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Resumo

Ao longo das Ultimas décadas tem-se assistido a uma profunda transformacédo
demogréfica caracterizada por um aumento da longevidade e, consequentemente, da
populagédo idosa mundial. Contudo, com esta transformacdo acresce o risco de doencas
cronicas e, com estas, uma diminui¢do da qualidade de vida do doente idoso. Para contribuir
na solucao desta problemética tem-se investido na procura de medidas que favoregam um

envelhecimento saudavel, entre as quais se salienta a adequacao da nutricdo geriatrica.

Perante as alteragbes fisicas, psicoloégicas e socioecondémicas inerentes ao
envelhecimento e uma maior necessidade em micronutrientes, observa-se frequentemente
um défice de vitaminas e minerais nesta classe etaria. Simultaneamente, constata-se que uma
larga proporcéo de idosos consome suplementos maioritariamente vitaminicos, muitas vezes
sem prescricdo meédica e sem ter em conta o fino equilibrio que frequentemente existe entre
os seus beneficios e maleficios. Perante este uso alargado e a dificuldade dos profissionais
de saude na prescricdo adequada de suplementos, torna-se importante perceber em que

contexto estes devem ser recomendados e que doengas podem prevenir ou deteriorar.

Estudos observacionais destacam a importancia das vitaminas para a homeostasia e
relacionam as suas deficiéncias com provaveis mecanismos de doenca. Contudo, a maioria
dos estudos de intervengdo sdo inconclusivos ou contraditérios e, portanto, ndo suportam a
recomendacdo da suplementagdo. Através de uma revisdo da literatura, pretende dar-se a
conhecer o estado da arte relativo a importancia das vitaminas D, do complexo B e
antioxidantes (A, C e E) na prevencédo de doenca e alertar para os maleficios decorrentes do
seu uso excessivo. Os resultados mais consistentes e com recomendacdes terapéuticas bem
definidas sdo para a suplementacdo de vitamina D na prevencdo de fraturas, para as
vitaminas Bi» e &cido folico na anemia megaloblastica por défice desses micronutrientes e
para as vitaminas antioxidantes no atraso da progressdo da degenerescéncia macular
relacionada com a idade. Existem outras associa¢gfes promissoras que carecem um maior
investimento no seu estudo, nomeadamente entre a suplementacdo de vitamina D e a
gravidade da COVID-19 e a de vitaminas do complexo B na prevencdo de acidentes
vasculares cerebrais. Também importa ter em conta que a suplementagéo vitaminica pode ter
efeitos indesejados como hipercalcemia e hipercalciiria com a vitamina D, alteracdes
neuroldégicas com a vitamina Bs € 0 aumento do risco oncogénico, hemorragico, de fraturas e

de formacao de célculos renais com as vitaminas antioxidantes.



Assim, deve garantir-se um aporte das doses diarias recomendadas de vitaminas na
dieta e reservar a suplementacao para a correcao de deficiéncias clinicamente comprovadas
ou na prevencéao de doencas em que 0s seus efeitos estdo totalmente esclarecidos. Sao ainda
necessarios mais estudos em idosos para extrapolar conclusées adequadas relativas a

prevencgao de outras doencas cronicas com a suplementacdo neste grupo de risco.

Palavras-chave: idoso; doencas cronicas; vitaminas; suplementacao vitaminica,;

suplementos nutricionais; suplementagéo dietética



Abstract

Over the past few decades, there has been a profound demographic transformation
characterized by an increase in longevity and, consequently, in the world's elderly population.
However, this transformation increases the risk of chronic diseases and, with them, a decrease
in the elderly patient's quality of life. In order to solve this problem, investments have been
made in the search for measures that favour healthy aging, including the adequacy of geriatric

nutrition.

Considering the physical, psychological and socioeconomic changes inherent to aging
and a greater demand for micronutrients, there is often a deficit of vitamins and minerals in this
age group. At the same time, it appears that a large proportion of the elderly consume mostly
vitamin supplements, often without a medical prescription and without taking into account the
fine balance that exists between their benefits and harms. Knowing this widespread use and
the difficulty that health professionals have in properly prescribing supplements, it is important
to understand in which context they should be recommended and what diseases they can

prevent or deteriorate.

Observational studies already highlight the importance of vitamins for homeostasis and
relate their deficiencies to probable disease mechanisms. However, most intervention studies
are inconclusive or contradictory and, therefore, do not support the recommendation for
supplementation. Through a review of the literature, it is intended to demonstrate the
importance of vitamins D, B complex and antioxidants (A, C and E) in the prevention of disease
and to draw attention to the harms caused by its excessive use. The most consistent results
and with strict defined recommendations are for vitamin D supplementation in preventing
fractures, for vitamins Bi2 and folic acid in megaloblastic anaemia caused by deficiency of
those micronutrients and for antioxidant vitamins in delaying the progression of age-related
macular degeneration. There are other promising associations that require a greater study,
like between vitamin D supplementation and the severity of COVID-19 and between complex
B vitamins and the prevention of strokes. It is also important to take into account that vitamin
supplementation can have undesirable effects such as hypercalcemia and hypercalciuria with
vitamin D, neurological changes with vitamin Be, and increased oncogenic and haemorrhagic

risk or an increase in the likelihood of fractures and kidney stones with antioxidant vitamins.

Thus, it is necessary to ensure an adequate intake of the recommended daily doses of
vitamins in the diet and reserve supplementation for the correction of clinically proven

deficiencies or for the prevention of diseases in which their effects are fully clarified. Further



studies in the elderly are still needed to extrapolate proper conclusions regarding the

prevention of other chronic diseases with supplementation in this risk group.

Keywords: aged; aged, 80 and over; chronic disease; vitamins; vitamin supplementation;

dietary supplements



Lista de Abreviaturas

1,25(0OH).D - 1,25-dihidroxivitamina D ou calcitriol

25(0OH)D — 25-hidroxivitamina D ou calcidiol

AREDS - Age-Related Eye Disease Study

AVC — acidente vascular cerebral

COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) — doenca do coronavirus 2019
DA — doenca de Alzheimer

DCL — declinio cognitivo ligeiro

DHGNA - doenca hepatica gordurosa nao alcoolica

DM2 — diabetes mellitus do tipo 2

DMRI — degenerescéncia macular relacionada com a idade
DNA — acido desoxirribonucleico

EAM — enfarte agudo do miocardio

IBPs — inibidores da bomba de protdes

LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteina de baixa densidade
PCR - proteina C reativa

PLP — piridoxal-5-fosfato

PSA — antigénio especifico da préstata

PTH (parathyroid hormone) — hormona paratiroideia

ROS (reactive oxygen species) — espécies reativas de oxigénio
SARS-CoV-2 — sindrome respiratdria aguda grave — coronavirus 2
SCORE - Systematic Coronary Risk Evaluation

SELECT — Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial
SRAA — sistema renina-angiotensina-aldosterona

VDR (vitamin D receptor) — recetor da vitamina D



Introducéo

O envelhecimento populacional é atualmente uma tendéncia global, mas se por um
lado o desenvolvimento das descobertas cientificas permitiu um aumento generalizado da
longevidade da populacdo mundial, por outro trouxe-nos novos desafios quanto a promogao
da saude e prevencédo da doenca, dado que as necessidades terapéuticas de uma populagéo
adulta maioritariamente jovem sdao muito diferentes das de uma populagdo cada vez mais
envelhecida. As estimativas futuras de entidades internacionais sugerem a progresséo e
aumento desta tendéncia, tendo mesmo uma perspetiva e relatorio de 2017 apontado para
um aumento da proporcao de adultos com mais de 60 anos de 25% para 35% em 2050 e até
36% em 2100.1

Tendo em conta esta perspetiva futura e o conhecido aumento da incidéncia de
patologias cronicas com o avancar da idade, tem-se vindo a apostar muito no estudo e
promocao de medidas que garantam um envelhecimento saudavel, sendo a nutrigdo um dos
seus pilares fundamentais. O risco de consumo energético inadequado aumenta
progressivamente com o avancar da idade decorrente de processos fisioldégicos e patolégicos

associados ao envelhecimento, podendo chegar a atingir 60% dos idosos institucionalizados.?

A diminuicdo do metabolismo basal, da atividade fisica e da massa muscular leva a
uma diminuicdo das necessidades energéticas com o avangar da idade, contudo as
necessidades em micronutrientes mantém-se constantes ou podem até aumentar no
idoso.34 Os resultados de projetos e questionarios nutricionais sugerem que 24% dos idosos
europeus do sexo masculino e 47% do sexo feminino apresentam consumo inadequado de
um ou mais nutrientes.? Este desequilibrio das necessidades torna os idosos num grupo
particularmente em risco para a deficiéncia de micronutrientes o que, dada a sua importancia
para a homeostasia e associacdo ao desenvolvimento de diversas patologias, justifica a
crescente preocupacdo com a sua ingestdo didria na dieta e a utlizacdo da sua

suplementacdo na terceira idade.

Apesar das funcbes e absor¢cdo das vitaminas estar por vezes dependente da dos
minerais e a maioria dos multivitaminicos ser composto por ambas as classes de
micronutrientes, a ingestao de suplementos vitaminicos tende a ser superior em relacéo a de
minerais, dai serem o foco principal de andlise desta revisdo.® Esta suplementacédo vitaminica
pode, em muitos casos, ter um efeito positivo na promoc¢éo da saude e na prevencao do
desenvolvimento de algumas doengas cronicas, como demonstrado por diversos estudos

cientificos longitudinais. Contudo, existem também evidéncias de que o excesso de algumas



dessas vitaminas pode ter efeitos adversos na salde, concretamente, no desenvolvimento
das mesmas doencas que tentam corrigir. Torna-se, por isso, urgente aprofundar o
conhecimento acerca destes efeitos dada a tendéncia crescente do consumo de suplementos
nutricionais, demonstrada, por exemplo, por uma percentagem de pessoas que ingerem
suplementos vitaminicos no Reino Unido de até 41%,°> muitas vezes até sem prescricdo

médica.

Paradoxalmente, apesar de uma larga proporcdo da populacdo consumir
frequentemente suplementos, diversos estudos, inclusivamente em Portugal, apontam para
o facto de os préprios profissionais de saude se sentirem incapazes de diagnosticar e
prescrever uma terapéutica adequada a cada situacao de insuficiéncia ou excesso vitaminico,
justificado pelo pouco desenvolvimento que subsiste acerca desta area do conhecimento nos

curriculos da classe médica.®

E neste contexto - de um tema tdo atual e importante para a Geriatria e sobre o qual
os profissionais de saude ainda nao se sentem confortaveis com os conhecimentos adquiridos
- que surge a necessidade da presente revisdo. Dada a larga percentagem de utilizadores de
suplementos vitaminicos na terceira idade, pretende-se dar a conhecer o estado da arte
relativamente a importancia do equilibrio das vitaminas D, do complexo B e antioxidantes (A,
C e E) na promocao da saude do idoso e respetiva prevencao do risco de desenvolvimento
de doencas cronicas, sistematizando as evidéncias cientificas quanto aos beneficios e
maleficios decorrentes da insuficiéncia ou excesso de certas vitaminas. Assim, através da
realizacdo de uma revisdo da literatura, propfe-se a sistematizacdo do conhecimento sobre
estes défices vitaminicos nos idosos e os efeitos na sua salde, bem como os resultados e
evidéncias que suportam ou se opfem a sua suplementacdo, com vista a contribuir para o
desenvolvimento de medidas de promocdo de saude e prevencdo de doenga capazes de

ajudar a favorecer o envelhecimento saudavel da populacéo nesta variante da saude do idoso.



Metodologia

Para a elaboracao deste estudo foi realizada uma revisao da literatura nas bases de
dados PubMed, Medical Literature Analysis and Retrieval System on-line (MEDLINE) e
Cochrane Library, através de multiplas combinagfes efetuadas com os seguintes termos de
pesquisa: “aged”, “elderly”, “vitamins”, “vitamin supplementation” e “dietary supplements.
Foram selecionados os artigos de revisdo narrativa, estudos observacionais, revisoes
sisteméaticas, metandlises e ensaios clinicos randomizados redigidos em portugués ou inglés.
A pesquisa foi ainda limitada a artigos publicados entre os anos de 2010 e 2020, contudo
foram incluidos outros artigos originais referenciados nestes estudos, quando pertinentes para
a questdo em analise. Por fim, foram ainda analisadas e incluidas informacdes
disponibilizadas em livros de texto, circulares informativas e normativas da Diregdo-Geral da

Saude e websites, totalizando um conjunto de 100 referéncias a citar.



Resultados e discussao

1. Os problemas nutricionais do idoso

O envelhecimento € um processo fisioldgico acompanhado de mdultiplas alteracbes
fisicas, psicolégicas e cognitivas que exercem um papel preponderante no estado nutricional
do idoso. Estas mesmas mudancas culminam numa diminui¢do global da ingestéo calérica o
que, naturalmente, se traduz num status nutricional inadequado nesta idade. Os problemas
nutricionais do idoso apresentam-se como uma entidade multifatorial embora, de forma geral,
possam ser classificados como decorrentes de alterages fisiolégicas do aparelho digestivo,

causas psicoldgicas, socioecondémicas, culturais e médicas.

A diminuicéo ou perda de apetite € uma das alteraces fisiolégicas mais frequentes e
atinge 20 a 30% dos idosos, contribuindo fortemente para a sua fragilidade.! Existem varios
fatores fisiolégicos que contribuem para o agravamento desta anorexia como a disfuncéo

sensorial, a agdo de hormonas e as mudancas do aparelho gastrointestinal e da saude oral.

A disgeusia afeta cerca de 60% dos idosos entre os 65 e 80 anos, mas pode chegar a
atingir 80% dos individuos com mais de 80 anos.! Esta diminuicdo do paladar, bem como a
hip6smia, também bastante frequente, alteram a percec¢éo dos alimentos e diminuem o prazer

associado a alimentacéo, levando a uma diminuicdo global da ingesta.’

O declinio da saude oral nos idosos é também responsavel por alteracdes do paladar
e diminuicdo do aporte dietético, nomeadamente devido a xerostomia e altera¢des da denticao

gue levam a dificuldades na mastigacéo e degluticdo.’

Também as altera¢cdes no sistema neuroenddcrino contribuem para a desregulagéo
do apetite, nomeadamente devido a alteracdo dos niveis plasmaticos e/ou ao prejuizo da
resposta a acdo de hormonas como a colecistocinina, grelina, leptina, insulina, glucagon ou
peptidio YY que culminam na supressdo do apetite, atraso do esvaziamento gastrico e

sensacéo de saciedade precoce.!

Existem ainda outras alteracdes fisioldgicas do aparelho digestivo que contribuem para
este quadro multifatorial de mé& nutricdo no idoso como a diminuicdo do peristaltismo
esofagico, aumento da incidéncia de gastrite atrofica e hipocloridia gastrica e diminuicdo da

capacidade de absorcéao intestinal.®
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Quanto as circunstancias psicossociais e econdémicas, tanto a depressao, a solidao, o
isolamento social e a deméncia como a restricdo de recursos financeiros e falta de apoio de
terceiros motivam a reducdo da ingesta alimentar e a escolha de dietas nutricionalmente
menos interessantes. Para além disso, em situacdes mais extremas, estas problematicas

podem aumentar o nivel de stress e levar a alteracdes do padréo dietético e anorexia.>"®

As causas culturais incluem habitos tradicionais e crengas religiosas ou ainda
situagbes como o alcoolismo ou analfabetismo, que podem também limitar a ingestdo diaria

de determinados alimentos.?

Para além destas alteragdes tipicas que levam a uma diminui¢éo global do consumo
alimentar, existem ainda estados patologicos que cursam com dificuldades na absorcéo de
micronutrientes ou na sua conversdo para a forma ativa,! como a doenca celiaca e a sindrome
de ma absorgéo intestinal, ou ainda situa¢des de aumento das necessidades como no caso
dos doentes em hemodialise ou com sindrome de sobrecrescimento bacteriano intestinal.
Também a interacdo medicamentosa, por exemplo, com inibidores da bomba de protbes
(IBPs) ou os efeitos adversos da medicacéo se enquadram nesta causa, podendo levar a um
défice em micronutrientes e colocando os idosos numa situagdo de risco particular dada a sua

tendéncia para a polimedicacéo.®

Assim, a intervencdo nutricional no idoso deve ser cuidadosamente planeada e
individualizada de forma a satisfazer as suas necessidades e contribuir para um
envelhecimento saudavel. Dada a diminuigdo da ingesta calorica total face & manutencgéo ou
aumento das necessidades de micronutrientes, 0s idosos tornam-se num grupo
particularmente em risco para a deficiéncia de vitaminas e minerais. Ainda assim, os estudos
relatam que a maioria das pessoas nesta classe etaria consome suplementagéo vitaminica

numa proporcao quantitativamente superior a do consumo de suplementos minerais.

As vitaminas sdo substancias organicas essenciais para a manutencdo da
homeostasia que adquirem multiplas funcdes bioquimicas no organismo e que, na sua
maioria, ndo séo produzidas intrinsecamente, pelo menos em quantidades consideradas
adequadas as suas necessidades, pelo que tém de ser obtidas pela dieta.®® As vitaminas
dividem-se em duas classes consoante a sua solubilidade: hidrossoluveis (vitamina C e do
complexo B) ou lipossoliveis (vitaminas A, D, E, K). As vitaminas hidrossollUveis ndo séo
habitualmente armazenadas no organismo e sdo rapidamente excretadas pela urina, ao
contrério das vitaminas lipossollveis que sdo absorvidas e transportadas na circulagédo
linfatica, armazenadas maioritariamente no figado e tecido adiposo e eliminadas pelas

fezes.”8

11



O estado nutricional do idoso é um pilar fundamental da Geriatria, uma vez que este
pode influenciar o aparecimento e progressao de diversas patologias agudas, como as
infeciosas, e croénicas, como as cardiovasculares, osteoarticulares, metabdlicas e cancro.
Apesar de haver uma evidéncia crescente do beneficio da utilizacdo adequada de
suplementos nutricionais para a prevencao e tratamento destas e de outras patologias,
também se somam as preocupacdes decorrentes de um uso excessivo e desequilibrado e

das suas consequéncias no desenvolvimento de muitas das doencas que tentam corrigir.®
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2. A vitamina D e o seu défice

A vitamina D é uma vitamina lipossoluvel que pode ser obtida quer exogenamente
através da dieta ou de suplementos, quer através da producédo enddgena na pele.'° Existem
duas formas principais da vitamina D - a vitamina Dz e a vitamina D, - cujo metabolismo &
essencial para compreender as consequéncias do seu défice (Figura 1). A producédo da
vitamina D- ou ergocalciferol é da responsabilidade de leveduras e fungos expostos a radiacao
ultravioleta solar, contudo a forma metabdlica ativa é a vitamina Dz ou colecalciferol.’® A
principal fonte de colecalciferol deriva da sintese cutadnea a partir do 7-dehidrocolesterol
durante a exposi¢do solar, totalizando cerca de 80% da quantidade total de vitamina D,
embora este valor varie consideravelmente conforme a estacdo do ano, exposi¢édo solar,
habitos, latitude, ingestdo de suplementos ou etnia.!!? Os restantes 20% sdo atribuidos a
ingestdo de alimentos com maior teor em vitamina D como os 6leos de peixe, gema de ovo e
peixes gordos (nomeadamente o salmao e a sardinha), ou de alimentos fortificados como
leite, bebidas vegetais e cereais de pequeno-almoco.'*'? Ambas as formas da vitamina D sdo
biologicamente inativas e requerem hidroxilagbes enzimaticas para se transformarem nos

seus metabolitos ativos (Figura 1).

[:> 25(OH)D ou calcidiol

7-dehidrocolesterol :> Da :

Peixes gordos e oleos, V

gema de ovo, :> D2+D3 1,25(0OH);D ou calcitriol
alime ntos fortificados

Figura 1 — O metabolismo (simplificado) da vitamina D.

A principal fungéo da vitamina D esté ligada ao metabolismo fosfocalcico e promocgao
da mineralizagdo 0ssea através da manutencéo da homeostasia dos niveis séricos de calcio
no organismo. Para tal, a vitamina D promove a diferenciacdo dos enterécitos e,
consequentemente, a absorcao intestinal de célcio e fésforo, ao mesmo tempo que aumenta
a absor¢do e diminui a excrecdo renal de célcio e fosfato.!? O calcitriol é ainda capaz de
regular a expressao génica e de exercer fungdes autécrinas e paracrinas, uma vez que a
enzima responsavel pela sua ativacdo é expressa também noutros tecidos para além do rim,

0 que tem vindo a motivar a investigacdo das suas potenciais acées fora do esqueleto 6sseo.!
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Atualmente, considera-se que a 25(OH)D (calcidiol) € o melhor indicador funcional do
estado da vitamina D e a Direcdo-Geral da Salde considera que niveis séricos superiores a
75 nmol/l sdo suficientes para manter a homeostasia 6ssea adequada (Tabela 1).2° Estes
valores podem ser atingidos através de um aporte dietético diario recomendado de vitamina
D de 600 Ul (15ug) para idosos até aos 70 anos e de 800 Ul (20ug) para os idosos com 70
ou mais anos, embora em individuos obesos ou com sindrome de ma absorc¢éo intestinal,
possam ser considerados valores duas a trés vezes superiores.'° Assim, convenciona-se que
a insuficiéncia de vitamina D no adulto esta presente quando sdo atingidos valores de
25(0OH)D entre 50-75 nmol/l, e que abaixo destes valores limitantes se estabelece o conceito

de deficiéncia deste micronutriente (Tabela 1).1°

Tabela 1 — dose diaria recomendada e status funcional da vitamina D

<70 anos: 15ug
270 anos: 20ug

25(0OH)D >75 nmol/l
25(0OH)D: 50-75 nmol/l

25(0OH)D <50 nmol/l

Legenda: 25(OH)D - 25-hidroxivitamina D ou calcidiol

Estima-se que a prevaléncia global de deficiéncia de vitamina D em idosos seja de
50%?1° e foi reportado que, em Portugal, o consumo médio de vitamina D pelos idosos com 65

ou mais anos era de apenas 3-8jg.°

Os idosos apresentam uma deficiéncia de vitamina D de causa multifatorial, sendo
uma delas a diminuigdo da sua producédo enddgena decorrente da atrofia cutanea associada
ao envelhecimento e agravada pela diminuicdo da exposicéo solar.>'213 A esta problemaética
associam-se alteragbes da ativacdo para a forma biologicamente ativa por afecdo da
conversao renal e diminuicdo da enzima responsavel pela hidroxilacdo. Esta probleméatica
pode ser justificada quer por doenga renal crénica prévia quer por consequéncia de um
declinio progressivo da taxa de filtracdo glomerular e consequente fungéo renal associadas

ao envelhecimento fisiolégico.3*3

Por outro lado, também a absorcéo e biodisponibilidade da vitamina D estdo limitadas

por uma diminuicdo da responsividade do sistema digestivo ao calcitriol e por uma menor
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ingesta na dieta, quer de forma global quer associada a patologias como a sindrome de ma

absorgdo intestinal ou doenca celiaca.®*?

Podem ainda haver alteracdes da acdo da vitamina D nos tecidos devido a uma
diminuicdo da expressdo génica do recetor da vitamina D (VDR) com a idade, contudo so
estados de extrema deficiéncia da vitamina poderiam justificar alteragbes das funcbes néo

enddcrinas a ela associadas.'>3

Por fim, outros fatores podem também interferir e causar défice vitaminico no idoso
como interferéncias medicamentosas (como glicocorticoides, rifampicina ou fenitoina) ou
aumento da percentagem de gordura corporal que leva a distribuicdo e sequestro desta

vitamina lipossoltvel no pool de gordura corporal.®1213

2.1- Consequéncias do défice e suplementacado de vitamina D

A vitamina D desempenha as mais diversificadas fun¢des no organismo humano, ja
que os VDR estdo presentes em varios 6rgdos.'? Assim, em situacédo de caréncia vitaminica,
o compromisso das suas funcBes pode ser associado a desregulacdo de diferentes

mecanismos e ao consequente desenvolvimento de variadas doencas.

2.1.1. Metabolismo 6sseo e fraturas

A caréncia de vitamina D leva a um aumento compensatorio dos niveis de hormona
paratiroideia (PTH) que, por sua vez, provoca um aumento da hidroxilagdo e consequente
ativacdo da vitamina D de forma a aumentar os niveis do metabolito ativo — 1,25(OH).D
(calcitriol).** Simultaneamente, este aumento da PTH promove a reabsorcdo Ossea
mobilizando o célcio do 0sso para manter as concentra¢cdes do mineral dentro dos intervalos
adequados.* Uma situacdo de défice de vitamina D significativo e/ou arrastado que provoca
este aumento do turnover ésseo leva a desmineralizagdo, perda de osso trabecular e

estreitamento de osso cortical, aumentando o risco de fraturas.'?

Dada a indiscutivel importancia da vitamina D na saude 6ssea, destacam-se inimeros
artigos que verificaram associacdes significativas entre a sua suplementacdo combinada com
a de caélcio e a reducéo de fraturas nos idosos. Destaca-se, a titulo de exemplo, a metanalise

de Weaver et al.'® que concluiu uma reducéo de 15% do total de fraturas e de 30% das fraturas
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da anca nos idosos que receberam este tratamento. O estudo de Yao et al.'® reforcou a
veracidade desta conclusdo, especialmente para idosos institucionalizados, ao demonstrar
gue um aumento de 10ng/ml de calcidiol levava a uma reducéo de 7% do risco de qualquer
fratura e de 20% do risco de fratura da anca. Este beneficio foi também demonstrado em
outros estudos que alertaram ainda para uma evidéncia menos significativa do efeito com a
suplementacdo isolada de vitamina D', para as fraturas vertebrais!® e, para idosos

institucionalizados ou mulheres pés-menopausicas®®.

Contrariamente, uma revisdo realizada pela United States Preventive Services Task
Force? concluiu que, para doses de 400IU de vitamina D e 1000mg de célcio ou superiores,
a evidéncia néo era suficiente para estabelecer um claro beneficio da suplementagéo, isolada
ou em combinacdo com célcio, na prevencdo primaria de fraturas em adultos saudaveis,
residentes na comunidade e com mais de 50 anos. Contudo, os autores ressalvaram que
estas mesmas conclusdes nao deviam ser aplicadas em idosos com histéria prévia de fraturas
osteoporadticas, risco acrescido de quedas ou com diagnésticos de osteoporose ou deficiéncia
de vitamina D.% Esta oposicéo a suplementacdo de vitamina D para a prevencéo de fraturas
foi assinalada por outros autores, nomeadamente na metandlise de Zhao et al.?t, de Bolland
et al.?2 e no ensaio da Women'’s Health Initiative?®, mesmo apesar deste Ultimo admitir que a
suplementacdo poderia resultar numa pequena mas significativa melhoria da densidade

mineral dssea da anca?®.

Apesar de alguma discrepancia entre estudos, € importante ter em conta certas
limitacbes dos mesmos. Destacam-se a inclusdo de estudos com duracdo de follow-up
demasiado curto e sem apreciacéo da adesdo a terapéutica®®, a excluséo de idosos residentes
em instituicbes e de idades inferiores, ou seja a escolha de uma populagdo de base menos
vulneravel a deficiéncia de vitamina D e fraturas®®??3, a exclusdo de ensaios com
administracdo combinada de vitamina D e célcio?? ou ainda a utilizacdo de baixas doses de

suplementacéo®. 2*

Ainda assim, apesar de permanecer algum debate em torno da eficacia da
suplementacdo de vitamina D e calcio na prevencdo de fraturas nos idosos, as
recomendacgdes internacionais mais conceituadas continuam a recomendar o seu uso dado o
muito baixo potencial de toxicidade, baixo custo e aparente relevancia clinica, mesmo que
modesta.?102526 A Direcdo-Geral da Saude também recomenda a suplementacéo combinada
de vitamina D e calcio nos idosos para efeitos de prevencao (dado o seu risco acrescido de
fraturas) numa dose diaria oral de 700-800UI de vitamina D e de 1000-1200mg de calcio,

dependendo das ingestdes basais na dieta®® ou em doses superiores para doentes com
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deficiéncia confirmada dos micronutrientes ou situacbes de maior gravidade clinica como

fratura e osteoporose®®,

2.1.2. Eventos e fatores de risco cardiovasculares

Existem diversas propostas de potenciais mecanismos subjacentes a relacdo entre a
vitamina D e o sistema cardiovascular que incluem efeitos na tenséo arterial, metabolismo da
glicose e niveis lipidicos.® Sabe-se ainda da existéncia de alguns genes criticos para a funcdo
cardiovascular que estdo sob controlo da 1,25(0OH).D, pelo que se entende o potencial
beneficio da suplementacédo vitaminica na prevencgédo destas doencas.?” Contudo, os estudos
Vitamin D Assessment?® e Vitamin D and Omega-3 Trial?°, dois dos mais célebres da area,
concluiram que, apesar da suplementacéo ter aumentado os niveis séricos de 25(0OH)D, ndo
houve um beneficio significativo na prevencdo de eventos cardiovasculares quer para 0s
idosos com niveis de base adequados de vitamina D, quer para aqueles com deficiéncia
vitaminica. A recomendacdo de ndo suplementar a vitamina D em idosos para prevenir
eventos cardiovasculares foi reafirmada por Vaz Carneiro® que, apés andlise de uma série
de estudos, verificou uma redugdo pouco significativa da doenca cardiovascular e uma

diminuicdo muito modesta da mortalidade global com a vitamina Dz nos idosos.

Em relag&o a hipertenséo arterial varias observages justificam o interesse crescente
no uso de vitamina D para o seu controlo, nomeadamente, a variacao geografica e racial dos
valores tensionais que poderia ser justificada pela associacdo da latitude com a exposicéo a
radiacdo solar e vitamina D.3! Também estudos em animais alegaram a possivel inibicdo
direta do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) pela vitamina D, j& que ratinhos
knockout para os VDR demonstraram ter um estimulo do SRAA e consequente aumento da
tensdo arterial.®® Propdem-se ainda outros efeitos de niveis de vitamina D superiores
relacionados com a tenséo arterial, nomeadamente através da melhoria da funcao endotelial,
da reducdo da producéo de citocinas pré-inflamatérias e da reducéo dos niveis de PTH.323
Um estudo encontrou uma associagdo significativa entre niveis reduzidos de 25(OH)D e
elevados valores tensionais sistdlicos e diastélicos, concluindo que, para individuos com
deficiéncia de vitamina D de base, atingir concentragdes superiores a 100 nmol/l conferia uma
reducéo significativa do risco de hipertensao arterial.*> Contrariamente, uma metanalise de 46
ensaios clinicos comprovou que o uso de suplementacdo vitaminica D numa dose diaria
média de 1600UIl ndo se associava a qualquer efeito significativo nos valores sistolicos ou

diastolicos de tensao arterial .33
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Quanto ao desenvolvimento de diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), sabe-se que as
intervengcBes nutricionais adquirem extrema relevancia, uma vez que podem retardar a
progressao de situacdes de alto risco de doenca para o estabelecimento efetivo de diabetes.?*
Niveis plasmaticos reduzidos de 25(OH)D tém sido sugeridos como potenciais fatores de risco
para a DM2 apés relatos de associacao da deficiéncia da vitamina com a resisténcia a insulina
e uma perturbacdo da funcdo das células B-pancreéticas.?’** Um ensaio clinico de
Wenclewska et al.*® verificou uma reducéo de 0,5% nos niveis de hemoglobina glicosilada no
grupo de intervencdo com suplemento diario de 2000Ul de vitamina D e varios estudos
transversais e de coorte prospetivos assinalaram uma associacdo entre a DM2 e um baixo
nivel plasmatico de vitamina D. Ainda assim, a grande maioria dos estudos de intervencéo
existentes ndo encontraram efeitos benéficos significativos.?”! A titulo de exemplo, cita-se o
estudo Vitamin D and Type 2 Diabetes® que ndo demonstrou um efeito benéfico da
suplementacdo de 4000Ul de vitamina Ds na progressao da doenca de individuos de muito
alto risco para diabetes mellitus do tipo 2 para o diagnéstico efetivo desta doenca metabdlica,

mesmo atingindo concentracdes séricas elevadas da vitamina.

2.1.3. Cancro

Quanto a patologia oncoldgica, os efeitos antiproliferativos da vitamina D baseiam-se
na sua importancia quer na regulagcdo do sistema imunolégico através da modificagdo da
expressao de fatores de crescimento, quer na regulacdo do crescimento celular através de
um aumento da diferenciagéo celular, aumento da apoptose de células cancerigenas, reducao

da proliferacéo celular e metastizagdo e reducdo da angiogénese.?

O VDR estéa presente em varios tipos de células cancerigenas, nomeadamente células
dos cancros da mama, célon e préstata, osteossarcomas, melanoma e leucemia.'?*®* Em
estudos com culturas celulares observou-se que para concentracdes de 25(OH)D superiores
a 30ng/ml se verificava prevencdo do crescimento celular desregulado.*® Ainda assim, os
estudos observacionais revelaram resultados inconsistentes para a maioria dos cancros,
sendo a associacdo mais forte encontrada com o cancro do célon.?” Um estudo concluiu que
niveis plasmaticos de 25(OH)D inferiores a 30nmol/L estavam associados a um aumento de
31% do risco de cancro colorretal face a niveis circulantes considerados adequados e
sugeriram que a concentracdo Otima de vitamina D para reducdo deste risco fosse de 75—
100nmol/l.3"
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Apesar destas aparentes associacfes benéficas, a maioria dos estudos analisados

revela que ndo existe uma relacdo significativa entre os niveis séricos de 25(OH)D e

Q

prevencdo, progressdo ou tratamento de qualquer tipo de cancro.1%2°-313638 Como tal, a
Direcdo-Geral da Saude conclui que, ainda que exista alguma evidéncia que sugere o
beneficio da suplementacdo com vitamina D3 na mortalidade por cancro, esta evidéncia é

fraca e, portanto, ndo permite recomendar a sua administracédo para este outcome.°

2.1.4. Doenca do coronavirus 2019 (COVID-19)

Ao longo dos ultimos meses tém-se vindo a multiplicar a quantidade de estudos que
propdem uma associacao entre a deficiéncia de vitamina D nos idosos e o aumento do risco
e severidade dos sintomas da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19). Esta doenca
provocada pelo sindrome respiratdria aguda grave — coronavirus 2 (SARS-CoV-2) cursa com
sintomatologias de severidade variavel mas, até ao momento, parece provocar um quadro
clinico mais severo na populacao idosa, o que podera estar hipoteticamente relacionado com

o facto de serem uma classe de especial risco para a deficiéncia de vitamina D.*°

As evidéncias que apoiam o papel da deficiéncia de vitamina D na COVID-19 incluem
o facto do surto ter ocorrido no inverno (quando as concentracdes de 25(OH)D séo inferiores),
dos numeros de casos no hemisfério sul serem reduzidos no final do verao, da deficiéncia de
vitamina D contribuir para a sindrome da dificuldade respiratéria aguda e das taxas de
letalidade aumentarem com a idade e comorbilidades, ambos fatores associados a deficiéncia

de vitamina D.%°

Um estudo retrospetivo dos dados clinicos de doentes de um hospital suico que
testaram positivo para o SARS-CoV-2 constatou que aqueles que apresentavam proteina C
reativa (PCR) elevadamente positiva tinham niveis séricos de 25(OH)D significativamente
mais baixos do que os doentes com valores de PCR inferiores e portanto, com base nesta
associacao, sugeriram que concentracdes superiores de vitamina D (de cerca de 30ng/ml)

poderiam reduzir o risco de doenca severa nos idosos com mais de 70 anos.*

A forma como a vitamina D pode estar relacionada com a reducao do risco de infecdes,
particularmente de infecdes respiratorias, foi ja discutida ao longo dos anos e o principal
mecanismo subjacente a este efeito esté relacionado com a modulacao da imunidade inata e
adquirida.'®* Também o estudo de Daneshkhah et al.*° verificou uma correlacéo inversa entre

0s niveis de vitamina D e a severidade da doenca, sugerindo o papel da vitamina na reducao
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de complicacbes da COVID-19 atribuidas a inflamacdo exacerbada e tempestade de
citocinas. Os autores propuseram que a justificacdo para que o0s idosos sejam
desproporcionalmente mais hospitalizados e admitidos na Unidade de Cuidados Intensivos
fosse a desregulacéo da imunidade inata e adquirida que provocava a hipercitocinemia e que,
por sua vez, esta associada a deficiéncia de vitamina D.*° Maghbooli et al. constataram que
apenas 9,7% dos doentes com mais de 40 anos e niveis adequados de vitamina D

sucumbiram a infecdo, em comparacdo com 20% dos que tinham niveis plasmaticos de
25(0OH)D inferiores a 30ng/ml.**

Apesar das aparentes associa¢cfes e resultados promissores, todos os autores, de
forma geral, concluem gque é necessaria mais pesquisa, nomeadamente através de ensaios
clinicos randomizados e grandes estudos populacionais para atestar a autenticidade destas
sugestdes e estudar outros fatores que possam também interferir na patogénese da COVID-
19.

2.2- Efeitos adversos da suplementacgao de vitamina D

Enquanto que, no passado, foi considerado que a vitamina D era um micronutriente de
alto risco de toxicidade, a maioria dos estudos tem vindo a minimizar a probabilidade de
ocorréncia de efeitos adversos graves.® Ainda assim, as principais ocorréncias a monitorizar
durante a suplementacdo com vitamina D s&o a hipercalcemia e hipercalcidria que podem
justificar reacfes adversas a nivel renal, nomeadamente litiase e insuficiéncia renais, e do
foro gastrointestinal como diarreia, obstipacao, flatuléncia, epigastralgias e nauseas.'®? Os
sintomas da intoxicacdo aguda sdo especialmente decorrentes da hipercalcemia e podem

incluir confusao, polidria, polidipsia, anorexia, vémitos e fraqueza muscular.*?

Segundo as recomendagfes emitidas pela Dire¢cdo-Geral da Saude, sdo admissiveis
doses até 4000Ul (100upg) diarias de forma a evitar o risco de ocorréncia de efeitos

secundarios.'®
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3- As vitaminas do complexo B e o seu défice

As vitaminas do complexo B consistem num grupo de 8 vitaminas hidrossollveis com
uma estreita interrelagdo: vitamina B (tiamina), vitamina B: (riboflavina), vitamina Bz (niacina),
vitamina Bs (4cido pantoténico), vitamina Bs (piridoxina), vitamina Bz (biotina), vitamina Bg
(Acido fdlico) e vitamina Bi, (cobalamina).®2 A maioria dos relatérios'®4*4* destaca que os
défices vitaminicos do complexo B mais frequentes nos idosos e cuja caréncia adquire maior
relevancia clinica sdo os de vitamina Bg, Bg € B12, razéo pela qual estes micronutrientes serdo
os destacados nesta revisdo. Embora alguns estudos assinalem também deficiéncias
subclinicas de riboflavina®** e tiamina*, estas reduzidas ingestdes na dieta ndo parecem

traduzir uma grande preocupacgéo a nivel de saude publica na maioria dos idosos.

A vitamina Be define um conjunto de trés substancias (piridoxina, piridoxamina e
piridoxal) com funcées no metabolismo de proteinas e glicogénio, formacao de hemoglobina
e sintese de neurotransmissores como a serotonina.® As suas principais fontes alimentares
incluem carne, pescado, feijao, cereais fortificados e algumas frutas e leguminosas como
banana ou batata.*® Os valores de ingestédo diaria recomendados para individuos com mais
de 50 anos séo de 1,5mg no sexo feminino e de 1,7mg no sexo masculino (Tabela 2).#* O
doseamento dos niveis plasmaticos de vitamina Bs € mais frequentemente realizado através
da medicado dos niveis de piridoxal-5-fosfato (PLP), que é a sua forma metabolicamente
ativa.*® Considera-se que valores de PLP superiores a 30 nmol/l sdo suficientes e valores
entre 20-30nmol/L sdo marginais (Tabela 2).#¢ A deficiéncia clinica e sintomatica de piridoxina
nao é tao frequente como as caréncias bioquimicas marginais que sao bastante comuns na
populacdo idosa,* e que podem chegar a atingir valores de 75% em idosos europeus
institucionalizados.! Apesar do aporte dietético reduzido por diminuicdo da ingesta e anorexia
ser uma causa rara para a deficiéncia de vitamina Be, esta caréncia pode estar presente em
outros estados patoldgicos por vezes associados ao envelhecimento como a sindrome de ma
absorcdo, dependéncia crénica de alcool ou insuficiéncia renal cronica (especialmente

aqueles em dialise).*’

O acido félico, também conhecido como folato ou vitamina By, desempenha funcdes
de extrema importancia para o crescimento e divisdo celulares apropriados através da sintese
de acidos nucleicos e metabolismo de aminoacidos.*® Esta vitamina é obtida pela dieta
maioritariamente através de vegetais de folha verde escura, citrinos, leguminosas como o
feijdo e a ervilha, carne bovina, leite, gema de ovo, aveia ou péo integral.24> De forma a atingir
niveis séricos adequados desta vitamina, € recomendada a ingestdo de 400ug diarios para

idosos de ambos os sexos (Tabela 2).#° Os biomarcadores mais sensiveis para aferir o status
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de acido félico no organismo sdo a concentracao de folato sérico e a concentracdo de folato
eritrocitario sendo que se define deficiéncia de folato para niveis, respetivamente, inferiores a
10nmol/l ou 340nmol/l (Tabela 2).° Tal como descrito para a vitamina Bs, € também pouco
provavel que a causa para da deficiéncia de folato seja um aporte dietético reduzido, contudo
outras hipoteses sdo de considerar, como a toma de farmacos que interferem com a sua
absorcdo ou metabolismo (metotrexato, trimetoprim, fenitoina), estados de ma absor¢éo
intestinal como a doenca celiaca, ou ainda situagfes de aumento das necessidades e do
turnover como a anemia hemolitica cronica, a dermatite esfoliativa e os doentes em

hemodialise.*®

A vitamina B1> ou cobalamina exerce fun¢des na sintese do &cido desoxirribonucleico
(DNA), na hematopoiese e na manutencao da integridade da bainha de mielina das células
nervosas* e a sua absorcdo esta dependente do fator intrinseco.® Na dieta a vitamina esta
naturalmente presente em alimentos de origem animal como laticinios, ovos, carne, peixe,
marisco®% sendo recomendada a ingestdo diaria de 2,4ug diarios para os idosos de ambos
os sexos (Tabela 2).%° A deficiéncia de B1, é mais frequentemente avaliada pela medicdo dos
niveis séricos da prépria cobalamina ® e, apesar de nao ser o biomarcador mais sensivel,*%-°
é definida por valores deste micronutriente inferiores a 148pmol/l (Tabela 2).5° Existem,
contudo, outros biomarcadores do défice como a elevagdo dos niveis séricos de acido
metilmalénico e da homocisteina.*® Estima-se que 6% dos individuos com 60 ou mais anos
tenham deficiéncia de Bi> e que aproximadamente 20% tenham niveis limitrofes, contudo a
sua prevaléncia pode atingir os 35% quando olhamos para idosos institucionalizados.*® Este
défice nutricional tem sido amplamente reportado em doentes com ingestas alimentares
adequadas, o que argumenta a favor de uma relagao causal mais importante com a eficacia
e qualidade da sua absorcdo (que diminui com a idade) do que propriamente com a
quantidade ingerida na dieta.® Desta forma, a deficiéncia desta vitamina puramente atribuivel
a reducdo na ingesta € ainda rara, contudo ndo pode ser desconsiderada em doentes de
especial risco como os idosos institucionalizados ou aqueles com dietas vegan.*® Ainda assim,
a sua ma absorcao e consequente défice pode ser frequente em determinadas condicdes
muitas vezes presentes nos idosos como a acloridria (por uso de IBPs ou pela diminuic&do
fisiolégica da producéo de &cido cloridrico gastrico), a gastrite atréfica e a anemia perniciosa
que levam a diminuicdo do fator intrinseco, a sindrome de m&-absorcdo intestinal, a
insuficiéncia pancreética ou ainda a interagdo farmacol6gica com metformina, colchicina,

entre outros.*®49
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Tabela 2 — doses diarias recomendadas e valores séricos deficientes das vitaminas Bg, Bg € B12

©:1,5mg
400 pg 2,49
d:1,7 mg
By <10nmol/l
PLP <20-30nmol/l B12 <148pmoal/l

By eritrocitario <340nmol/I

Legenda: Q: sexo feminino, &: sexo masculino; PLP: piridoxal-5-fosfato

Uma grande parte dos estudos que investigam a suplementacdo de vitaminas do
complexo B, incluindo os ensaios clinicos, relatam a administracdo concomitante destas trés
vitaminas dada a sua interdependéncia no desempenho das suas fungfes no metabolismo da
homaocisteina. A homocisteina € um aminoacido intermédio formado durante a conversdo da
metionina em cisteina e pode ser metabolizada através de um processo de transulfuracao
dependente de vitamina Bs ou por um processo de desmetilacdo dependente de vitamina
B1..%5°! Esta estreita relacdo justifica assim que um défice de vitaminas do complexo B,
particularmente de Be, Bi2 €/ou &cido félico surja como uma causa de elevacao dos niveis
plasmaticos de homocisteina.*>>* A hiperhomocisteinémia pode ser classificada de acordo
com 0s seus niveis plasmaticos em moderada (15-30 pmol/l), intermédia (30-100 umol/l) ou

severa (superior a 100 umol/)*! e pode atingir até 14% dos idosos.*®

3.1- Consequéncias do défice e suplementacédo de vitamina B

Dada a intima relacdo entre as vitaminas do complexo B e a sua importancia para
inmeras reagfes no organismo, varias tém sido as associa¢des sugeridas ao longo dos anos
entre situacdes desta caréncia vitaminica e o desenvolvimento de doenca. As principais
patologias em causa sdo as doencas cardiovasculares (dado o papel da homocisteina como
fator de risco vascular independente) e o declinio cognitivo e deméncia (devido a
neurotoxicidade da homocisteina e dadas as contribuicbes para a producdo de

neurotransmissores).84°

3.1.1. Anemia megaloblastica

Uma das causas mais comuns de anemia megaloblastica, um subtipo de anemia

macrocitica, € a deficiéncia de vitamina Bi2 ou de acido félico. Estas deficiéncias, como ja
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explorado anteriormente, sao frequentes nos idosos, quer por alteracdo da sua absor¢ao, quer
por outros fatores associados como a interacdo medicamentosa ou a diminuicdo do fator

intrinseco no caso da cobalamina, por exemplo, por anemia perniciosa.

O défice de cobalamina estd associado, para além dos tipicos sintomas inerentes a
anemia, a sintomas neuroldgicos que podem estar presentes mesmo na auséncia de anemia
e que ndo sdo verificadas em anemias megaloblasticas de outras causas.’? O espetro de
manifestacdes é muito amplo, variando desde uma perda subtil da sensacéo vibratoria até a

deméncia e doenca neuropsiquiatrica.>?

O tratamento desta patologia é dos motivos mais frequentes para a utilizagdo de
suplementacdo de vitamina Bi» e/ou acido félico no idoso. Numa situagdo de anemia
megaloblastica por défice de Bi2 deve ser administrada cobalamina oral em altas doses (pelo
menos 1mg/dia) acompanhada por suplementacdo de folato e, se a causa do défice for a
anemia perniciosa, uma condi¢do crénica autoimune, o tratamento deve ser continuado por
toda a vida por via parentérica, dada a ineficacia da absorgéo gastrica por caréncia de fator
intrinseco.%? No caso da anemia por défice de folato o tratamento devera ser a suplementacéo

com 1 a 5mg diarios, via oral, de &cido félico.>?

3.1.2. Declinio cognitivo e Doenca de Alzheimer

O declinio cognitivo pode desenvolver-se gradualmente com o envelhecimento
comecando com pequenas alteracdes habituais como diminuicdo de memaria, percecdo ou
linguagem, evoluindo para um estadio de declinio cognitivo ligeiro (DCL) com perda de
fungbes cognitivas que ndo afetam o status funcional diario, e podendo culminar até numa
fase mais severa de deméncia, das quais a mais comum em idosos é a doenca de Alzheimer
(DA).28

A concentracao de vitaminas do complexo B, particularmente, Bs, B1> € acido folico,
tem sido implicada no desenvolvimento e progressao do declinio cognitivo nos idosos. O
estudo HAPIEE: Health, Alcohol and Psychosocial factors in Eastern Europe®® procurou uma
relacdo entre as concentracfes de folato e vitamina Bi; € a funcdo cognitiva através da
avaliacdo de varios dominios neuropsicol6gicos: a linguagem e fungcéo executiva, a memoaria
a curto e longo prazo (avaliadas pela retencdo e evocacdo) e a concentracao, velocidade
mental e precisdo (avaliadas pelo teste de cancelamento). Os autores relataram uma

associacao entre uma concentracao superior de folato e uma melhoria na fluéncia verbal, bem
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como melhores performances nos testes de retencéo e de cancelamento, embora esta Gltima

tenha sido menos significativa.

De forma a justificar esta associagdo entre as vitaminas B e o declinio cognitivo tém
sido propostas varias hipéteses tendo em conta as fungbes das mesmas na sintese de
neurotransmissores e, particularmente, nas suas participacbes no metabolismo da
homocisteina.® A hiperhomocisteinémia é considerada uma forte componente causal do
declinio cognitivo no idoso dada a sua associacdo com a atrofia cerebral regional, niveis
elevados de p-tau no liquido cefalorraquidiano e dado o seu potencial para gerar stress
oxidativo, neurotoxicidade, aumentar a producdo e facilitar a agregacdo de B-amiloide e
provocar hipometilacéo de acidos nucleicos e neurotransmissores.®4>54%% A associagéo entre
0 aumento da homocisteina e a sua interferéncia nas fungfes neuroldgicas foi sugerida em
estudos com animais ao demonstrar disfungéo cognitiva com uma dieta pobre em vitamina
B.>* Para além disso, estudos observacionais verificaram um maior risco para
desenvolvimento de DA em pessoas com um polimorfismo do gene da
metilenotetrahidrofolato redutase que provoca uma ligeira hiperhomocisteinémia.>* Também
no Framingham Heart Study se concluiu que a incidéncia de DA foi significativamente superior
no grupo de individuos com concentragcdes mais elevadas de homocisteina plasmatica,
provando que para cada aumento de 5 mmol/l na homocisteina plasmatica, o risco de DA

aumentava em 40%.”

Face a estas associacbes entre as concentracdes vitaminicas suprarreferidas e o
declinio cognitivo, entre a hiperhomocisteinémia e este mesmo transtorno e ainda, por sua
vez, entre essas mesmas vitaminas e o metabolismo da homocisteina, comegcaram a surgir
estudos que procuravam um beneficio da suplementacdo nas doencas deste foro. O ensaio
VITACOG: Homocysteine and B Vitamins in Cognitive Impairment trial provou que o
tratamento diario com 0,8mg de acido félico, 0,5mg de vitamina B1» e 20mg de vitamina Bs ao
longo de 2 anos diminuia os niveis de homocisteina em 30,2%, melhorava a fungéo cognitiva
no gque toca a memoria episodica, semantica e cognicao global e atrasava a taxa de atrofia
cerebral em individuos com DCL em quase 30%, podendo até atingir os 53% na coorte de
individuos com niveis mais elevados de homocisteina (superiores a 13 pmol/l).5%%* Estes
resultados vao de encontro aos de outros estudos como o ensaio FACIT, que acrescentou o
beneficio desta suplementacédo no atraso da progressdo do DCL”*4, ou como o ensaio de

Cheng et al.*® que reportou uma melhoria geral da funcéo cognitiva dos idosos.

Apesar destes aparentes beneficios, a maioria dos estudos mais recentes mostra que,
apesar da suplementagdo com vitaminas B demonstrar, de facto, uma diminuicdo dos niveis

de homocisteina, esta redugdo ndo se traduz depois num significativo aumento da
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performance cognitiva ou do risco de deméncia.® Uma metandlise®’ que incluiu também o
ensaio FACIT concluiu que, em idosos sem DCL prévio, apesar da suplementacao de vitamina
B durante 5 anos ter levado a uma diminui¢cdo da homocisteina plasméatica ha ordem dos 26
a 28%, este mesmo tratamento falhou em comprovar um impacto significativo nas funcdes
cognitivas especificas ou no declinio cognitivo em geral. Este resultado foi reiterado por uma
recente revisdo de 31 ensaios clinicos randomizados® e ainda pela revisdo sistemaética e
metandlise de Zhang et al.%® que também n&o confirmou uma desaceleracdo da progressdo

da doenca em idosos com declinio cognitivo ja estabelecido secundario a deméncia ou DA.

Algumas destas discordancias entre resultados podem ser explicadas pela diferenca
entre métodos de avaliagdo da funcdo cognitiva ou pela inclusdo de estudos em que o grupo
placebo ndo mostrou também um declinio cognitivo durante o periodo do estudo. E ainda
importante avaliar se a insuficiéncia vitaminica é a verdadeira causa do declinio cognitivo ou
se € apenas consequéncia deste estado de doenga face a um aporte insuficiente na ingestéo

alimentar.”:50:54

Assim, ainda nédo existe evidéncia de qualidade suficiente, especialmente de ensaios
clinicos randomizados, que permitam recomendar a suplementacao de vitaminas do complexo
B na prevencéo ou tratamento do declinio cognitivo ou deméncia e, como tal, a Dire¢do-Geral

da Saude indica que nédo devem ser prescritas com esta indicacéo.%°

3.1.3. Doencgas cérebro-cardiovasculares

Apesar dos fatores de risco cardiovascular classicos estarem incluidos no SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation), que avalia o risco cardiovascular a 10 anos, a propria
Norma de Orientacdo Clinica da Dire¢do-Geral da Saude limita o seu uso a doentes com
idades compreendidas entre os 40 e 65 anos,®® dadas algumas limitacbes que estas
condicdes adquirem no idoso.5! Assim, face a necessidade de encontrar outras formas de
predizer a mortalidade cardiovascular nos idosos, foram propostos novos biomarcadores de
risco para garantir a prevencdo primaria de eventos cardiovasculares como a
hiperhomocisteinémia.®® O estudo de Ruijter et al.®® tentou prever a mortalidade
cardiovascular a 5 anos de idosos sem antecedentes de doencas cardiovasculares, alertando
para a incapacidade e inadequacédo do uso do score de Framingham na populacéo de idosos
com mais de 85 anos para prever com precisdo a mortalidade cardiovascular. Os autores

concluiram que a medicdo isolada da homocisteina demonstrou identificar com rigor os

26



individuos de alto risco cardiovascular, mostrando-se assim como um potencial fator

independente do risco cardiovascular.®!

Tendo em conta esta associacao entre a hiperhomocisteinémia e o0 aumento do risco
cardiovascular e, por sua vez, do efeito previamente discutido da suplementagéo de vitaminas
do complexo B na diminuicdo dos niveis séricos de homocisteina, comecaram por surgir
estudos que propunham esta modalidade terapéutica na prevengdo de eventos
cardiovasculares. No ensaio clinico de Ntaios et al.®? verificou-se que a suplementagdo com
5mg de acido fdlico durante 18 meses em doentes com pelo menos um fator de risco
cardiovascular prévio levou a uma diminui¢ao significativa dos niveis de homocisteina. Este
decréscimo resultou também numa regressao significativa da espessura das camadas intima
e média da artéria carétida que é um marcador fiavel de aterosclerose precoce associado ao
aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares. Também o ensaio de Hodis et al.®®
extrapolou uma conclusdo semelhante com a suplementacdo de &cido folico, B1> € Bs mas

apenas no subgrupo de doentes com valores base de homocisteina superiores a 9,1 pumol/I.

Apesar destes resultados aparentemente promissores, a maioria dos ensaios clinicos
e metanalises mais recentes concluem que, apesar da suplementagdo com vitaminas do
complexo B diminuir os niveis de homocisteina, ndo se verifica uma associacao significativa
entre esta e a incidéncia de eventos cardiovasculares major ou mortalidade cardiovascular e
total,®-%¢ contudo alguns estudos sugerem uma diminuicéo significativa do risco de acidentes
cerebrovasculares.®®%° A titulo de exemplo, destaca-se a metandlise de Zhang et al.®* que
nao encontrou uma associacao significativa entre a suplementacéo de vitaminas B e diversos
outcomes cardiovasculares como a mortalidade total, mortalidade cardiaca, incidéncia total
de eventos major cardiovasculares, enfarte agudo do miocardio (EAM) e acidente
cerebrovascular (AVC). Também uma analise de subgrupo do ensaio VITATOPS: VITAmins
TO Prevent Stroke®® concluiu que a suplementacdo com 2mg de &cido félico, 25mg de
vitamina Be e 0,5mg de vitamina Bi» durante mais de 3 anos em individuos com histéria recente
de AVC ou acidente isquémico transitorio ndo demonstrou ser mais eficaz que o placebo na

diminui¢cdo da incidéncia de eventos cardiovasculares major.

Apesar da evidéncia ndo parecer demonstrar beneficio da suplementacao para a taxa
de mortalidade, doencga coronaria ou EAM, varios estudos®°° sugerem um potencial efeito
protetor na diminuicdo da incidéncia de AVC que pode chegar aos 7%, sob a administracdo
de vitaminas Bs, By € B12 isoladamente ou em combinacgéo. O ensaio clinico CSPPT: China
Stroke Primary Prevention Trial estudou uma populacdo adulta de provincias chinesas com
hipertenséo arterial e sem antecedentes de EAM ou AVC e comparou a incidéncia de AVC

entre um grupo a receber tratamento com 10mg de enalapril e um grupo a receber 10mg de
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enalapril combinado com 0,8mg de acido félico.®® Os grupos foram acompanhados durante
4,5 anos e 0s autores concluiram que, comparado com o grupo tratado apenas com o farmaco
antihipertensor, o0 grupo que recebia enalaprii combinado com acido félico teve uma
diminuicdo significativa de 21% do risco de AVC, sendo este beneficio comprovadamente

mais forte em individuos com niveis basais de acido félico mais baixos (inferiores a 5,6 ng/ml).

by

Assim, existe ainda uma grande controvérsia em relagdo a recomendacao da
suplementacdo vitaminica B para prevencdo da doenca cardiovascular, ndo s6 entre 0s
estudos observacionais e os ensaios clinicos, como também entre autores dos mesmos.
Alguma desta divergéncia pode ser justificada pelas discrepancias das popula¢des em analise
e existéncia de variaveis de confundimento, nomeadamente participantes com riscos
cardiovasculares de base diametralmente opostos ou escolha de amostras populacionais com
fortificacdo alimentar, o que reduz o nimero de participantes com hiperhomocisteinémia®+°8,
que é a populacdo com maior probabilidade de beneficiar da suplementacdo. Ainda assim,
dada a relevancia do potencial beneficio desta intervengcdo na incidéncia de AVC, séo
necessarios mais estudos de grandes dimensdes que permitam extrapolar uma concluséo

precisa.®®

3.1.4. Cancro

Existe uma estreita e complexa relagao entre os niveis de vitaminas do complexo B e
a carcinogénese. Assim, constatam-se estudos que sugerem um efeito protetor da
suplementacdo dada a sua imprescindibilidade para a sintese de DNA e a associacao entre
0s seus défices e 0 aumento de mutacdes de genes supressores tumorais ou oncogenes e,
consequentemente, do risco de cancro.”® Uma revisédo acerca do consumo de &cido félico e
do seu impacto no risco oncogénico demonstrou que os individuos com consumos mais
elevados de folato, quando comparados com aqueles com baixos consumos, se associaram
a uma diminuicdo de 50% do risco de carcinoma escamoso da cabeca e pescoco, 35% do
risco de cancro da cavidade oral e faringe, 41% do risco de cancro do eso6fago de todos os

tipos histolégicos, 34% do risco de cancro pancreatico e 16% do risco de cancro da bexiga.”

No entanto, outros estudos demonstraram que 0s niveis de vitamina B podem, pelo
contrério, estar associados a um aumento do risco de alguns tipos de cancro. Tal relagdo pode
ser justificada pelo aumento da proliferacéo e crescimento celulares com a suplementacéo de
acido folico em individuos com células pré-neoplasicas jA presentes ou pela reducdo da

citotoxicidade mediada por células natural killer.”© Como exemplo cita-se uma andlise de
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individuos com idades compreendidas entre 0os 50 e 76 anos que se concentrou nos efeitos
da suplementagdo com vitaminas Bs, Bi12 € Bo.”?> Os autores concluiram um aumento de 30 a
40% do risco de cancro do pulmdo em participantes do sexo masculino com as
suplementac¢des individuais das vitaminas Bs € B12 € um risco ainda superior nos subgrupos
com maior dose diaria de suplementacao ou nos fumadores que associavam a suplementacao

vitaminica a esse consumo.

3.2- Efeitos adversos da suplementagéo de vitamina B

O potencial de toxicidade das vitaminas do complexo B por ingestao excessiva na dieta
é relativamente baixo dada a sua hidrossolubilidade e eliminagdo urinaria. O excesso de
suplementacédo cronica de vitamina Bgs torna-se téxico para valores acima de 100mg/dia e
apresenta-se com um quadro dose-dependente que pode incluir neuropatias sensoriais,
alteracdes do movimento e coordenacdo, fotossensibilidade, nauseas, pirose e erupcdes

dermatolégicas dolorosas.*’
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4. As vitaminas antioxidantes (A, C, E) e o seu défice

As vitaminas antioxidantes incluem trés grandes grupos: a vitamina A e 0s

carotenoides, a vitamina C e a vitamina E.

A vitamina A refere-se genericamente a um grupo de compostos lipossollveis que se
subdivide em carotenoides convertidos a retinol (ou provitamina A) e retinol (ou vitamina A
preformada), sendo este Ultimo a forma ativa e 0 composto mais frequente nos suplementos
nutricionais.”>"® JA os carotenoides, dos quais o mais abundante é o B-caroteno, sdo
precursores da vitamina A pelo que é necesséaria a sua conversdo para utilizagdo pelo
organismo.’ A vitamina A participa numa diversidade de acdes no organismo para além da
sua funcao antioxidante: é essencial para a visédo (prevencao de xeroftalmia e formacéo do
pigmento visual - rodopsina), para o crescimento, divisdo e diferenciagéo celulares e ainda
para a regulacdo da resposta do sistema imunitario.”** Os carotenoides sdo de origem
vegetal e encontram-se maioritariamente em compostos de cor amarela e laranja como frutas,
batata doce, cenoura e vegetais de folha verde escura, ao contrario do retinol, de origem
animal, encontrado em leite, gema de ovo, manteiga, figado e rim.827>75 A dose diaria
recomendada de forma a satisfazer as necessidades deste micronutriente nos adultos e
idosos é de 700ug para o sexo feminino e 900ug para o sexo masculino (Tabela 3).”*"* Para
avaliar a suficiéncia de vitamina A deve medir-se a concentracao plasmatica de retinol embora
existam também outros biomarcadores.” Desta forma, define-se deficiéncia de vitamina A
guando as concentracdes séricas de retinol sdo inferiores a 0,70umol/l e deficiéncia severa
guando a concentracédo é menor que 0,35umol/l (Tabela 3).”*7* A deficiéncia de vitamina A é
um grave problema de salude publica nos paises subdesenvolvidos por estar principalmente
associada a uma dieta pobre e inadequada, contudo, apesar de nao téo frequente, a caréncia
deste micronutriente pode também existir nos paises desenvolvidos em populac¢des especiais,
nomeadamente individuos com consumo crénico de alcool, ma-absorc¢éo lipidica ou doencas

inflamatérias como a doenca celiaca.”

A vitamina C ou acido ascorbico é uma vitamina hidrossolGvel que néo sintetizada pelo
ser humano, ao contrario da maioria dos animais.*®’® Esta vitamina participa na biossintese
do colagénio, da L-carnitina e de neurotransmissores como a serotonina e norepinefrina,
facilita a absorcdo do ferro, assiste na resposta imunolégica através do metabolismo das
prostaglandinas e ainda atua como antioxidante, regenerando outros antioxidantes como o a-
tocoferol.>84346.76 Uma vez que ndo é produzida no organismo, as suas reservas estdo
dependentes da ingesta alimentar podendo ser encontrada em frutas citricas, morango,

meldo, tomate, vegetais de folha verde escura, brécolos e pimentos.*®’>’® De forma a
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satisfazer as necessidades nos adultos e idosos, é recomendado um aporte diario de 90mg
para o sexo masculino e de 75mg para o sexo feminino embora, no caso de se tratar de um
individuo fumador, esta dose deva acrescer 35mg/dia (Tabela 3).”® Apesar da maioria dos
paises europeus terem aportes adequados de vitamina C, ja foram reportadas ingestdes
abaixo das doses diarias recomendadas em 10-35% dos idosos de varios paises, nos quais
se inclui Portugal.® J& a nivel plasmaético, o status vitaminico é estimado através da medicéo
dos niveis séricos de vitamina C, embora existam também outros métodos menos utilizados
como a concentragéo leucocitaria da vitamina.”® A deficiéncia de vitamina C é definida por
uma concentracdo seérica deste micronutriente inferior a 11,4umol/l (Tabela 3), e a sua
prevaléncia varia muito entre paises, podendo ir desde 7,1% nos Estados Unidos da América
até atingir os 73,9% no norte da india.”” Para a maior parte da populacdo, uma dieta adequada
é suficiente para cumprir com as necessidades de vitamina C, no entanto, a deficiéncia pode
ocorrer em individuos com dieta pouco diversificada, patologias da absorcao, estados de
catabolismo acentuado como cancro ou até nos doentes que tém demandas mais elevadas

como é o caso dos fumadores.”®

A vitamina E define um grupo de oito compostos lipossolUveis, nomeadamente 0s
tocoferéis e tocotriendis.’®’® O gama-tocoferol é a forma predominante na dieta humana,
contudo, uma vez que o a-tocoferol é biologicamente mais ativo, € também aquele mais
frequentemente encontrado nos suplementos nutricionais.”” Este composto assume uma
funcdo antioxidante muito importante, eliminando os radicais livres e protegendo da oxidacéo
as lipoproteinas e os acidos gordos polinsaturados, que sdo um componente estrutural das
membranas celulares.®43® A vitamina E adquire ainda um papel ativo na expressédo génica e
inibicdo da proliferacédo celular, na agregacéo plaquetar, na sintese de prostaglandinas e na
regulacdo da resposta inflamatéria.24*7879 As melhores fontes de vitamina E na dieta sdo as
vegetais, nomeadamente os 0Oleos vegetais, frutos secos como améndoas e nozes, abacate
e vegetais de folha verde®“® sendo recomendada uma ingestdo de 15mg diarios para todos
os adultos’7® (Tabela 3). Para aferir os niveis plasmaticos de vitamina E deve ser realizada
a medicéo direta do a-tocoferol, contudo, os doentes com hiperlipidemia marcada sdo uma
excecgao e, nestes, o valor efetivo de vitamina E plasmética é traduzido pelo quociente entre
a-tocoferol e o total de lipidos (soma de colesterol e triglicerideos).”® A deficiéncia de vitamina
E é definida a partir de um nivel de a-tocoferol inferior a 11.5umol/l (Tabela 3).7® Este défice
nutricional ndo € muito frequente na populacdo, contudo, mais uma vez, 0os idosos merecem
uma atencao especial dados os fatores inerentes ao envelhecimento que contribuem para um
menor e menos diversificado aporte dietético e devido as multiplas situa¢cdes de ma absorcéo

de gorduras também algo frequentes nesta classe etaria.
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Tabela 3 — doses diarias recomendadas e valores séricos deficientes das vitaminas A, C e E

Q:75mg
4:90 mg 15mg

(+35mg se fumador)

Q: 700 g
342900 pg

retinol <0,70 pmol/l  vitamina C <11.4 pmol/l a-tocoferol <11.5 pmol/l

Legenda: @: sexo feminino, &: sexo masculino

4.1- Consequéncias do défice e suplementacdo de vitaminas antioxidantes

Ao longo dos anos tém surgido varias hipéteses sobre os potenciais fatores causais
do envelhecimento, sendo que uma das mais célebres sugere a associacdo deste processo
fisiologico e do desenvolvimento de doencas crénicas com os danos nos mecanismos
celulares causados pelo stress oxidativo crénico.” Os idosos requerem especial atencdo, ndo
s6 por terem uma produgdo aumentada de espécies reativas de oxigénio (ROS) relacionada
com o avancgar da idade, como também, cumulativamente, pela diminuicdo dos mecanismos
de defesa quer por ingestdo inadequada, quer por alteracdes da biodisponibilidade dos
micronutrientes.” Desta forma, postula-se o beneficio da suplementacdo antioxidante na
eviccdo da acumulacdo excessiva de ROS e, como tal, na prevengédo ou retardamento da
deterioracdo oxidativa dos mecanismos celulares e diminui¢cdo do risco de certas doencas

cronicas.”™

4.1.1. Degenerescéncia macular relacionada com a idade

A degenerescéncia macular relacionada com a idade (DMRI) é uma das principais
causas de perda irreversivel da visdo em idosos e, apesar da sua etiologia ndo estar
totalmente esclarecida, postula-se uma eventual relacdo com o stress oxidativo, dai o

interesse na suplementacdo com antioxidantes.808!

Os estudos observacionais parecem sugerir um efeito benéfico de uma dieta rica em
antioxidantes na prevencdo da DMRI, como demonstrado por Merle et al.2 no qual se atribuiu

uma reducéo de 41% do risco de desenvolver DMRI avancada em doentes idosos com maior
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adesdo a uma dieta mediterranica (rica em antioxidantes). Apesar disso, a suplementacéo

com vitamina E, C ou B-carotenos ndo parece prevenir significativamente esta patologia.®

Ja para doentes com DMRI estabelecida, os antioxidantes parecem adquirir um papel
fundamental no retardamento da progressdo da doenca. O ensaio clinico Age-Related Eye
Disease Study (AREDS) revelou uma reducéao de 25% do risco de progressao de DMRI com
a suplementacéo de vitaminas antioxidantes e zinco, mas apenas em alguns dos grupos de
participantes idosos: aqueles com DMRI avangada ou com maior probabilidade de a
desenvolver (presenca de drusens grandes ou extensos, atrofia geogréfica ndo central ou
perda de visdo devido a DMRI).8* Assim, e em virtude deste resultado, recomendou-se a
suplementacdo de idosos com mais de 55 anos e com pelo menos um dos fatores de risco
supramencionados para desenvolvimento de DMRI avancada com 500mg de vitamina C,
4001U de vitamina E, 15mg de B-caroteno e 80mg de zinco para atrasar a evolugéo desta
patologia.®* Alguns anos mais tarde e depois de conhecida a associacédo discutida mais a
frente entre B-carotenos e o risco de cancro do pulméo, esta recomendacao foi atualizada
com o ensaio AREDS 2 em que se concluiu que, para fumadores, a substituicdo dos B-
carotenos por 10 mg de luteina e 2mg de zeaxantina é apropriada, apesar da adi¢cdo destas

substancias ndo conferir uma reducéo do risco superior a da formula AREDS inicial.®

4.1.2. Declinio cognitivo e Doenga de Alzheimer

O stress oxidativo lesa diversos mecanismos celulares e pode contribuir para a
patogénese de diferentes doencas, contudo o cérebro parece ser particularmente
suscetivel.”® Sabe-se atualmente que a acumulacdo descontrolada de lesdes oxidativas
mitocondriais leva a alteracfes estruturais importantes que podem contribuir para o declinio

cognitivo e aparecer precocemente na DA."886

Os estudos observacionais comegaram por se mostrar bastante promissores quando
demonstraram que niveis plasméticos superiores de micronutrientes antioxidantes, poderiam
estar associados a uma diminui¢cdo do risco de DA. O papel da vitamina C, ndo s6 como
antioxidante, mas também como cofator na produgcdo de neurotransmissores, motivou o
estudo da relacdo entre 0s seus niveis plasméaticos e o declinio cognitivo e alguns estudos
verificaram que os doentes com DA tém normalmente niveis plasmaticos mais baixos de
vitamina C.278818¢ Tgmbém a vitamina E demonstrou em mudltiplos estudos’#8 uma
associacdo com o risco de DA. A titulo de exemplo cita-se o estudo de Devore et al.®” no qual

se verificou uma diminuicdo de 25% no risco de desenvolvimento de deméncia e DA no grupo
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de individuos com maior ingestdo de vitamina E, associacdo esta ndo demonstrada para a
vitamina C ou B-carotenos. Para além disso, verificou-se num outro estudo®® que, em
individuos com DA, os niveis de a-tocoferol e carotenoides eram significativamente inferiores
aos valores encontrados no grupo controlo (sem disfunc¢ao cognitiva). Os autores verificaram
ainda que os niveis de gama-tocoferol eram significativamente superiores no grupo de
doentes com DA, o que parece implicar que o efeito neuroprotetor da vitamina E esteja

relacionado com a combinacgéo das suas isoformas.®

Apesar destes resultados auspiciosos, os estudos de intervencdo com suplementacao
de vitaminas antioxidantes para prevenir ou atrasar o declinio cognitivo e DA tém demonstrado
divergéncias. O ensaio clinico de Dysken et al.2® suplementou doentes com DA ligeira a
moderada com 20001U de a-tocoferol ou com placebo. O grupo que recebeu este suplemento
demonstrou uma progressao mais lenta da doenca, traduzida num atraso de 19% ao ano ou
6,2 meses na progressao clinica e numa diminui¢cdo do tempo e sobrecarga do cuidador de
aproximadamente 2 horas diarias.®® Contrariamente, o ensaio PREADVISE: Prevention of
Alzheimer’s Disease by Vitamin E and Selenium® concluiu que os suplementos de vitamina
E ndo séo eficazes para a prevencado priméaria da deméncia ou DA. Neste estudo, um grupo
de individuos assintomaticos com pelo menos 60 anos foi suplementado com 400IU diarias
de vitamina E e 200ug diarios de selénio (isoladamente ou em combinacéo), tendo sido
demonstrada uma diferengca minima, estatisticamente ndo significativa, entre as incidéncias
de deméncia nos grupos placebo e com a intervencéo.? Este resultado esta de acordo com
um outro ensaio clinico realizado no Irdo que concluiu que a suplementacao diaria de doentes
entre os 60 e 75 anos com DCL com 300mg de vitamina E e 400mg de vitamina C nao resultou
numa melhoria da performance cognitiva, apesar de ter sido verificado um beneficio

significativo de diversos biomarcadores de stress oxidativo.%

4.1.3. Doencas cardiovasculares

Os micronutrientes antioxidantes, ao impedirem a cascata de reacdes que afetam o
endotélio vascular durante a oxidag&o das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), adquirem
um papel central na génese da aterosclerose e, consequentemente, na origem de eventos
cardiovasculares.®® Também outras teorias foram apresentadas para justificar a influéncia
destas vitaminas na aterosclerose como a modulacdo de citocinas pela vitamina A, através
da remodelacdo vascular e endotelial pela vitamina C ou ainda pelo papel na agregacéo e

funcdo plaquetares da vitamina E.8
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Diversos estudos observacionais sugerem que elevadas ingestas de frutas e legumes
estdo associadas a uma reducdo do risco de doenca cardiovascular e, por isso, foi
eguacionada a componente antioxidante destes alimentos como uma das potenciais causas
para este efeito.”® Além disso, alguns autores sugerem também uma associagdo
inversamente proporcional entre o aporte dietético de antioxidantes e alguns biomarcadores
de doenca cardiovascular como a espessura da camada intima-média carotidea ou a

calcificacdo das artérias coronarias.%>%3

Face a estas associacdes, surgiram VAarios ensaios clinicos randomizados que
propunham a suplementacao antioxidante como fator de prevencao da doenca cardiovascular,
todavia falharam em demonstrar este associagdo benéfica.’®%-° O ensaio clinico Physicians’
Health Study 11°* suplementou homens de 50 ou mais anos com 500mg diarios de vitamina C
e 4001U em dias alternados de vitamina E, tendo concluido que nenhum destes antioxidantes
reduziu o risco de eventos cardiovasculares major nem as taxas totais de EAM, insuficiéncia
cardiaca congestiva, angina, revascularizacdo coronaria, mortalidade total ou mortalidade
cardiovascular, mesmo no subgrupo de doentes com antecedentes de doenga cardiovascular.
Os autores alertaram ainda para uma associagdo encontrada entre a suplementagédo de
vitamina E e o aumento de risco de AVC hemorragico.** Estes achados estdo de acordo com
os resultados de muitos outros ensaios clinicos analisados na revisédo narrativa de Sunkara e
Raizner®®, como o SU.VI.MAX, WHS, SELECT, HOPE, HOPE-TOO, ATBC ou CARET. Nesta
revisdo, os autores avaliaram o papel da suplementacédo de micronutrientes na prevencao e
tratamento da doenca cardiovascular e concluiram que a evidéncia reunida nao demonstrava
uma associacao estatisticamente significativa e, como tal, apoiam a posi¢céo da US Preventive
Services Task Force contra a recomendacdo do uso de suplementagédo nutricional para a
prevencdo da doenca cardiovascular.®®* Também uma metanalise de Jenkins et al.®® concluiu
que a suplementacdo com vitamina C ndo mostra beneficio consistente para a prevencéo de
doenca cardiovascular, EAM e AVC e admite até uma associa¢ao entre os antioxidantes e um

aumento do risco de mortalidade.

4.1.4. Cancro

A suplementacdo com antioxidantes foi inicialmente estudada como fator preventivo
de alguns tipos de cancro dado o potencial envolvimento do stress oxidativo na

carcinogénese, contudo os ensaios clinicos ndo tém demonstrado beneficios.®
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O ensaio SELECT: Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial®” é um dos mais
célebres da area e estudou um grupo de homens com mais de 55 anos ou mais de 50 se afro-
americanos com um valor de antigénio especifico da préstata (PSA) igual ou inferior a 4ng/ml
e um toque retal inocente, ou seja, um grupo de individuos assintomaticos e sem suspeita de
cancro da prostata. A este grupo foi atribuido tratamento com 200ug diarios de selénio e/ou
4001U diarias de vitamina E (isolados ou em combinacéo) ou placebo, tendo-se concluido que
a suplementacdo com vitamina E isolada aumentou significativamente (em 17%) o risco de

cancro da préstata.®’

Em relagdo ao cancro do pulmdo, uma recente metandlise®® concluiu que a
suplementacédo antioxidante com uma combinacéo das vitaminas A, C, E com selénio e zinco
nao alterou a incidéncia de cancro do pulmdo em pessoas previamente saudaveis.
Acrescentaram ainda que, isoladamente, a vitamina A se associou até a um aumento do risco
de incidéncia e mortalidade de cancro do pulméo em individuos fumadores ou expostos a
asbestos e que a vitamina C aumentou também o risco de desenvolvimento deste cancro em

doentes do sexo feminino.%

4.1.5. Outros sistemas e patologias

O beneficio da suplementagédo com vitaminas antioxidantes é ainda alvo de estudo
para outras patologias, como por exemplo perante a associacdo do stress oxidativo com a
progressdo da doenca hepatica gordurosa nédo alcodlica (DHGNA).**% Uma metanalise
recente concluiu que a terapéutica adjuvante com vitamina E resulta numa melhoria
significativa dos parametros bioguimicos, nomeadamente das aminotransferases, e numa

potencial melhoria histolégica em adultos com DHGNA.1®

Outros autores estudaram também o potencial efeito favoravel da vitamina C na
constipacdo banal. A evidéncia atual parece demonstrar que, apesar da ingestédo diéria de
vitamina C em doses de pelo menos 200mg n&o reduzir a incidéncia da constipacdo comum
na populacdo geral, pode adquirir um papel relevante na prevencdo da mesma

particularmente em doentes com deficiéncia da vitamina como os idosos. 68!

Por fim, varios estudos relataram ainda uma melhoria da resposta imunol6gica com a
suplementacdo de vitamina E, efeito este particularmente importante nos idosos dado o
declinio imunolégico associado a idade que podera levar a um risco aumentado de infecbes

e complicagGes dai decorrentes.®® Apesar disso, 0s ensaios clinicos randomizados nao
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demonstraram beneficios clinicos como a reducéo da incidéncia de infe¢des respiratérias com

esta suplementagéo.®

4.2- Efeitos adversos da suplementagéo de vitaminas antioxidantes

A suplementacdo antioxidante pode por vezes utilizar doses bastante superiores
aguelas normalmente adquiridas pela dieta podendo inclusive ultrapassar as doses maximas

recomendadas, o que pode provocar alguns efeitos adversos.®

Dada a existéncia de uma extensa regulacdo do metabolismo dos carotenoides, a
toxicidade causada por vitamina A estd geralmente associada ao consumo excessivo de
vitamina A preformada.” 748 O nivel maximo de ingestdo toleravel de vitamina A preformada
para adultos é de 3000ug.”#® Para além da hepatotoxicidade causada que pode evoluir para
cirrose hepética’ e do possivel aumento de risco de cancro do pulmé&o em individuos de risco
previamente discutido, estudos demonstraram ainda uma potencial associagdo entre a
ingestdo normal a elevada de vitamina A e efeitos adversos na salde 6ssea, nomeadamente

no desenvolvimento de osteopenia e fraturas osteoporéticas.’”>*°

Quanto a vitamina C, o nivel maximo de ingestao toleravel para adultos € de 2000mg
diarios,”®® contudo o risco de efeitos adversos decorrentes da ingestdo de vitamina C é
aparentemente bastante reduzido.® Alguns estudos apontam para uma associacdo entre a
ingestdo de altas doses de acido ascorbico e a formacdo de célculos renais de oxalato,
particularmente em homens,*®% para além do possivel aumento de risco carcinogénico

também ja discutido.

Por fim, os niveis maximos de ingestéo diaria de vitamina E recomendados séo de
1000mg,”® uma vez que se estima ser esta a dose mais alta improvavel de causar
hemorragia™. Para além do possivel aumento de risco de cancro da préstata e de AVC
hemorragico ja analisados, véarios estudos destacam também suspeitas em relacdo a
associagdo de altas doses de vitamina E e 0 aumento da mortalidade por todas as causas’®%,
contudo muitos outros autores ndo demonstram esta associagdo nos seus mais recentes
artigos®. Ja no que toca a regulacédo da resposta imunolégica, para além da vitamina E nédo
ter demonstrado uma reduc¢édo da incidéncia de infecdes respiratérias, um estudo em idosos
nao institucionalizados demonstrou que os doentes com infecdo respiratoria que receberam
vitamina E tiveram maior duracdo total da doenga, mais sintomas e maior frequéncia de febre

e restricdo de atividade.*®
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Conclusdes

O envelhecimento da populacdo é um fenémeno mundial e galopante na sociedade
atual que, segundo as perspetivas, s6 se intensificara nas proximas décadas. Paralelamente,
assiste-se também a um aumento da prevaléncia das doencas crénicas que afetam
significativamente a qualidade de vida dos idosos e aumentam a sua morbimortalidade. A
vertente geriatrica da Nutricdo adquire, assim, um papel fundamental, ndo s6 para colmatar
as deficiéncias derivadas de alteracdes fisiolégicas inerentes ao avancar da idade, como
também, eventualmente, para prevenir ou retardar a progressdo de alguns estados
patolégicos, levando a um envelhecimento mais saudavel. Os idosos sdo um alvo frequente
de défices nutricionais dada a sua maior necessidade em micronutrientes. Observa-se, por
iSs0, um uso crescente da suplementacao nesta idade, contudo nem sempre os médicos tém

0S conhecimentos necessarios para uma prescricao adequada.

BN

Face a progressdo dos conhecimentos acerca das fungBes das vitaminas na
manutencdo da homeostasia e na sua participagdo em importantes mecanismos reguladores,
surgiram inicialmente estudos observacionais que associaram alguns défices vitaminicos a
interferéncia com mecanismos envolvidos na patogénese de determinadas patologias. Dali,
sucederam-se 0s estudos experimentais, particularmente os ensaios clinicos randomizados,
para testar o beneficio da suplementacao na prevencédo da desregulacdo desses mesmos
mecanismos. Ainda assim, para uma grande parte das doencas e mecanismos estudados,

ndo se encontraram associagdes significativas nestes estudos de intervengao.

Com esta revisdo, conclui-se que a suplementacdo vitaminica tem um papel
significativamente benéfico e recomendagdes ja explicitamente designadas para 0 seu uso
terapéutico nas associacdes entre a suplementacao de vitamina D e célcio e a prevencao de
fraturas, entre a vitamina B, e acido félico e a anemia megaloblastica por estes défices e, por
fim, entre as vitaminas antioxidantes e a progressdo da DMRI avancada. Para a prevencédo
de fraturas a Direcdo-Geral da Saude recomenda diariamente 700-800Ul de vitamina D e
1000-1200mg de calcio nos idosos, ou em doses superiores naqueles com deficiéncia
confirmada dos micronutrientes, fraturas ou osteoporose. Nas anemias megaloblasticas por
défice de B12 € recomendada a suplementacdo com pelo menos 1mg/dia de cobalamina oral
acompanhada por suplementacéao de folato ou, se a causa da anemia for um défice de acido
félico, o tratamento passa pela suplementacédo de By com 1 a 5mg diarios, via oral. Ja para a
prevencgédo da progressao da doenga em doentes com DMRI avangada estabelecida ou com

maior probabilidade de a desenvolver recomenda-se a suplementacao de individuos em risco
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e com mais de 55 anos com 500mg de vitamina C, 400IU de vitamina E, 80mg de zinco, 10

mg de luteina e 2mg de zeaxantina.

Desta sistematiza¢do da evidéncia infere-se também que, para outras associacoes,
nomeadamente entre a vitamina D e a gravidade da COVID-19, entre as vitaminas B e a
incidéncia de AVC ou entre as vitaminas antioxidantes e a DHGNA, existem estudos recentes
bastante promissores no que toca ao seu beneficio. Contudo, para estes casos € ainda
necessdria mais pesquisa, nomeadamente através de ensaios clinicos randomizados e
grandes estudos populacionais, para atestar a autenticidade destas sugestfes e estudar

outros fatores que possam também interferir nas suas patogéneses.

Para outras patologias, existem associagfes observacionais comprovadas como, por
exemplo, entre niveis baixos de vitamina D e a prevaléncia de doencas cronicas ou de défice
de vitaminas B e a hiperhomocisteinémia. Contudo, face a divergéncia de resultados nos
ensaios clinicos, a recomendacao da suplementa¢cédo ndo € unanime para estes outcomes e,
como tal, ainda ndo esta preconizada. Contrariamente, outros ensaios clinicos vieram
contradizer totalmente as conclusdes extrapoladas dos estudos observacionais. Estes ultimos
ndo demonstraram qualquer associacdo significativa entre o uso da suplementacdo e as
doencas propostas, podendo até causar estados patoldgicos como é o caso das vitaminas
antioxidantes e o aumento das incidéncias de cancro da préstata e pulmédo em alguns grupos.
Assim, conclui-se que ndo deve ser suplementada vitamina D para prevenir doencas
cardiovasculares ou cancro, nem vitaminas do complexo B para prevencdo de eventos
cardiovasculares, declinio cognitivo ou cancro. Acrescenta-se ainda que a suplementacao de
vitaminas antioxidantes também n&o estd prevista para prevencdo do declinio cognitivo,

doencas cardiovasculares, cancro, constipacdes banais ou infe¢des respiratorias.

No que diz respeito aos efeitos adversos decorrentes do consumo de altas doses das
vitaminas analisadas, doses essas muitas vezes usadas nos ensaios referidos ao longo da
revisdo, conclui-se que as reacdes adversas mais preocupantes e frequentes sdo as
relacionadas com as vitaminas antioxidantes. Estas podem demonstrar um vasto leque de
manifestacdes desde hepatotoxicidade, osteopenia e formacdo de calculos renais até ao
aumento dos riscos carcinogénico, hemorragico ou de fraturas. J4 em relacéo a vitamina D, o
excesso da sua suplementacao pode cursar com hipercalcemia e hipercalcitria. Em relacéo
as vitaminas do complexo B, praticamente ndo sao visiveis reacfes adversas graves dada a
sua hidrossolubilidade, contudo podem ser associadas algumas alteracées maioritariamente

neuroldgicas a uma dose excessiva de vitamina Be.
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A nutricdo geriatrica €, portanto, um desafio complexo, uma vez que junta as
particularidades do idoso que lhe atribuem um risco nutricional acrescido a vastidao do tema
dainfluéncia do aporte, neste caso em micronutrientes, na homeostasia das funcdes celulares
€ em eventuais mecanismos patogénicos. Apesar de ainda ndo estar completamente
comprovado o beneficio da suplementacao vitaminica para algumas doencas, os estudos
observacionais demostraram repetidamente associacbes entre baixos niveis vitaminicos e
estados patoldgicos ou de maior risco para desenvolver determinadas doengas. O contraste
entre os resultados destes artigos e dos de intervengao pode ser explicado, por exemplo, pelo
facto dos idosos consumidores de suplementos vitaminicos terem uma maior preocupacao
com a nutricdo e saude e, por isso, serem mais provaveis de levar um estilo de vida saudavel
do que os seus pares. Este estilo de vida saudavel, por outros fatores que ndo apenas a
ingestdo vitaminica, pode também influenciar os mecanismos celulares e prevenir estados
patolégicos. Além disso, as diferencas na composi¢do quimica das vitaminas nos alimentos e
nos suplementos podem influenciar os seus efeitos. Por fim, podem existir ainda outros fatores
de confundimento como, por exemplo o uso de metodologias de estudo inadequadas,

nomeadamente no que diz respeito ao tempo de seguimento ou a escolha da amostra.

A prevencao de doencga pode também passar pela prevencao dos défices nutricionais,
medida esta que deve ser sempre individualizada para cada idoso. Para tal, deve garantir-se
sempre um aporte adequado das doses vitaminicas diarias recomendadas na dieta e, nos
casos ainda sem beneficios demonstrados, reservar a suplementacao para a correcdo de
deficiéncias clinicamente comprovadas. Nao s6 nestas situacbes, mas também para as
doencas supramencionadas em que a suplementacao esta de facto preconizada, é essencial
manter um equilibrio entre as vitaminas administradas para promog¢éao da saude do idoso sem,
contudo, esquecer 0s potenciais perigos inerentes a sua utilizacdo excessiva. Por fim, em
termos de perspetivas para o futuro, a realizagdo de ensaios clinicos randomizados de
grandes dimensdes e metodologias coerentes e robustas seria uma grande mais valia para a
clarificacdo do tema, especificamente no que diz respeito as patologias sobre a qual

permanecem duvidas e controvérsia.
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