clinica
pode ser mais Util descrever a condi¢cdo em termos do que o paciente identifica como
seu problema principal e termos gerais, como a doenca por corpos de Lewy pode ser
mais util (LIPPA et al., 2007).

2.5 COMPROMETIMENTO COGNITIVO VASCULAR / DEMENCIA

O termo CCV foi cunhado para abranger um espectro de doencas que inclui
subtipos descritos com base em achados clinicos e radiolégicos, variando de
comprometimento cognitivo leve a VaD e deméncia neurodegenerativa mista (por
exemplo, AD e CCV). As causas subjacentes de VaD podem incluir deméncia pos-
AVC, deméncia multi-enfarte, deméncia subcortical, enfarte estratégico (por exemplo,
regido do talamo), hipoperfuséo e causas hereditarias (O’'BRIEN, 2006).

A perda de memoria pode ndo ser uma caracteristica inicial da deméncia
vascular, com déficits na funcdo executiva, incluindo atencdo, velocidade de
processamento, lentiddo psicomotora e motora e disturbios da marcha sendo mais
proeminentes. A linguagem geralmente € preservada e os déficits na recuperacéao da
memoria (em vez da codificacdo) sdo observados. O refinamento dos critérios &
necessario para levar em consideracdo o conhecimento emergente nesta area
(O’BRIEN, 2006).

2.6 NEUROIMAGEM

A imagem estrutural por meio de tomografia computadorizada (TC) ou
ressonancia magnética (MRI) faz parte da investigacdo diagndstica de rotina para

7

pessoas com deméncia. A TC estd amplamente disponivel e é mais comumente



usada do que a RM. Ele permite a avaliagdo da atrofia global, infartos e atrofia das
estruturas do lobo temporal medial. No entanto, sua utilidade é um tanto limitada pelo
contraste relativamente pobre do tecido (MCKHANN et al., 2011).

Inicialmente usados para excluir causas raras de comprometimento cognitivo,
como lesdes de massa, 0s avangos nas técnicas de neuroimagem levaram ao
desenvolvimento de biomarcadores que fornecem informacgdes valiosas quanto a
etiologia subjacente. Marcadores estruturais de ressonancia magnética agora estao
incluidos nos critérios diagnésticos para AD e DLB e podem auxiliar no diagndstico
clinico (MCKHANN et al., 2011).

Embora o uso de muitos marcadores de imagem seja atualmente limitado a
pesquisa, eles oferecem perspectivas promissoras sobre as diferencas
fisiopatologicas in vivo entre as condi¢des, e mais trabalho é necessario para avaliar
adequadamente a utilidade clinica (MCKHANN et al., 2011).

A deméncia tem um grande impacto na vida das pessoas com a doenca, em
suas familias e cuidadores. E um transtorno que apresenta muitos desafios aos
profissionais de saude em todo o percurso do atendimento, desde o diagnostico
precoce até o fim da vida. Existem muitos critérios para descrever as caracteristicas
clinicas da deméncia, mas as caracteristicas subjacentes enfatizam uma condi¢céo
adquirida, caracterizada por multiplos comprometimentos cognitivos e representam
um declinio da fungéo anterior (MCKHANN et al., 2011).

Uma parte essencial da avaliacdo € a exclusdo de depressao ou delirio que
podem mimetizar declinio cognitivo. As principais causas subjacentes de deméncia
em pessoas idosas incluem doenca de Alzheimer (DA), comprometimento cognitivo
vascular (CCV) / deméncia vascular (VaD) e deméncia com corpos de Lewy (DLB). E
cada vez mais Obvio a partir de estudos neuropatolégicos que a deméncia na velhice
reflete mais de um estado patologico (MCKHANN et al., 2011).



3 VITAMINA B12 E SUA RELACAO COM A DOENCA DEMENCIAL EM IDOSOS

Deméncia, uma sindrome com muitas causas, € definida como uma
"deterioragcéo adquirida nas habilidades cognitivas que prejudica o desempenho bem-
sucedido das atividades da vida diaria". Além da memoria, outras faculdades mentais
também sdo afetadas na deméncia; estes incluem linguagem, habilidade
visioespacial, calculo, julgamento e resolucdo de problemas. Os déficits
neuropsiquiatricos e sociais também se desenvolvem em muitas sindromes
demenciais, resultando em depressao, abstinéncia, alucina¢fes, delirios, agitacao,
insonia e desinibicdo. As formas mais comuns de deméncia sao progressivas, mas
algumas doengas demenciais s@o estaticas e imutaveis ou variam dramaticamente de
um dia para o outro (BATES et al., 2004).

A deméncia é opressora ndo apenas para as pessoas que a tém, mas também
para seus cuidadores e familiares. Em todo o mundo, 35,6 milhdes de pessoas sofrem
de deméncia, com pouco mais da metade (58%) vivendo em paises de baixa e média
renda. Todos os anos, ocorrem 7,7 milhdes de novos casos. A proporgéo estimada da
populacdo geral de 60 anos ou mais com deméncia em um determinado momento é
de 2 a 8 por 100 pessoas. O numero total de pessoas com deméncia esta projetado
para quase dobrar a cada 20 anos, para 65,7 milhdes em 2030 e 115,4 milhdes em
2050. Grande parte desse aumento é atribuivel ao nimero crescente de pessoas com
deméncia que vivem em paises de baixa e média renda (BATES et al., 2004).

Estima-se que mais de 3,7 milhées de pessoas sejam afetadas pela deméncia
na india. Espera-se que esse nimero dobre até 2030. Estima-se que o custo de cuidar
de uma pessoa com deméncia seja de cerca de 43.000 rupias por ano, grande parte
da qual é paga pelas familias. O encargo financeiro s6 aumentara nos proximos anos
(CARRIER; BRODATY, 2009).

As pessoas com deméncia sao frequentemente negadas aos direitos basicos e
a liberdade disponiveis para outras pessoas. Em muitos paises, as restrices fisicas
e quimicas sao amplamente utilizadas em instalac6es de cuidados para idosos e em
ambientes de cuidados intensivos, mesmo quando existem regulamentos para
defender os direitos das pessoas a liberdade e escolha. Cuidadores de grupos de
baixa renda experimentam um impacto significativamente maior em sua saude fisica

e mental do que pessoas de grupos de alta renda. O desafio apresentado pela



deméncia como uma questdo de saude e social é de uma escala que ndo podemos
mais ignorer (CARRIER; BRODATY, 2009).

Mais de um século atras, em 1907, Alios Alzheimer identificou alteracdes
histopatolégicas especificas associadas a deméncia degenerativa progressiva. Hoje,
os esfor¢cos continuam para delinear ainda mais as anormalidades patoldgicas e
fisiolégicas associadas observadas em toda a gama de apresentacdes clinicas, com
énfase especifica em genética, prevencdo e tratamento (CARRIER; BRODATY,
2009).

As causas mais comuns de deméncia em individuos com mais de 65 anos de
idade sdo: doenca de Alzheimer (DA) (que é responsavel por aproximadamente 60
por cento), deméncia vascular (15%) e vascular mista e deméncia de Alzheimer (15%).
Outras doencas que representam aproximadamente 10% incluem deméncia por
corpos de Lewy; Doenca de Picks; deméncias fronto-temporais; hidrocefalia de
pressdo normal (NPH); deméncia alcoodlica; deméncia infecciosa, como o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) ou sifilis; e doenca de Parkinson. Algumas fontes
sugerem que até 5% das deméncias avaliadas em ambientes clinicos podem ser
atribuidas a causas reversiveis, como anormalidades metabdlicas (por exemplo,
hipotireoidismo), deficiéncias nutricionais (por exemplo, deficiéncia de vitamina B12)
ou sindrome de deméncia devido a depresséo (BATES et al., 2004).

A nutricdo € um importante determinante do desempenho mental humano.
Especialmente durante o envelhecimento, os compostos dietéticos previnem ou
retardam o comprometimento cognitivo relacionado a idade, que é conhecido por
resultar de mudancas na dieta. Em um momento da historia em que a prevencao foi
elevada a uma espécie de filosofia existencialista, é estranho que as pessoas néao
sejam prudentes o suficiente para comer os alimentos simples necessarios para
garantir um suprimento satisfatorio de nutrientes para o corpo e garantir o bom
funcionamento do cérebro. O possivel envolvimento de fatores nutricionais na etiologia
(causas) ou patogénese (mecanismos de dano cerebral) da deméncia tem sido
amplamente considerado. A deméncia costuma estar associada a uma deficiéncia de
vitamina B12 (BATES et al., 2004).

Estudos clinicos de pacientes com diferentes tipos de deméncia sugeriram que
muitas dessas condi¢des resultam da fung&o diminuida dos neurénios que secretam

um neurotransmissor especifico. Além da anemia macrocitica, bioguimicamente a



importancia da vitamina B12 reside na transmetilagdo de compostos neuroativos
(mielina, neurotransmissores), que € perturbada por deficiéncias vitaminicas
("hipbtese de hipometilacdo") (HOLDEN; WOODS, 2005).

Um dos outros mecanismos propostos pelos quais baixos niveis de vitamina B
12 podem influenciar a cognicao é por meio da interrupcao da reacao de metilacdo no
SNC, que pode aumentar 0s niveis de homocisteina, resultando em efeitos
neurotoxicos diretos. Hiperhomocisteinemia também foi relatada como tendo uma
acdo neurotdxica independente de seus efeitos vasculares por superestimulacdo dos
receptores Nmetil D-aspartato ou por uma vulnerabilidade crescente do neurénio do
hipocampo a insultos excitotéxicos e toxicidade do peptideo B-amiloide (HOLDEN;
WOODS, 2005).

Em varios estudos, constatou-se que a homocisteina elevada esta associada
ao aumento do risco de DA ou ao declinio cognitivo mais rapido. A prevaléncia de
deficiéncia de vitamina B12 foi estimada em 15-44% em idosos. Se essa deficiéncia
oculta pode realmente ser responsavel pelo distarbio mental, sera importante
identifica-la e tratd-la o mais rapido possivel, antes que mudancas estruturais
irreversiveis ocorram no cérebro (HOLDEN; WOODS, 2005).

Vitamina B12 ou cianocolabamina € um micronutriente essencial a vida e ao
desenvolvimento humano. Faz parte da familia das cobalaminas, considerada uma
vitamina hidrossollvel, sintetizada exclusivamente por microrganismos. A vitamina
B12 é encontrada em alimentos de origem animal, especialmente leite, carne e ovos.
Ja nos vegetais ndo sdo encontradas quantidades expressivas da vitamina. Para
adultos e idosos a recomendacéao de ingestdo diaria de vitamina B12 é de 2,4 ug por
dia. Os idosos, vegetarianos e individuos que adotam baixa dieta proteica ou
apresentam problemas de absor¢cdo gastrointestinal apresentam baixas taxas de
vitamina B12 no organismo e muitos estudos demonstram que essas populacdes tém
deficiéncia desse nutriente (PANIZ et al., 2015).

Como nos idosos ocorrem alteracdes na fisiologia do organismo por conta do
envelhecimento das células e tecidos, isso resulta em modificacdo na funcdo dos
orgaos, em perda de apetite e disfuncbes do sistema digestorio, gerando caréncia
nutricional para essa populacéo e podendo levar a desnutricdo ou outras doencas, 0
gue causa um prejuizo na saude do individuo. A reducao do &cido cloridrico, a atrofia

da mucosa gastrica, infec¢cbes por bactérias e até uso de medicamentos estdo



relacionados a essa dificuldade de absorcdo da vitamina B12 no organismo dos
idosos. Por conta desse comprometimento se faz necessario, além da ingestdo de
alimentos de origem animal, o consumo de alimentos enriquecidos com B12 ou 0 uso
de suplementos que contenham B12 (LUTHRA et al., 2020).

A absorcédo da vitamina B12 é realizada em duas etapas, sendo a primeira no
estbmago e a Ultima através da mucosa intestinal. Apds a absorcao, grande parte da
vitamina é armazenada no figado. No entanto, quando ha interrup¢éo da absorc¢éo, o
organismo continua consumindo essa reserva, porém sem reposi¢cao da mesma, e por
esse fato que pode levar até 10 anos para que apareca sinais e sintomas da caréncia
da vitamina B12 (PANIZ et al., 2015).

Os idosos geralmente ndo apresentam sintomas no periodo inicial da
deficiéncia de vitamina B12, porém no decorrer do tempo, observa-se o0 aparecimento
de doencas mais graves como anemia megaloblastica, alteracdes no metabolismo da
homocisteina e manifestacbes neuroldgicas, e se por um periodo de tempo mais
prolongado ndo houver tratamento, a caréncia de vitamina B12 pode levar a morte
(COUDERCA et al., 2015).

A deficiéncia da vitamina afeta a divisédo celular, ocasionando a diminui¢cdo da
producédo da molécula de DNA, o que gera um retardo da maturacdo do ndcleo das
células, como consequéncia ocorre o0 aparecimento de células grandes, levando a um
guadro de anemia megaloblastica. Essa deficiéncia também gera um risco aumentado
de doencas neuroldgicas, que depois da anemia gera desmielinizacdo nervosa que
comeca da periferia, progredindo para o centro. Os individuos acometidos apresentam
sintomas como entorpecimento, formigamento e queimacdo dos pés, rigidez e a
fragueza nas pernas, doencas neurolégicas incluindo raciocinio prejudicado e
depressao e se prolongada a deficiéncia pode causar danos permanentes aos nervos
(MARTINS et al., 2017).

Essa sucesséo de acontecimentos devido ao déficit de vitamina B12 no Sistema
Nervoso Central (SNC) facilita o aparecimento de deméncias na populacao idosa. I1sso
pode ser explicado devido a vitamina B12 ter um papel importante no organismo
humano para duas enzimas, que estdo ligadas ao metabolismo da homocisteina
(Hcy): a L-metilmalonilCoa mutase, e a metionina sintase. A metionina sintase é
essencial para manutencdo da mielina, enquanto a L-metilmalonilCoa mutase esta

envolvida na eliminacdo do excesso de Hcy, a qual é tdxica aos neurdnios e vasos



sanguineos e pode induzir alteracdes no DNA, estresse oxidativo e apoptose (BRAUN
et al., 2017).

O diagnéstico de deficiéncia de vitamina B12 tem sido tradicionalmente
baseado em baixos niveis séricos de vitamina B12, geralmente menos de 200 pg por
mL (150 pmol por L), juntamente com evidéncias clinicas de doenca. No entanto,
estudos indicam que pacientes mais velhos tendem a apresentar sintomas
neuropsiquiatricos na auséncia de achados hematologicos. Além disso, as medi¢des
de metabolitos como &cido metilmalénico e homocisteina mostraram ser mais
sensiveis no diagnostico de deficiéncia de vitamina B12 do que o medi¢ao dos niveis
séricos de B12 isoladamente (HOLMBERG, 2007).

A necessidade de marcadores biolégicos para deteccao e prevencao precoce
da doenca é inegavel. Infelizmente, ainda ndo ha tais marcadores para deméncia.
Podemos concluir que a deficiéncia oculta de vitamina B12 € muito mais disseminada
do que se acreditava anteriormente. ISso sugere que, na pratica clinica atual, apenas
sinais e sintomas evidentes desencadeiam testes laboratoriais para deficiéncia de
vitamina B12 (HOLMBERG, 2007).

Evidentemente, o resultado final é que a triagem de rotina resultaria em um
diagnostico precoce e reduziria a deficiéncia relacionada. No entanto, estudos de
longo prazo sdo necessarios para julgar a relevancia do tratamento de individuos
assintomaticos. Nenhum grupo de risco especifico entre os idosos pode ser definido,
mas o proprio envelhecimento aumenta a probabilidade de deficiéncia de vitamina
B12. Assim, seria diplomatico encorajar as pessoas, especialmente os idosos, a
manter um bom, ao invés de apenas um satisfatério, status de vitamina B12 por meio
da dieta (HOLMBERG, 2007).



4 TRATAMENTO DA DEMENCIA

Muitos tratamentos para doencas demenciais ndo sao especificos e com
comprovacdo de eficacia significativa. O que ja se sabe € que os inibidores de
acetilcolinesterase constituem o tratamento de varias deméncias, como doenca de

Alzheimer, deméncia vascular, Deméncia com Corpos de Lewy (MASOPUST
et al., 2018).

Em muitas vezes, os sintomas neuropsiquiatricos séo tratados inicialmente com
medidas nao farmacolégicas, como a mudanca do estilo de vida, realizacdo de
atividades fisicas, adaptacdes na dieta, e quando se faz necessario, as medicacdes
utilizadas para o tratamento desses sintomas sédo os inibidores da acetilcolinesterase,
antidepressivos, estabilizadores de humor ou neurolépticos (BALLARD et al., 2009;
MASOPUST et al., 2018).

Ja na deméncia causada pelo déficit de vitamina B12, a literatura ja revela um
tratamento efetivo da doenca com a propria vitamina B12. Entretanto, ndo ha um
consenso de protocolos com padronizacdo de dosagens e de tempo bem definidos
entre os estudos. O que ja se sabe é que a administracdo de vitamina B12 se
apresenta com efetividade, principalmente, em pacientes com sintomas neurologicos
mais graves, e até o momento a intervencdo com injecdes intramusculares é
classificada como a melhor via de administracdo (BRAUN et al., 2017).

O tratamento da deméncia pode ser dividido basicamente em duas

perspectivas, psicoldgica e farmacologica.

4.1 TRATAMENTOS PSICOLOGICOS

E cada vez mais reconhecido que os tratamentos farmacoldgicos para a
deméncia devem ser usados como uma abordagem de segunda linha e que as opcdes
nao farmacolégicas devem, nas melhores préticas, ser buscadas primeiro (CARRIER;
BRODATY, 2009).

O primeiro principio no manejo de pessoas com deficiéncia cognitiva € aceitar
seu nivel atual de funcionamento: aprender a valorizar 0 que ainda esta la, e néo
insistir nas funcdes que perderam48. Frequentemente, € necesséario dizer aqueles

individuos que dependem muito da pessoa afetada diretamente que seu ente querido



nao pode mais ser deixado sozinho ou para manter a nutricdo de forma independente
(CARRIER; BRODATY, 2009).

O nao-confronto é importante para lidar com pessoas que ndo tém consciéncia
de seus déficits. Uma abordagem sem confronto exige que os cuidadores observem
as habilidades e deficiéncias da pessoa com deficiéncia cognitiva e, em seguida,
preencham ou compensem essas deficiéncias (CARRIER; BRODATY, 2009).

Em maior ou menor grau, todas as pessoas valorizam sua capacidade de
governar a si mesmas e ao meio ambiente. A tarefa de lidar com pessoas com
deficiéncia cognitiva € ajuda-las a encontrar e operar no nivel de autonomia mais
consistente com suas necessidades pessoais e habilidades de enfrentamento (NEAL;
BRIGGS, 2002).

Deve-se diminuir o numero e a complexidade de suas demandas ambientais e
introduzir tarefas em etapas simples, ao invés de um conjunto de instrucdes seriais ou
contingentes (“se isso e isso acontecer, faca tais e tais coisas”). E especialmente util
para pessoas que tém dificuldade em se vestir e se despir (NEAL; BRIGGS, 2002).

Pessoas com deficiéncia cognitiva sdo limitadas em sua capacidade de
fornecer estrutura para si mesmas, e estruturar as atividades diarias e 0 ambiente
muitas vezes torna-se responsabilidade dos cuidadores.Os tratamentos orientados
para o comportamento podem modificar 0s comportamentos problematicos,
identificando o0s antecedentes e as consequéncias dos comportamentos
problematicos e direcionando as mudancas no ambiente (NEAL; BRIGGS, 2002).

Tratamentos orientados para estimulacdo, como atividade recreativa, terapia
de arte, musicoterapia e terapia de estimacdo, junto com outros meios formais e
informais de maximizar atividades prazerosas para os pacientes, podem melhorar o
comportamento, humor e, em menor grau, funcédo. O bom senso apdia seu uso como
parte do cuidado humano dos pacientes (NEAL; BRIGGS, 2002).

Entre os tratamentos orientados para a emocao, a psicoterapia de apoio pode
ser empregada para tratar de questdes de perda nos estagios iniciais da deméncia.

Tratamentos orientados para a cognicdo, como orientacdo para a realidade,
retreinamento cognitivo e treinamento de habilidades com foco em déficits cognitivos
especificos, provavelmente néo terdo um beneficio persistente e foram associados a
frustracdo em alguns pacientes (CARRIER; BRODATY, 2009).



Como os tratamentos psicossociais geralmente nao fornecem efeitos
duradouros, os tratamentos que podem ser oferecidos regularmente podem ser 0s
mais préaticos e benéficos. A escolha da terapia geralmente € baseada nas
caracteristicas e preferéncias do paciente, disponibilidade e custo (CARRIER;
BRODATY, 2009).

4.2 TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS

No passado, a deméncia era frequentemente percebida como uma doenca
terminal para a qual o foco principal do tratamento é a paliagdo. Cada vez mais, ha
uma mudanca de paradigma em relacdo ao tratamento da deméncia como uma
doenca cronica, ndao muito diferente de condicdbes como diabetes mellitus e
insuficiéncia cardiaca, em que objetivos especificos de tratamento podem ser
formulados dependendo do estagio da doenca (FAUCI et al., 2008).

Por exemplo, nos estagios iniciais da doenca, os objetivos do manejo seriam
atrasar a progressao da doenca, manter o funcionamento ideal, prevenir o surgimento
de sintomas comportamentais e abordar questbes psicossociais relevantes (por
exemplo, desenvolvimento de diretivas avancadas, avaliagcdo da seguranca ao dirigir
e diagnostico divulgacdo ao empregador / outros membros da familia). Visto sob esta
luz, € importante reconhecer que a farmacoterapia € apenas um dos principios de uma
estratégia multifacetada abrangente para o manejo da deméncia que deve abranger
outros aspectos, como um diagnostico bem estabelecido, educacdo do paciente e
cuidador, ndo farmacolégico medidas e intervencéo psicossocial integral do cuidador
(FAUCI et al., 2008).

O tratamento farmacolégico pode ser amplamente conceituado em trés
grandes categorias:

1. Reverter ou estabilizar a doenca subjacente.

2. Melhorar a sintomatologia cognitiva e

3. Tratar os sintomas comportamentais e psiquiatricos associados a deméncia
(FAUCI et al., 2008).

As estratégias farmacoldgicas para tratar a doenga subjacente incluem o

tratamento de causas reversiveis identificaveis, reducdo dos fatores de risco



estabelecidos e medidas modificadoras da doenca para diminuir a taxa de progressao
da doenca (MCMAHON et al., 2006).

Esta agora estabelecido que os fatores de risco vascular sdo putativos nédo
apenas na deméncia vascular (VaD), mas também na doenca de Alzheimer (AD);
portanto, os fatores de risco vascular devem ser assiduamente procurados e tratados
em todos os casos de deméncia. Embora uma busca por causas reversiveis deva ser
realizada em todos os pacientes com deméncia recém-diagnosticados, na verdade,
apenas uma pequena porcentagem de anormalidades potencialmente reversiveis sao
verdadeiramente reversiveis, principalmente condicdes como depressdo e
hipotireoidismo (MCMAHON et al., 2006).

Existem causas neurodegenerativas concomitantes, como a DA em muitos
desses pacientes. Além disso, quando ocorre dano neuronal significativo, o
tratamento de causas potencialmente reversiveis freqliientemente interrompe a
fisiopatologia subjacente, mas néo reverte a deméncia (MCMAHON et al., 2006).

Ensaios envolvendo Antiinflamatérios nédo esteroides (AINES), inibidores da
ciclooxigenase-2, prednisolona em baixas doses e terapia de reposicao de estrogénio
produziram resultados nulos. A vitamina E em altas doses (2.000 Ul por dia) nédo é
atualmente recomendada como tratamento auxiliar para a deméncia, porque 0s
beneficios marginais discutiveis sdo mitigados por preocupacdes com a segurancga,
especialmente em doses acima de 400 Ul / dia (PURKAYASTHA et al., 2012).

O estudo LEADe néo relatou nenhum beneficio na cogni¢cédo ou fungéo global
guando a atorvastatina 80mg / dia foi administrada a pacientes com doenca de
Alzheimer leve a moderada que estavam tomando donepezil. A andlise de subgrupo
no estudo OmegaAD também sugere um declinio mais lento no Mini Exame do Estado
Mental (MMSE) na DA muito leve (MMSE> 27) tratada com acido graxo 6mega 3,
embora dois RCTs ndo tenham relatado nenhum efeito geral da suplementacéo de
acido graxo 6mega 3 no desempenho cognitivo entre idosos cognitivamente
saudaveis (PURKAYASTHA et al., 2012).

Os idosos apresentam diminuicdo da depuracao renal e metabolismo hepéatico
lento, o que altera a farmacocinética de muitos medicamentos. Além disso, como 0s
idosos podem ter véarias condicdes meédicas coexistentes e, portanto, podem tomar
varios medicamentos, € importante considerar como essas condi¢des médicas gerais

e medicamentos associados podem interagir para alterar ainda mais a absorcéo, a



ligagdo as proteinas séricas, 0o metabolismo e a excrecdo do medicamento
(PURKAYASTHA et al., 2012).

Os efeitos colaterais anticolinérgicos (por exemplo, de antipsicoticos,
antidepressivos, difenidramina) sdo problematicos em individuos com deméncia e
também podem exacerbar doencas cardiovasculares coexistentes, doencas da
préstata ou da bexiga ou outras condicdes meédicas gerais. Os medicamentos
anticolinérgicos também podem levar ao agravamento do comprometimento cognitivo,
confusao ou até delirio (HOLDEN; WOODS, 2005).

Pacientes idosos, especialmente se sofrem de deméncia, sdo mais propensos
a gquedas e lesdes associadas devido a ortostase. Os medicamentos associados a
sedacéo do sistema nervoso central (SNC) (por exemplo, benzodiazepinicos) podem
piorar a cognicdo, aumentar o risco de quedas e colocar os pacientes com apneia do
sono em risco de depressao respiratéria adicional (HOLDEN; WOODS, 2005).

O uso de antipsicéticos pode estar associado ao agravamento do
comprometimento cognitivo, sedacao excessiva, quedas, discinesia tardia e sindrome
neuroléptica maligna, bem como com hiperlipidemia, ganho de peso, diabetes
mellitus, acidentes vasculares cerebrais e morte. Os idosos, particularmente aqueles
com doenca de Parkinson ou deméncia com corpos de Lewy, sdo especialmente
sensiveis aos efeitos colaterais extrapiramidais (FAUCI et al., 2008).

Avancos recentes na compreensdo da patogénese da doenca levaram ao
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas que podem modificar o processo
da doenca especifica subjacente (ou seja, tratamento que modifica a doenca em
oposicao ao tratamento sintomatico atual) (FAUCI et al., 2008).

Por exemplo, na doenca de Alzheimer, uma ampla gama de abordagens
terapéuticas anti-amiléide e neuroprotetoras estdo sob investigacdo com base na
hip6tese de que a proteina beta amiléide (AB) desempenha um papel fundamental no
inicio e progresséo da doenca e que consequéncias secundarias da geracdo AB e a
deposicao, incluindo hiperfosforilacao de tau e formacao de emaranhado neurofibrilar,
oxidacdo, inflamacdo e excitotoxicidade, contribuem para o processo da doenca.
InvestigacBes estdo em andamento para avaliar a eficacia dos agentes modificadores
da doenca que podem bloquear a cascata de eventos que compreendem a
patogénese da DA, como estratégias anti-amiloides, estratégias anti-tau, limitacdo da

oxidacgao e excitotoxicidade e controle da inflamacdo (MCMAHON et al., 2006).



Com o advento da terapia modificadora da doenca, haverd uma énfase
crescente na caracterizagcdo clinica precisa nos estagios iniciais da doengca, como
MCI, e no desenvolvimento de métodos e desenhos de ensaios para efetivamente
identificar e testar agentes candidatos promissores (MCMAHON et al., 2006).



5 CONCLUSAO

A proporc¢ao crescente de idosos na populacao total esta sendo observada em
muitos paises com consequéncias psicossociais e econbmicas para a saude
conhecidas. Mais de 15% dos idosos sofrem de deméncia e a alteracdo dos niveis
séricos de vitamina B12 tem sido associada ao envelhecimento, diminuicdo do
desenvolvimento neuronal e prejuizo cognitivo.

Niveis mais baixos de vitamina Bl12 sérica estdo associados ao
comprometimento cognitivo em idosos. Possiveis razdes para essa relagao incluem
atrofia cerebral e danos a substancia branca, ambos associados aos niveis de
vitamina B12. Sugere-se, portanto, que os idosos em particular devam ser
encorajados a manter um status de vitamina B12 bom, ao invés de apenas adequado,
por meio da dieta. Estudos randomizados s&o necessarios para determinar a
relevancia da suplementacéo de vitamina B12 para a prevencao da deméncia.

Embora muitos tratamentos ndo farmacolégicos tenham relatado beneficios em
varios estudos de pesquisa, ha uma necessidade de mais dados confiaveis e validos

antes que a eficacia dessas abordagens seja mais amplamente reconhecida.
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