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RESUMO

INTRODUCAO: Nos ultimos anos, as associacdes entre o status de vitamina D e 0
desenvolvimento de Transtorno Neurocognitivo tém ganhado cada vez mais
relevancia, principalmente pelo fato, da vitamina D ser a Unica entre as vitaminas
gue funciona como hormonio. As acdes bioldgicas da 1,25(0OH)2 D se iniciam por
meio de mudancgas precisas na expressao gendmica e sao mediadas pelo receptor
intracelular da vitamina D (Vitamin D Receptor- VDRS) presentes em diversas partes
do corpo, principalmente no SNC, onde desempenha fungbes como regulacdo da
excitotoxicidade neuronal mediada por célcio, reducdo do estresse oxidativo,
producdo de neurotransmissores e fatores neurais troficos. Estudos apontam fortes
indicios de que as disfuncdes cerebrais estdo associadas a insuficiéncia de vitamina
D3 ou em disfungbes de seus receptores. OBJETIVOS: O objetivo do presente
estudo foi descrever o perfil epidemiolégico de pacientes idosos com diagnostico de
Transtorno Neurocognitivo, atendidos no Centro de Especialidades Médicas do
Cesupa (CEMEC), com Hipovitaminose D e analisar se existe associacao entre a
baixa de vitamina D e o declinio cognitivo nesses individuos. METODOLOGIA: Foi
realizado um estudo observacional transversal descritivo e analitico baseado na
andlise de dados de prontuarios dos pacientes com diagndstico de Transtorno
Neurocognitivo e hipovitaminose D no periodo de janeiro de 2017 a marco de 2022.
RESULTADOS: Na amostra analisada, foram identificados uma prevaléncia maior
de individuos do sexo feminino, a idade dos participantes variou de 61 a 105 anos,
76,8% eram pardos, 35,4% eram viuvos, mais da metade apresentavam ensino
fundamental completo/incompleto e 88,9% ndo haviam dados sobre a profissao.
Sobre os niveis séricos de vitamina D, os valores variaram entre 3,4 e 78 ng/ml, com
média de 28,5 ng/ml (£ 12, 1 ng/ml), a maior parte com valor <30ng/ml (63,6%).
Além disso, a respeito do transtorno neurocognitivo associada a hipovitaminose D, o0
mais prevalente foi a Insuficiéncia cognitiva leve com 36, 4%. CONCLUSAO: N&o foi
possivel identificar nesse trabalho estatisticamente uma associacdo direta entre o
perfil epidemiologico dos idosos com diagnéstico de transtorno neurocognitivo e
hipovitaminose D, entretanto, a pesquisa encontrou limitacdes relativas ao niumero
pequeno de participantes selecionados na amostra e a mesma pode néo representar
a populacao geral de idosos, além de ser dificil determinar a relacdo de causalidade
com relacdo a deficiéncia de vitamina D como fator de risco para acelerar o declinio
cognitivo ou como consequéncia de um transtorno neurocognitivo instalado. Dessa
forma, € de fundamental importancia estabelecer estudos com uma amostra maior, a
fim de garantir relevancia estatistica.

Palavras-Chaves: Perfil epidemiolégico; Disfuncdo cognitiva; Deficiéncia de

vitamina D; Envelhecimento.



ABSTRACT

INTRODUCTION: In recent years, the associations between vitamin D status and the
development of Neurocognitive Disorder have gained increasing relevance, mainly
due to the fact that vitamin D is the only one among the vitamins that functions as a
hormone. The biological actions of 1,25(0OH)2 D are initiated through precise
changes in genomic expression and are mediated by the intracellular vitamin D
receptor (Vitamin D Receptor- VDRS) present in different parts of the body, mainly in
the CNS, where performs functions such as regulation of calcium-mediated neuronal
excitotoxicity, reduction of oxidative stress, production of neurotransmitters and
neural trophic factors. Studies point to strong evidence that brain dysfunctions are
associated with vitamin D3 insufficiency or dysfunctions of its receptors.
OBJECTIVES: The objective of the present study was to describe the
epidemiological profile of elderly patients diagnosed with Neurocognitive Disorder,
treated at the Centro de Especialidades Médicas do Cesupa (CEMEC), with
Hypovitaminosis D and to analyze the association of low vitamin D and cognitive
decline in these individuals. METHODOLOGY: A descriptive and analytical cross-
sectional observational study was carried out based on the analysis of data from
medical records of patients diagnosed with Neurocognitive Disorder and
hypovitaminosis D from January 2017 to March 2022. RESULTS: In the analyzed
sample, a prevalence was identified female, the age of the participants ranged from
61 to 105 years, 76.8% were brown, 35.4% were widowed, more than half had
completed/incomplete elementary school and 88.9% had no data on the profession.
Regarding serum levels of vitamin D, the values ranged between 3.4 and 78 ng/ml,
with a mean of 28.5 ng/ml (£ 12.1 ng/ml), most with a value <30ng/ml ( 63.6%). In
addition, regarding the neurocognitive disorder associated with hypovitaminosis D,
the most prevalent was mild cognitive impairment with 36.4%. CONCLUSION: In this
study, it was not possible to statistically identify a direct association between the
epidemiological profile of the elderly diagnosed with”” neurocognitive disorder and
hypovitaminosis D, however, the research found limitations related to the small
number of participants selected in the sample and it may not represent the general
population of the elderly, and it is difficult to determine the causal relationship with
vitamin D deficiency as a risk factor for accelerating cognitive decline or as a
consequence of an installed neurocognitive disorder. Thus, it is of fundamental
importance to establish studies with a larger sample, in order to guarantee statistical
relevance.

Keywords: Health Profile; Cognitive Dysfunction; Vitamin D Deficiency; Aging.
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1 INTRODUCAO

A partir do século XX a dinamica demografica mundial vem se transformando,
onde o processo de envelhecimento populacional € uma das caracteristicas mais
marcantes. No Brasil, esse fenbmeno ocorre de maneira acelerada. Até meados de
1970, as familias eram numerosas com altos indices de natalidade e mortalidade,
entretanto, gracas ao avanco da medicina e a melhora das condicbes de saude
ocorreu aumento significativo da populacéo idosa.!

Desse modo, as projec¢Oes estatisticas para 2050 no Brasil apontam para uma
populacdo de mais de 32 milhdes de pessoas idosas, 0 que corresponde a 16% da
populacio brasileira, se tornando a sexta maior populacéo de idosos do mundo.?

Como consequéncia do aumento da expectativa de vida, as doencas cronicas
nao transmissiveis (DCNT) se mostram como grande desafio de salde publica tanto
no ambito econdmico quanto no bem-estar geral do individuo, tendo elevada
prevaléncia na populacédo idosa e dentre as doencas cronicas relacionadas com o
processo de envelhecimento, os Transtornos Neurocognitivos (TNC) se destacam
como uma das principais causas de comprometimento das atividades de vida diaria
do idoso e na sua qualidade de vida.®

Segundo a quinta edicdo do Manual de Diagnéstico e Estatistica das
Perturbacdes Mentais (DSM-V) da American Psychiatric Association, a definicdo de
TNC caracteriza- se como 0 declinio da cognicdo a partir de um nivel de
funcionamento j& alcangcado anteriormente, gue nao estava presente ao
nascimento, sendo subdivido em TNC maior, TNC leve e seus subtipos etiolégicos
(subtipos maiores ou leves sédo: TNC devido a doenca de Alzheimer; TNC vascular;
TNC com corpos de Lewy; TNC devido a doenca de Parkinson; TNC frontotemporal;
TNC devido a lesdo cerebral traumatica; TNC devido a infecgdo por HIV; TNC
induzido por substancia/medicamento; TNC devido a doenca de Huntington; TNC
devido a doenca do prion; TNC devido a outra condigdo médica; TNC devido a
mdltiplas etiologias; e TNC n&o especificado).*

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) afirma que em 2012 haviam mais de
35 milhdes de pessoas no mundo com algum grau de TNC e estima que até 2050
este numero podera triplicar atingindo cerca de 115 milhdes de pessoas, possuindo
maior prevaléncia no sexo feminino, individuos que néo praticam atividade fisica, de

baixa condigdo socioecondmica, baixa escolaridade, idade avangada.®



10

Outros fatores de risco vém sendo associados ao desenvolvimento de TNC
como a hipertenséo arterial, diabetes mellitus e baixos niveis de vitamina D. Nos
ultimos anos, diversas meta-analises evidenciaram relagdo entre baixos niveis
séricos de 25-hidroxivitamina D (250HD) e comprometimento cognitivo global.®

A vitamina D é a Unica entre as vitaminas que funciona como um hormonio e
pode ser sintetizada na pele a partir da exposicdo a luz solar. Existem duas formas
principais, a vitamina D2 (ergocalciferol, de origem vegetal) e a vitamina D3
(colecalciferol, que pode ser sintetizada na pele por meio dos raios ultravioletas —
principalmente — ou de forma secundaria, ingerido através da dieta).’

A vitamina D3 da pele e a vitamina D da dieta sofrem duas hidroxilagcdes
sequenciais, no figado e no rim. No figado, no reticulo endoplasmatico de células
hepaticas, o colecalciferol é convertido em 25-hidroxivitamina D pela hidroxilagéo no
carbono 25, mediada pela enzima D3-25-hidroxilase (25-OHase). Em média, 75% da
vitamina D circulante é convertida, em sua primeira passagem hepatica, em
25(0OH)D, o metabdlito da vitamina D mais abundante na circulacdo. Em seguida,
nos rins, nas mitocéndrias dos tubulos contorcidos proximais esta presente a enzima
25(0OH)1a,hidroxilase (1a-OHase), uma ferredoxina renal que faz parte do citocromo
P450, esta enzima converte 25(0OH)D em 1a,25- dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D], a
forma mais ativa deste hormonio.®

As acdes biologicas da 1,25(0OH)2D se iniciam por meio de mudancas
precisas na expressdao genbmica e sdo mediadas pelo receptor intracelular da
vitamina D (Vitamin D Receptor) presentes em diversas partes do corpo,
principalmente no sistema nervoso central (SNC), onde desempenha fun¢cdes como
regulacdo da excitotoxicidade neuronal mediada por célcio, reducdo do estresse
oxidativo, producdo de neurotransmissores e fatores neurais troficos.®

Com o envelhecimento h&d uma intensificagdo nos quadro de hipovitaminose D
causadas, principalmente, pela baixa exposicdo solar, o estado nutricional dos
individuos, diminuicdo da sintese do horménio pela pele, absorcéo ineficiente e uso
de medicamentos que aceleram o metabolismo da vitamina D, entre outras causas.*°

Estudos apontam fortes indicios de que as disfungcBes cerebrais estdo
associadas a insuficiéncia de vitamina D3 ou em disfun¢Bes de seus receptores. Em
relatos experimentais foi constatado que a hipovitaminose de vitamina D foi
associada com maior diminuicdo do volume cerebral e maior nivel de inflamacé&o do

SNC, a qual predispde o desenvolvimento de doencas neuroldgicas.!?
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Diante disso, este trabalho buscou identificar o perfil epidemiolégico de
pacientes idosos com Transtorno Neurocognitivo e hipovitaminose D atendidos no
Centro de Especialidades Médicas do CESUPA (CEMEC), localizado em Belém-PA.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar o perfil epidemiolégico de pacientes idosos com diagndstico de Transtorno
Neurocognitivo e hipovitaminose D atendidos no Centro de Especialidades Médicas
do CESUPA (CEMEC).

2.2 Objetivos Especificos

- Analisar o sexo, a faixa etaria, a etnia, escolaridade, profissao, situacado conjugal
dos pacientes portadores de Transtorno Neurocognitivo e hipovitaminose D.

- Avaliar os niveis séricos de vitamina D em pacientes portadores de Transtorno
Neurocognitivo.

- Compreender se existe associacdo entre a deficiéncia sérica de vitamina D e o

declinio cognitivo.
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3 METODOLOGIA
3.1 Aspectos Eticos
A pesquisa foi realizada segundo os preceitos da Resolucdo N° 466/12 do

Conselho Nacional de Saude (CNS), preservando as normas de Pesquisa
envolvendo Seres Humanos. Foi cadastrada na Plataforma Brasil e submetida ao
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Centro Universitarios do Estado do Para
(CESUPA). Iniciou apés aprovacdo do CEP, aceite do orientador, da Instituicdo e
termo de compromisso dos pesquisadores.

A partir do uso do Termo de Consentimento de Uso de Banco de Dados
(TCUD) foi garantida a confidencialidade e privacidade dos dados dos pacientes

coletados em prontuarios.

3.2 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal descritivo e analitico com

analise de dados de prontuarios.

3.3 Local e Periodo

A pesquisa foi realizada de margco de 2022 a maio de 2022 no Centro de
Especialidades Médicas do CESUPA localizado na Passagem Pires Franco —
Souza, Belém — PA 66613-060.

3.4 Populagéo Alvo

Pacientes idosos portadores de Transtorno Neurocognitivo com dosagem
sérica de vitamina D, inscritos regularmente no Centro de Especialidades Médicas
do CESUPA (CEMEC).

3.5 Casuistica

Foram analisados 100 prontuarios de pacientes atendidos regularmente no
Centro de Especialidades Médicas do CESUPA (CEMEC).
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3.6 Critérios de Inclusao

Os critérios de inclusdo sdo: todos os prontuarios de pacientes idosos
portadores de Transtorno Neurocognitivo com Hipovitaminose D. Valores de
referéncia para deficiéncia sérica de vitamina D estratificados de acordo com a idade
segundo a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) e
Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciéncia (SBPC): deficiéncia <20 ng/ml,
adequado para individuos em condi¢fes vulneraveis (idosos, pos cirurgia bariatrica,

gestantes, osteoporose, hiperparatireoidismo secundario): 30-60 ng/ml.

3.7 Critérios de Exclusao
Os critérios de exclusdo sdo os prontuarios que tiverem dados insuficientes

para coleta em termos de informacédo para a pesquisa.

3.8 Coleta de Dados

Foram coletados por meio de andlise dos dados dos prontuarios dos
pacientes atendidos no Centro de Especialidades Médicas do CESUPA (CEMEC).
As variaveis analisadas sédo o sexo, a faixa etaria, a etnia, escolaridade, profissao,
situacao conjugal e niveis séricos de vitamina D.

A pesquisa nao utilizou Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
por ndo abordar diretamente o paciente e utilizar somente dados de prontuarios ja
existentes. Desse modo, fez se necessario o uso do Termo de Compromisso para
utilizacdo de Dados (TCUD), que garante a confidencialidade e privacidade das

informacdes coletadas nos prontuarios.

3.9 Analise Estatistica

Os dados foram organizados no programa Microsoft Excel 2010. Os graficos e
tabelas foram construidos com as ferramentas disponiveis nos programas Microsoft
Word, Excel e Bioestat 5.5. Todos os testes foram executados com o auxilio do
software Bioestat 5.5. As varidveis quantitativas foram descritas por minimo,
méximo, média, mediana e desvio padrdo e as variaveis qualitativas por frequéncia e
percentagem.

Foram calculados intervalos de confianga de 95% para a proporcao para

inferir como as prevaléncias se comportam em relacédo a populacdo de onde foram
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obtidas. A independéncia ou associa¢do entre duas variaveis categoricas foi testada
pelo teste qui-quadrado ou exato de Fisher, conforme o0 caso e as associacdes
significativas foram detalhadas pela analise de residuos padronizados, para
identificar as categorias que mais contribuiram para o resultado. Os resultados com

p < 0,05 (bilateral) foram considerados estatisticamente significativos.

3.10 Riscos e Beneficios

O principal risco existente na pesquisa foi o vazamento de informacdes
pessoais como a identificacdo do paciente analisado, visto que os dados coletados
estao presentes em prontuarios. Para garantir o sigilo maximo, foi adotada uma ficha
(APENDICE A) contendo somente o nimero do prontuario e os dados pertinentes
para o estudo (sexo, a faixa etaria, a etnia, escolaridade, profissdo, situacéo
conjugal e niveis séricos de vitamina d) sob responsabilidade dos pesquisadores.

A partir da pesquisa e analise dos dados havera a possibilidade de produzir
conhecimentos para a comunidade académica. Assim como, por meio dos
resultados gera arcabouco teorico para novos estudos, a respeito da relacdo do
perfil epidemiolégico do paciente idoso com Transtorno Neurocognitivo e a

hipovitaminose D.
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4 RESULTADOS
4.1 Caracterizacdo da Amostra

Inicialmente, 100 idosos foram selecionados para participarem do estudo,
entretanto 01 ndo preencheu o critério de inclusdo proposto. Dessa maneira, foram
incluidos no estudo 99 pacientes. A maior parte era do sexo feminino (73,7%) e
26,3% eram do sexo masculino. A idade dos participantes variou de 61 a 105 anos,
36 (36,4%) tinham idade de 71 a 80 anos e 29,3% dos individuos tinham idade de 81
a 90 anos. 76,8% era parda. 35,4% dos individuos eram viuvos, 31,3% dos

individuos eram casados, 27,3% eram solteiros (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes com Transtorno
Neurocognitivo atendidos no Centro de Especialidades Médicas do
CESUPA (CEMEC/CESUPA) de janeiro de 2017 a marco de 2022,

Belém-Para.
Variavel Frequéncia Percentagem
Sexo
Feminino 73 73,7
Masculino 26 26,3
Idade
De 61 a 70 anos 22 22,2
De 71 a 80 anos 36 36,4
De 81 a 90 anos 29 29,3
De 91 a 105 anos 12 12,1
Etnia
Parda 76 76,8
Branca 9 9,1
Preta 2 2,0
Indigena 1 1,0
N&o Informado 11 11,1
Situacao Conjugal
Solteiro 27 27,3
Casado 31 31,3
Vilvo 35 35,4
Divorciado 2 2,0
Nao Informado 4 40

As percentagens sédo relativas ao total de pacientes (n=99).

Mais da metade (54,5%) tinha escolaridade ensino fundamental

completo/incompleto. 88,9% néo tinha informacéo de profissédo (Tabela 2).
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Tabela 2 - Escolaridade e profissdo dos pacientes com Transtorno
Neurocognitivo atendidos no Centro de Especialidades Médicas do
CESUPA (CEMEC/CESUPA) de janeiro de 2017 a marco de 2022,
Belém-Para.
Variavel Frequéncia Percentagem

Escolaridade

Analfabeto 14 14,1
Ens. Fundamental Completo/Incompleto 54 54,5
Ens. Médio Completo/Incompleto 18 18,2
Ens. Superior Completo 2 2,0
N&o Informado 11 11,1
Profissédo
Dona de Casa 3 3,0
Autdbnoma 1 1,0
Enfermeiro/Veterinario 1 1,0
Escritério de Contabilidade 1 1,0
Ex-Cozinheira 1 1,0
Ferreiro 1 1,0
Servente 1 1,0
Servente de Pedreiro 1 1,0
Tabacaria 1 1,0
Nao Informado 88 88,9

As percentagens sdo relativas ao total de pacientes (n=99).

Em se tratando do nivel sérico de vitamina D, os valores variaram de 3,4ng/mi

a 79,0ng/ml, apresentando média 28,5ng/ml + 12,1ng/ml (Tabela 3).

Tabela 3 - Niveis gerais de Vitamina D dos pacientes com Transtorno
Neurocognitivo atendidos no Centro de Especialidades Médicas do
CESUPA (CEMEC/CESUPA) de janeiro de 2017 a margo de 2022,

Belém-Para.
Variavel Minimo Maximo Mediana Média +
DP
Vitamina D 3,4 79,0 27,0 285+12,1

As percentagens séo relativas ao total de pacientes (n=99).

A respeito do transtorno neurocognitivo, 36 (36,4%) tinham insuficiéncia
cognitiva leve e 20 (20,2%) tinham doenca de Parkinson. Maior parte (63 ou 63,6%,
IC95% = 53,3% a 72,9%) tinha vitamina D <30ng/ml (hipovitaminose). Para acessar
a generalizabilidade das prevaléncias, foram calculados intervalos de confianca de
95% para a proporcao, representados abaixo. Quanto mais estreito for este
intervalo, maior a certeza relacionada aquela proporcao na populacdo de onde esta

amostra foi obtida (Tabela 4).
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Tabela 4 - Prevaléncias de TNC e hipovitaminose dos pacientes com

Transtorno Neurocognitivo atendidos no Centro de Especialidades
Médicas do CESUPA (CEMEC/CESUPA) de janeiro de 2017 a marg¢o
de 2022, Belém-Para.

Variavel Frequéncia Percentagem IC95%

TNC

Insuficiéncia Cognitiva Leve 36 36,4 27,1-46,7

Doenca de Parkinson 20 20,2 13,1 -29,7

Doenca de Alzheimer 18 18,2 11,4-275

Sindrome Demencial e 17 17,2 10,6 - 26,4

Vascular

TNC Misto 4 4.0 1,3-10,6

Deméncia Fronto-Temporal 2 2,0 0,4-78

TNC Né&o Especificado 2 2,0 04-78
Vitamina D

< 30ng/ml 63 63,6 53,3-72,9

30ng/ml ou Mais 36 36,4 27,1 -46,7

As percentagens sdo relativas ao total de pacientes (n=99). IC95%: Intervalo de confianca de
95% para a prevaléncia.

A Figura 1 ilustra graficamente estas informagdes.

Figura 1 - Prevaléncias de TNC e hipovitaminose na amostra.

40 36,4%

nsuf.
Cognitiva
Leve

B63.6%
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Doenca de Doenca de sSnd. TMNC Misto Deméncia TMNC Mo Wt D Wi O
Parkinson Alzheimer Demenciale Fromto Especificado <30ng/ml ==30ng/ m
Vascubr Temporal

As percentagens sédo relativas ao total de pacientes (n=99).

4.2 Associagéao Entre Hipovitaminose D e as Caracteristicas dos Pacientes

A Tabela 5 exibe a associacéo entre nivel de vitamina D, sexo, idade e etnia.

No grupo com < 30ng/ml, maior parte (47 ou 74,6%) era do sexo feminino. No grupo

com vitamina D 30 ng/ml ou mais, também maior parte (26 ou 72,2%) era do sexo

feminino. Porém,

essas diferencas observadas nao alcancaram relevancia
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estatistica (p=0,983). Similarmente, na idade ndo houve associacao significativa com

vitamina D (p=0,564), nem com relacéo a etnia (p=0,744).

Tabela 5 - Associacdo entre hipovitaminose D e sexo, faixa etaria e etnia dos
pacientes com Transtorno Neurocognitivo atendidos no Centro de
Especialidades Médicas do CESUPA (CEMEC/CESUPA) de janeiro
de 2017 a marco de 2022, Beléem-Para.

Variavel <30ng/ml (n=63) 30ng/ml ou Mais (n=36) p-valor
Sexo 0,983
Feminino 47 (74,6) 26 (72,2)
Masculino 16 (25,4) 10 (27,8)
Idade 0,564
De 61 a 70 anos 14 (22,2) 8 (22,2)
De 71 a 80 anos 20 (31,7) 16 (44,4)
De 81 a 90 anos 20 (31,7) 9 (25,0)
De 91 a 105 anos 9 (14,3) 3(8,3)
Etnia 0,7442
Parda 49 (84,5) 27 (90,0)
Outras 9 (15,5) 3(10,0)

As variaveis categoricas sado exibidas como n (%). As percentagens séo relativas ao total de
cada coluna. ! Teste do qui-quadrado. 2: Teste Exato de Fisher.
N&o houve associacdo significativa entre vitamina D e situagdo conjugal
(p=0,968) nem escolaridade (p=0,466), ou seja, seus niveis nao variaram

significativamente com relacdo a estas variaveis.

Tabela 6 - Associacdo entre hipovitaminose D, situagdo conjugal e
escolaridade dos pacientes com Transtorno Neurocognitivo
atendidos no Centro de Especialidades Meédicas do CESUPA
(CEMEC/CESUPA) de janeiro de 2017 a margo de 2022, Belém-Para.

Variavel <30ng/ml 30ng/ml ou p-
(n=63) Mais (n=32) valor
Situacdo Conjugal 0,968
Solteiro 18 (28,6) 9(28,1)
Casado 21 (33,3) 10 (31,3)
Viavo/Divorciado 24 (38,1) 13 (40,6)
Escolaridade 0,466
Analfabeto 7 (13,5) 7 (19,4)
Ens. Fundamental 31 (59,6) 23 (63,9)

(Completo/incompleto
Ens. Medio/Superior 14 (26,9) 6 (16,7)
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Completo/Incompleto
As variaveis categoricas sdo exibidas como n (%). As percentagens sao relativas ao total de
cada coluna. Em todos os casos foi utilizado o qui-quadrado.

4.3 Associacdao Entre Hipovitaminose D e Os Tipos de Transtorno
Neurocoghnitivo

Nao se associaram significativamente vitamina D e TNC (p=0,272), ou os

niveis de vitamina D ndo variaram entre os diferentes TNC.

Tabela 7 - Comparacao da hipovitaminose D segundo os principais TNC dos
pacientes com Transtorno Neurocognitivo atendidos no Centro de
Especialidades Médicas do CESUPA (CEMEC/CESUPA) de janeiro
de 2017 a marco de 2022, Belém-Para.

Variavel <30ng/ml (n=63) 30ng/ml ou Mais p-valor
(n=36)

TNC 0,272
Insuf. cognitiva leve 19 (30,2) 17 (47,2)
Doenca de parkinson 15 (23,8) 5(13,9)
Doenca de alzheimer 14 (22,2) 4(11,1)
Sind. demencial e vascular 11 (17,5) 6 (16,7)
Outros 4 (6,3) 4(11,2)

As variaveis categoricas séo exibidas como n (%). As percentagens séo relativas ao total de
cada coluna. Foi utilizado o qui-quadrado.

A Figura 2 mostra graficamente esta comparacao.

Figura 2 - Comparacdao da hipovitaminose D segundo os principais TNC.
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nsuf. cognitiva leve B Doenca de parkinson @ Doenca de alzheimer B Snd. demencial evazulr B Owtros

47.2%

30.2%

"o
22.2%




21

5 DISCUSSAO

O presente estudo investiga o perfil epidemiolégico de pacientes com
hipovitaminose D com diagnostico de Transtorno Neurocognitivo e busca
compreender se existe associacao entre a deficiéncia sérica da vitamina e o declinio
cognitivo. H& alguns anos, o tema vem ganhando relevancia na literatura,
principalmente, pela mudanca na piramide etaria dos paises, tornando-se de
extrema importancia compreender a associagdo entre o estado nutricional como
fator de risco ou protecédo para o desenvolvimento de diversas condi¢cfes biologicas.

As causas de hipovitaminose D em idosos estdo relacionadas com a baixa
exposicao solar, diminuicdo da sintese do horménio pela pele, o estado nutricional
dos individuos'?, absorcdo ineficiente e uso de medicamentos que aceleram o
metabolismo da vitamina D, entre outras causas.*?

A vitamina D desempenha fun¢fes significativas em varias areas do cérebro
como aprendizagem, memdria e, concomitantemente, atua na neurotransmissao,
neuroprotecdo, modulacdo da resposta imune, inibicdo dos agentes pro-
inflamatorios e regulacédo do estresse oxidativo via receptores de vitamina D (VDRS)
em areas essenciais para cognicdo* presentes em hipocampo, hipotalamo, cortéx e
subcortéx.'®

No desenvolvimento deste estudo ndo foi possivel evidenciar uma associacéo
estatisticamente relevante a respeito do perfil epidemiologico e da relacao entre os
niveis de vitamina e a maior prevaléncia de declinio cognitivo, entretanto a maior
parte (63 ou 63,6%, IC95% = 53,3% a 72,9%) tinha vitamina D <30ng/ml
(hipovitaminose). Varios estudos defendem essa hipétese, como € o caso do estudo
de coorte prospectivo realizado por Littlejohns (2014) que analisou o nivel sérico de
vitamina D de 1658 individuos, livres de transtorno neurocognitivo, doenca
cardiovascular ou cerebrovascular durante 6 anos e concluiu que ha um risco
aumentado em cerca de 122% para pessoas com deficiéncia do hormonio.*®

Feart (2017), apresentou resultados semelhantes em seu estudo de coorte
prospectivo com 916 participantes na Franca, comparou individuos com 25(OH) D
plasmatica maior que 25 nmol/L) e participantes com deficiéncia e concluiu que h&
um declinio cognitivo mais acelerado, assim como um aumento em cerca de 3 vezes

mais no desenvolvimento de Doenca de Alzheimer.!” Em um estudo de coorte, com
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duracdo de 6 anos, Llewellyn (2010), avaliou 858 individuos do sexo feminino e
masculino, com idade superior a 65 anos, residentes da Italia. A pesquisa objetivou
guantificar a concentracdo da vitamina D com o declinio cognitivo, a partir da
implementacdo do Mini-Exame do Estado Mental (MMSE), definindo a presenca do
declinio cognitivo substancial a diminuicdo de 3 ou mais pontos, o qual observou
uma reducdo maior (3 pontos a mais por ano) em pacientes com deficiéncia severa
(niveis <25 nmol/L) em comparagdo com niveis suficientes de 25 (OH) D.*®

Corroborando com o presente estudo, os resultados demonstrados por Nagel
et al. (2015) na Alemanha, identificaram 75 participantes, a maioria do sexo feminino
com diagnostico de deméncia (definido com Mini- Exame do Estado Mental (MEEM)
< 24) e nestes pacientes os valores séricos de vitamina D foram substancialmente
menores quando comparados & individuos sem transtorno neurocognitivo.®

Observou-se na literatura uma diferenca entre os niveis séricos que definem
hipovitaminose D. Para Buell et al. (2010), estudo de coorte transversal realizado
nos EUA com 231 mulheres e 87 homens, a deficiéncia de vitamina D é considerada
com valores <10 ng/ml, insuficiéncia entre 10-20 ng/ml e suficiéncia superior a 20
ng/ml. A média dos niveis de 25 (OH) D apresentou valores diminuidos e maior
prevaléncia nos pacientes com diagndstico de deméncia.?°

A metandlise realizada por Etgen et al. (2012) avaliou estudos transversais e
longitudinais abrangendo ao total 7.688 participantes. Na qual, apresentou como
desfecho risco aumentado de comprometimento cognitivo naqueles com
hipovitaminose D em comparacdo com aqueles que possuiam seus valores
normais.?!

Uma pesquisa transversal executada por Annweiler et al. (2010), analisou
752 mulheres com idade maior ou igual a 75 anos, moradoras dos EUA e dividiu a
amostra em 2 grupos de acordo com os niveis de vitamina D: deficiente (<10 ng/ml)
e nao deficiente (> ou = 10 ng/ml) e a partir da aplicacdo do escore Pfeiffer Short
Mental State Questionnaire (SPMSQ) concluiu que as classificadas como deficientes
obtiveram pontuacdo média mais baixa (<8) confirmando a associacdo que esse
grupo possui um maior comprometimento cognitivo quando comparadas com as nao
deficientes.??

Similarmente, aos estudos anteriormente citados Shen e Ji et al. (2015),
também relacionou que existe um risco 21% maior de desenvolver Doenga de

Alzheimer e deméncia os individuos com vitamina D <20 ng/ml. Apesar disso, ainda



23

h& necessidade de estudos de coorte prospectivos que sejam suficientemente
capazes de comprovar a existéncia dessa relacdo, devido as limitacoes,
principalmente, por conta da quantidade insuficiente de trabalhos, a impossibilidade
de associar a diminuicdo da vitamina D como efeito causal do transtorno
neurocognitivo maior ou como consequéncia da doenca. 2 Além disso, existe
dificuldade em definir se ha uma exposi¢ao solar e ingesta suficiente de vitamina D
nos pacientes analisados em estudos transversais 0 que compromete mais ainda a

questdo de causalidade.?



24

6 CONCLUSAO

Por meio desta pesquisa, observou-se na amostra analisada uma prevaléncia
maior de individuos do sexo feminino, a idade dos participantes variou de 61 a 105
anos, 76,8% eram pardos, 35,4% eram vilvos, mais da metade apresentavam
ensino fundamental completo/incompleto e 88,9% n&o haviam dados sobre a
profisséo. Sobre 0s niveis séricos de vitamina D, os valores variaram entre 3,4 e 78
ng/ml, com média de 28,5 ng/ml (+ 12, 1 ng/ml), a maior parte com valor <30ng/ml
(63,6%). Além disso, a respeito do transtorno neurocognitivo associada a
hipovitaminose D, o mais prevalente foi a Insuficiéncia cognitiva leve com 36, 4%.

N&o foi possivel identificar nesse trabalho estatisticamente uma associacao
direta entre o perfil epidemiolégico dos idosos com diagnostico de transtorno
neurocognitivo e hipovitaminose D, entretanto, a pesquisa encontrou limitagcoes
relativas ao nimero pequeno de participantes selecionados na amostra e a mesma
pode nado representar a populacéo geral de idosos, além de ser dificil determinar a
relacdo de causalidade com relagéo a deficiéncia de vitamina D como fator de risco
para acelerar o declinio cognitivo ou como consequéncia de um transtorno
neurocognitivo instalado.

Apesar disso, os dados disponiveis na literatura demonstram uma associacao
positiva entre a hipovitaminose De o0 aumento do comprometimento cognitivo.
Dessa maneira, € de fundamental importancia a necessidade de mais estudos,
incluindo estudos experimentais com grupo placebo-controle e comparar com um
grupo que realiza a suplementacdo de vitamina D, afim de entender o papel de
niveis séricos de vitamina D dentro da normalidade como fator protetor do
desenvolvimento do declinio cognitivo. Além de estabelecer estudos com uma

amostra maior, a fim de garantir relevancia estatistica.
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ANEXO A PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

| J—
. CENTRO UNIVERSITARIO DO Plabaforma
£
I‘EP; i PARA - CESUPA %nﬂ
o .

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesguisa: PREVALENCIA E PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE HIPOVITAMINOSE D EM
PACIENTES IDOSOS COM TRASTORMO NEURODCOGMITIVO MAIOR ATENDIDOS
WO CENTRO DE ESPECIALIDADES MEDICAS DO CESUPA (CEMEC).

Pesquisador: Tanise Nazard Maia Coata

Area Temética:

Versdo: 1

CAAE: 56310122.6.0000.5168

Institulgdo Proponente: Centro Uiniversitaro do Para - CESUPA
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 5. 308 750

Apresentacio do Projeto:

Trabalho escrito dentro dos padrdes de wm Projeto de Pesquisa, traz como problema busca identificar o
perfil epidemicldgico de pacientes idosos com Transtorno Meurocognitive Maior e prevaléncia de
hipovitaminose D atendidos no Centro de Especialidades Médicas do Cesupa (CEMEC).

Objetive da Pesquisa:

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar & prevaléncia de hipovitaminose D em pacientes idosos portadores de Transtorno Newnocognitivo
Mador atendidos no Centro de Especialidades Médicas do CESURA (CEMELC).

3.2 OBJETIWOS ESPECIFICOS

3.2 1 Analisar o sexo, a faixa etdria, a einia, escolaridade, profissBo, situacio conjugal dos pacientes
portadores de Transtorno Mewrocognitive Maior com hipovitaminose D.

3.2.2 Avaliar os nivels sénicos de vitamina D em pacientes portadores de Transtomo Meurocognitivo Maior.

Avallagdo dos Riscos & Beneficlos:
5.1 RISCOS
O principal risco existents na pesquisa & o vezamento de informagtes pessoais como a

Emdarego: Ay, Goeemador José Maloher, 1963

Balmo: 530 Bras CEP: GE.DE0-232
WF: Fi, Munidciplo: BELEM
Tolofono: |54 |4009-5100 Esmall: cepffcesupa.br
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Continigis & Paracer: 5303, 750

identificacBo do paciente analisado, visto gue os dados coletados estio presentes em prontudrios. Fara
garantir o sigiko maxdmo, serd sdotada uma ficha (APENDICE A) contendo somente o ndmenos do prontudrio
& 05 dedos pertinentes para o estudo (sexo, a faxa etdria, a etnia, escolandsds, profissdo, situaglo conjugal
& nhieis séricos de vitarming d) sob responsabilidade dos pesquisadores.
5.2 BENEFICIOS

A pesquisa ird gerar, como principal objetivo, a possibilidade de produzir conhecimentos para a
comunidade acadé&mica. Assim como, a partir dos resultados gerar nowas Informagdes para novos estudos,

a respeito da retagdo do perdil epidemiokigico do pacients idoso com Transtorno Meurocognitive Malor @ &
hipovitaminose D.

Comentarios e Conslderagdes sobre a Pesquisa:

- Mo Cronograma esta previsio gue a coleta de dados serd a partr do més de marco.
- MaD esta claro qual o perlodo dos Pronbuénos a serem avaliados.
- Estd descrito que o Estudo sard de fevereiro a julho de 2022 O estudo |4 esté sendo realizado?

Consideracées sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:
Termos apresentados 8 contemio.

Recomendagbes:

- Atualizar o Cronogramsa.

- Definir o perlodo da amostra & ser analisada.

- Estd descrite que o Estudo sard de fevereiro a julho de 2022 0 estudo |4 estd sendo realizado?

Conclusbes ou Pendénclas e Lista de Inedequagtes:
A proposta de Estudo apresenta pendencias que devemn ser comgidas. Verificar o item Recomendagbes.

Consideragtes Finals a critério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos documentes abalxo relacionados:
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[ Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Siuacao
Informagtes Basicas|PE_INFORMAGUES _BASICAS DO P | 240@2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1383460, pdf 185312 [

TCLE / Termos de |tcud. pdf 24022022 | Tanise Mazard Mala | Aceito
Aszentimento | 18:48:40 [Costa

Emdorego: Ay, Govemador Mosd Maloher, 1963

Bailro: 580 Bras CEF: EG.DG0-232
UF: Fa, Municipio: BELEM
Taolefone: (51 | 4009-5100 E-mail: cepilcesupa.br
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Contnuaiio e Paraoe. 5368, 150

Qo ™

Justificativa de toud. pdf 240022022 | Tanise Mazard Mala | Aceds
Ausincis 18:48:40 | Costa

TCLE/ Termos de  |instituicao. pdf 240022022 | Tanise Mazaré Mala | Aceito
Assentimento / 18224:11 | Costa

Justificativa de

Ausbncia

TCLE/ Termos de | co_onentador.pdt 24022022 | Tanise Mazare Mala | Acelo
Assentimento / 1822235 | Costa

Justificativa de
L Ausancia : _

TCLE/ Termos de  |arientador_pdf 240022022 | Tanise Mazard Mala | Aceits
Azzentimenio [ 1822201  |Costa

Justificativa de

Ausincis

Progein Detalhado /  |pre_projeto_tco_docx 240022022 | Tanise Mazaré Mala | Acedo
Brochura 1820057 | Costa
 |nvegiaador —

Folha de Rosto folhaderosto_pdf 240022022 | Tanise Mazaré Mala | Aceito

18:05:41 | Costa

Sltuacho do Parecer.

Pendents

Necessita Apreclagdo da CONEP:

Nao

BELEM, 23 de Margo de 202

Aszinado por:

Celice Cordelro de Souza

(Coordenadora))

Emdorego: Ay, Govemador José Maloher, 1963

Balro:  Sdo Bras

CEP: EE.0E0-232

UF: Fa Municiplo: BELEM

Tolafona: (94 2009-5100

Esmall: cepifcesupa.br
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