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RESUMO

A doenca de Parkinson é a segunda doenga
neurodegenerativa de maior incidéncia no mundo, e,
apesar de seu tratamento ter avangado, ainda permanece
na abordagem cléssica dos sintomas. Outra abordagem é
a suplementagdo com vitamina B12, sendo esta justificada
pela deficiéncia desta comumente encontrada em
pacientes com disturbios neuroldgicos. Portanto, o
objetivo do presente estudo foi levantar evidéncias
cientificas sobre a rela¢do potencial da vitamina B12 com
a patogénese da doenca de Parkinson e a importancia da
suplementacdo desse micronutriente por meio de uma
revisdo integrativa de literatura. Para o desenvolvimento
da pesquisa, realizou-se a busca bibliografica nos
principais bancos de dados. Os resultados obtidos
mostraram que existe uma relacdo entre a vitamina B12 e
quatro mecanismos neuropatolégicos da DP: hiper-
homocisteinemia, hiper-homocisteinemia associada ao uso
de levodopa, transmissdo colinérgica, agregagdo de alfa-
sinucleina e 0 gene LRRK2. Contudo, ha controvérsias
sobre maior ingestdo da vitamina B12 para agéo
neuroprotetora. Em teoria existe uma relacdo causal, mas
em testes ha divergéncias de resposta de terapéutica, o
que se supde ser decorrente das variagbes de fatores
fisiolGgicos e genéticos de cada individuo.

PALAVRAS-CHAVE:
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ABSTRACT

Parkinson's disease is the second neurodegenerative disease
with the highest incidence in the world, and despite its
advanced treatment, it remains in the classic approach to
symptoms.  Another  approach is  vitamin  B12
supplementation, which is justified by its deficiency
commonly found in patients with neurological disorders.
Therefore, the aim of the present study was to raise scientific
evidence about the potential relationship of vitamin B12 with
the pathogenesis of Parkinson's disease and the importance of
supplementing this micronutrient through an integrative
literature review. For the development of the research, a
bibliographic search was carried out in the main databases.
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The results obtained showed that there is a relationship
between vitamin B12 and four neuropathological
mechanisms  of PD:  hyperhomocysteinemia,  hype
rhomocysteinemia associated with the use of levodopa,
cholinergic transmission, alpha-synuclein aggregation and the
LRRK2 gene. However, there is controversy about increased
intake of vitamin B12 for neuroprotective action. In theory
there is a causal relationship, but in tests there are
divergences in the therapeutic response, which is supposed to
be due to variations in physiological and genetic factors of
everyone.

KEYWORDS: Cobalamin; Parkinson’s syndrome; vitamin.

1. INTRODUCAO

As doengas neuroldgicas sdo as principais
patologias incapacitantes a nivel mundial®. Dentre
estas, a doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenga
neurodegenerativa de maior incidéncia, perdendo
apenas para o Alzheimert?. Segundo Armstrong
(2020)° estima-se que 6,1 milhdes de individuos em
todo o mundo tiveram um diagndstico de doenca de
Parkinson em 2016, estimativa 2,4 vezes maior que em
1990.

A descricdo da DP remota a 1817, quando o médico
inglés James Parkinson descreveu uma doenga com o
nome de “shaking palsy” ou, na tradugdo, “paralisia
agitante™.

Do ponto de vista patoldgico, a DP é caracterizada
por danificar ganglios da base, provocando uma perda
seletiva de neurdnios dopaminérgicos da substancia
negra pars compacta e consequentemente deficiéncia
de dopamina (DA) no copo estriado, o que resulta no
aparecimento dos sintomas motores®%’. No entanto, as
alteracBes neuronais ndo sdo limitadas a substancia
negra, podendo estar presentes no tronco cerebral, no
cortex e em neurdnios periféricos, o que explica uma
série de sinais e sintomas ndo motores®.

A DP é uma doenca de neurodegeneracdo
progressiva e irreversivel, caracterizada inicialmente
pela alteracdo da marcha, diminuicdo da forca ou

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr
mailto:munis_vicente@hotmail.com

Vicente et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

rigidez muscular e presenga de movimentos
tremulantes involuntarios, chamados de bradicinesia®.
Além dos sintomas motores, existem também os néo
motores, como as manifestacdes neuropsiquiatricas
depressdo®1%, ansiedade®!! e deterioracdo cognitivall,
distirbios do  sono™° ilusBes, alucinagdes’,
constipacdo®, disfuncdo urinaria’, entre outros.

Ainda que se passado duzentos anos de sua
descoberta, por ser uma doenca de origem idiopatica,
ainda se desconhece os motivos especificos de sua
manifestacdo, porém, sabe-se que fatores genéticos e
ambientais  podem interagir  resultando em
excitotoxicidade, neuroinflamacéo e estresse oxidativo,
contribuindo para o desenvolvimento da patogénese e
progressdo da doenca”®1?, Além disso, o processo de
envelhecimento natural também ¢é um fator agravante
desta disfuncdo, pois, a diminuicdo da atividade
metabdlica favorece a perda neuronal®s,

Apesar da terapéutica da DP ter avancado nos
altimos anos, a abordagem classica ainda permanece no
tratamento sintomatico, ndo tendo uma alternativa
direcionada a progressdo ou profilaxia. Segundo o
Ministério da Satde (2017)8, atualmente existem varios
modos de intervencdo medicamentosa para controle
dos sintomas, que sdo: levodopa standard ou com
formulacBes de liberagcdo controlada, em associa¢do
com inibidor da levodopa descarboxilase; inibidores da
monoamino-oxidase B; agonistas dopaminérgicos;
inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT);
anticolinérgicos; e antiglutamatérgicos.

Nos Gltimos anos, outras terapias foram inseridas a
farmacoterapia padrdo da DP como adjuvante.
Exercicios, terapias de grupo e suplementacdo
alimentar estdo sendo usados no intuito de prevenir,
atrasar ou aliviar os sintomas clinicos da DP, em
contraste com alguns dos principais mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos no desenvolvimento da
doencal®1s,

Corroborando o uso, evidéncias mostram que as
vitaminas estdo intimamente ligadas com a protecéo de
células neuronais, seja por sua a¢do antioxidante, assim
prevenindo a acdo de espécies reativas de oxigénio, ou
por envolvimento nos processos  metabdlicos
relacionados as neuropatias.416:17.18.19

A vitamina B12 é um micronutriente essencial em
diversas funcbes do corpo, como na maturacdo das
hemécias e desempenho de mudltiplas fungdes na
manutencdo de vias metab6licas importantes ao
sistema nervoso central e periférico?°. Desse modo, sua
deficiéncia pode causar transtornos hematoldgicos,
cardiovasculares, neurolégicos, relacionados
principalmente a hiper-homocisteina?..

Em estudos realizados por varios autores, mostrou-
se que a deficiéncia de vitamina B12, assim como de
outras vitaminas do complexo B, sdo comuns em
pacientes  com  distdrbios  neurolégicos e
neuropsiquiatricos, o que sugere uma relacdo causal
entre a deficiéncia de vitamina B e 0s danos neuronais
14.16.17,22,232425262128 = Nesse sentido, haveria uma
provavel recomendacdo de suplementacdo. Diante
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disto, este artigo se mostra fundamental para
aprofundar o conhecimento na relagdo existente entre a
doenca de Parkinson e a vitamina B12.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi levantar
evidéncias cientificas sobre a relacdo potencial da
vitamina B12 com a patogénese da doenca de
Parkinson e a importancia da suplementacdo desse
micronutriente, por meio de uma revisdo integrativa de
literatura.

2. MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento da pesquisa em questdo,
efetuou-se uma revisdo integrativa de literatura. Para
tanto, as fases da revisdo consistiram em: definicdo do
tema e desenho do estudo, determinacdo dos critérios
para selecdo dos artigos, pesquisa e avaliacdo dos
dados, interpretacdo dos resultados e producdo da
revisdo. A pesquisa de artigos foi realizada a partir das
bases de dados: Google Académico, Science Direct e
PubMed. Como estratégia de busca do material
utilizou-se os descritores: doenca de Parkinson,
vitamina B12, cobalamina, suplementagdo, no idioma
correspondente ao banco de dados consultado.

Como critérios de inclusdo foram selecionados
artigos cientificos que fossem ensaios originais ou
revisbes acerca do tema proposto, disponiveis
eletronicamente, em  periddicos nacionais ou
internacionais, sem delimitagdo de periodo de
publicacdo, e como critério de exclusdo, foram
excluidos materiais informativos e artigos que néo
tivessem relagcdo com o tema.

3. DESENVOLVIMENTO E DISCUSSAO

Através das buscas realizadas, foram encontrados
27 artigos que correspondiam aos critérios de inclusdo,
no entanto, apds uma analise dos resumos 5 foram
excluidos por ndo atenderem adequadamente o estudo
em pauta. Desse modo restaram 22 artigos que serdo
analisados e discutidos a seguir.

Vitamina B12 e Suplementacéao

A vitamina B12 (figura 1), também conhecida como
cobalamina (Cbl), contém quatro formas individuais,
incluindo  hidroxocobalamina (HOCDbI), cianoco-
balamina (CNCbl), metilcobalamina (MeCbl) e adeno-
silcobalamina (AdoCbl), e é a vitamina mais estrutu-
ralmente complexa que contém o elemento raro
cobalto, localizado no centro de um anel corrin. No
entanto, a cianocobalamina é a forma mais estavel,
além de apresentar rapida absor¢do in vivo. No
organismo, essa forma comercial é metabolizada em
MeCbl ou AdoCbl, sendo estas as suas formas
biologicamente ativas'®??,

A ingestdo diaria recomendada de Cbl é de 2,4 ug a
6 pg. Suas principais fontes sdo alimentos de origem
animal como carne, ovo, peixe, mariscos e produtos
lacteos, além da Porphyra linearis Greville (nori), uma
alga usada na culinaria japonesa. Entretanto, o teor de
vitamina B12 encontrado nos alimentos é muito baixa,
exigindo um consumo regular destes alimentos ou
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Figura 1. Molécula da vitamina B12. Fonte: Yamada, 2013".

A vitamina B12 ¢ necessaria para o crescimento e o
desenvolvimento do sistema nervoso, sendo essencial
em diversas reacdes bioquimicas, a maioria das quais
implica redistribuicdo de hidrogénios e de carbonos.?*

A Cbl é um importante cofator para enzimas
presentes em humanos: a metionina sintase (MS)
dependente de MeChl, que estd envolvida em um
metabolismo complexo de folato, importante na sintese
de purinas e remetilacio da homocisteina em
metionina; e a metilmalonil-CoA mutase (MCM)
dependente de AdoCbl, que catalisa o rearranjo da
estrutura de carbono na conversdo de metilmalonil-
CoA para succinil-CoAt72027,

As duas principais anormalidades observadas em
pacientes com deficiéncia de B12 sdo anemia
megaloblastica e defeitos desmielinizantes do sistema
nervoso central (degeneragdo subaguda combinada)®.
Além disso, observa-se que o declinio de B12 pode
gerar danos na capacidade de aprendizagem e meméria
e prejuizo cognitivo®®,

Mecanismos Neuropatolégicos

Durante a fase de analise dos artigos, identificou-se
que a vitamina B12 estd relacionada com quatro
mecanismos neurotoxicos da patogénese da DP, sendo
dois biomarcadores, um neurotransmissor e um gene,
sendo eles: hiper-homocisteina, hiper-homocisteina
associada a levodopa, transmissdo colinérgica
agregacao de alfa-sinucleina e gene LRRK2.

Hiper-homocisteina

Xie et al. (2017)?° analisaram 15 estudos sobre a
associacdo dos niveis plasmaticos de homocisteina,
vitamina B12 e folato com a fungdo cognitiva na
doenca de Parkinson. Em seus resultados identificaram
que a hiper-homocisteinemia estava relacionada ao
comprometimento cognitivo de pacientes com DP, e
que essa elevacdo estd relacionada com o0 uso
medicamentos dopaminérgicos, além disso o estudo
revelou haver uma relagdo positiva entre a cognicao e
os niveis de folato e B12.

Contrapondo este estudo, Haghdoost-Yazdi et al.
(2012)%, em suas analises sobre a influéncia das
vitaminas do complexo B sobre os efeitos do
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parkinsonismo e na hiper-homocisteinemia induzido
por 6-hidroxidopamina em ratos, puderam observar que
a vitamina B12 ndo teve efeitos sobre os sintomas
comportamentais do parkinsonismo e nem sobre as
concentracdes de homocisteina, sendo que a Unica
vitamina que demonstrou efeitos anti-parkinsonismo
foi o &cido fodlico.

Em um estudo sistematico realizado por Moore et
al. (2012)%, puderam identificar que a deficiéncia de
vitamina B12 a <150 pmol/L esta associado ao
comprometimento cognitivo, além disso observaram
que a suplementacdo foi eficiente para melhorar a
cognigcdo apenas em pacientes que ja tinham uma
deficiéncia pré-existente ou niveis séricos de
homocisteina elevados.

A homocisteina (Hct) & um metabolito da
metionina, um amino&cido essencial para a geracéo de
grupos metil necessarios para a sintese de DNA. Niveis
de Hct sdo normalmente mantidos baixos por meio de
remetilacdo para metionina por enzimas que requerem
folato ou Cbl ou através do catabolismo para cisteina
pela vitamina B6%.

A Hct é considerada o biomarcador mais eficiente
de deficiéncia de vitamina B12%!. Nos Ultimos anos,
estudos investigaram as associagOes entre a Hct e a DP
e sustentaram que existe uma correlagdo entre paciente
com DP e hiper-homocistéina em comparagdo com
pacientes saudaveis da mesma faixa etaria®.

O aumento nos niveis de Hct provoca
sensibilizagdo de neurdnios dopaminérgicos a danos
induzidos por ions de ferro na substancia negra do
mesencéfalo, podendo acelerar a evolugdo da DP. No
metabolismo da Hct, a S-adenosil metionina (SAM) é o
principal doador de radicais metil para diversas rea¢oes
intracerebrais. Alteracfes de metilacdo no DNA
neuronal decorrentes de hiper-homocisteina provocam
acumulo de S-adenosil-homocisteina (SAH) e inibem a
producéo de SAM, ocasionando variagdes na expressdo
génica, podendo resultar em morte neuronal, assim
contribuindo para progressdo da DP. O aumento de Hct
também poderia colaborar para 0 aumento do risco
cardiovascular em pacientes com DP, assim como
acelerar o surgimento da deméncia associada a DP.2*
(Figura 2)

Outro mecanismo marcante da Hct é através do seu
metabdlito o acido homocistéico, que € um agonista
glutamatérgico dos receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato) cerebrais. Esses receptores sdo conhecidos
por seu papel na potencializacdo do sistema de
memoria de longo prazo, e a hiperativacdo dos
receptores NMDA resulta em um aumento no calcio
intracelular, consequente liberacdo de proteases
celulares e, eventualmente, morte celular?>?4,

Teoricamente, como a sintese de metionina a partir
de Hct requer vitaminas B como co-fatores, a alta
ingestdo de vitaminas B diminuira o nivel de Hct no
plasma e pode exercer efeitos preventivos no
desenvolvimento de DP.%
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Figura 2. Metabolismo da homocisteina. Fonte: Vilaca et al.,
2015%. MS: metionina sintase; SAM: S-adenosil metionina; SAH:
S-adenosil-homocisteina; CBS: cistationina f-sintase; MTHFR:
metiltetrahidrofolato redutase.

Em outro estudo a respeito da hiper-homocisteina,
Triantafyllou e colaboradores (2007)%, analisaram uma
possivel correlacdo do comprometimento cognitivo, de
humor e manifestacdes clinicas da doenca de Parkinson
com nivel sérico de vitamina B12 e acido félico, em
pacientes tratados com Levodopa. O estudo foi
realizado em uma amostra de 111 pacientes com
diagnosticos de DP e em tratamento com Levodopa a
pelo menos um ano. Os autores realizaram dosagens de
amostras de sangue coletadas periodicamente e
aplicaram um teste de avaliacdo de depressdo e da
funcdo cognitiva. Como resultados, identificaram que
niveis mais baixos de vitamina B12 foram associados a
prejuizo cognitivo.

Em consonancia, Qureshi e colaboradores (2008)%
fizeram uma reviséo de estudos a respeito da relagdo da
deficiéncia de vitamina B12 com o estresse oxidativo e
neurotoxicidade em pacientes com Parkinson tratados
com levodopa. Os autores identificaram que existe uma
relagdo linear entre os niveis de nitrito com A&cido
glutdmico e homocisteina no liquido cefalorraquidiano,
sugerindo que a producdo de nitrito estd inter-
relacionada com o nivel neurotéxico de homocisteina,
e 0s niveis de nitrito e homocisteina resultam na
deficiéncia de vitamina B12, promovendo a
degeneracdo na DP. Além disso, enfatizaram que o
tratamento da DP com levodopa resulta em hiper-
homocisteinemia como consequéncia da metilacdo da
L-Dopa pela catecol-O-metiltransferase (COMT).

Ao contrério dos autores citados, Ferreira (2013)%,
mostrou que a Levodopa ndo possui correlagdo
significativa com os niveis séricos de vitamina B12 e
homocisteina, porém a deméncia, depressdo e
polineuropatia estdo associadas a niveis mais altos de
homaocisteina, e a polineuropatia estd associada a niveis
séricos mais baixos de B12 em pacientes com DP.

A Levodopa é o medicamento mais efetivo no
tratamento de DP, com inicio de agdo rapido e eficaz no
alivio dos sinais e sintomas. Entretanto, é fato que
pacientes que fazem uso deste medicamento a longo
prazo possuem niveis elevados de homocisteina, pois
durante o metabolismo da levodopa pela COMT, hé a
producédo de 3-O-metildopa (3-OMD). A COMT utiliza
a SAM como doadora de radical metil, e nessa rota

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.36n.3,pp.82-87 (Set - Nov 2021)

metabolica a SAM origina SAH, e esta Ultima, por
meio de hidrolise, origina homocisteina?.

Transmissao colinérgica

Em um estudo realizado por McCarter e
colaboradores (2019)% foi analisado os mecanismos
pelos quais a deficiéncia da vitamina B12 pode levar a
reducdo da disponibilidade de colina como substrato
para a transmissdo colinérgica e assim desempenhar
um papel contributivo na instabilidade postural e no
comprometimento  cognitivo. Como  resultados,
demonstraram que a vitamina B12 e o metabolismo da
acetilcolina estdo relacionados através do ciclo de
metilacdo do SAM, e é possivel que essa associacdo
possa desempenhar um papel na piora mais rapida do
quadro deambulatério dos pacientes com DP. Além
disso, demonstraram que 0s niveis baixos de vitamina
B12 e altos de homocisteina ndo mostraram estar
associados a deméncia, quando comparados a pacientes
de DP sem deméncia.

Durante a conversdo da Levodopa, os altos niveis
de SAH inibem a reacdo de metilacho mediada por
SAM, incluindo a formacéo de N-metil-nicotinamida.
A diminuicdo da N-metilnicotinamida resulta entdo no
aumento do efluxo de colina do SNC. Como a
levodopa leva ao aumento da formagdo de SAH, a
terapia com levodopa poderia teoricamente levar a
mais efluxo de colina para fora do SNC em doses mais
altas e potencialmente piorar a disfuncdo colinérgica,
particularmente mais tarde no curso da doenca
conforme a denervacdo colinérgica continua?®

Proteina alfa-sinucleina

Jia e colaboradores (2019)*® analisaram os efeitos
da vitamina B12 sobre a agregacdo da alfa-sinucleina.
Em seus resultados puderam observar que a vitamina
B12 pode inibir a fibrilogénese alfa-sinucleina de uma
maneira dose-dependente. Além disso, seus dados
sugeriram que a vitamina B12 tem dois mecanismos de
acao:

1. atrasa a conversdo conformacional de alfa-sinucleina
para estruturas ricas em folha B, especialmente para a
conformacao de folha 3 paralela, como resultado, alivia
a citotoxicidade dos agregados alfa-sinucleina; e

2. a vitamina B12 também desmonta fibrilas alfa-
sinucleina  maduras preexistentes e atenua a
citotoxicidade consequente.

A proteina alfa-sinucleina pode ser considerada
como um dos potenciais biomarcadores da DP, uma vez
que o cérebro destes pacientes é caracterizado pela
presenca dos corpos de Lewy®. Isso tem sido
enfatizado nos estudos ao observar suas altas
concentracbes em paciente com DP comparados a
individuos controles?18:27:34,

A aglomeracdo da alfa-sinucleina comega quando
os mondmeros sollveis inicialmente  formam
oligbmeros, entdo progressivamente continuam a se
fundir e assim formar fibrilas insolGveis grandes,
produzindo os corpos de Lewy em fendas sinapticas de
neurdnios dopaminérgicos, devido a mutacdes em seu

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Vicente et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

gene (SNCA)®734 E apesar de ndo haver uma
compreensdo exata sobre suas funcdes, segundo
Martins (2020)3* é possivel que o seu actmulo
danifique as células por interromper o funcionamento
de proteinas que interagem com a alfa-sinucleina,
incluindo a parkina, fosfolipases D e receptores de
dopamina, entre outras. Essa agregacdo anémala da
alfa-sinucleina causa uma alteracdo da funcéo
mitocondrial normal levando a degeneracdo neuronal e
forte estresse oxidativo, aos quais 0s neurbnios
dopaminérgicos nigrais sdo particularmente
vulneraveis®®.

Gene LRRK?2

Schaffner e colaboradores (2019)%, analisaram in
vitro e in vivo a interagdo da AdoCbl sobre mutagdes
do gene quinase LRRK2, que codifica a maioria das
formas da patogénese da DP, como resultado a AdoCbl
exibiu um mecanismo de modulacdo da atividade por
alterar a conformacdo ou dimerizacdo e da ligacdo de
ATP em LRRK2. Assim, em seus testes o tratamento
com AdoCbl inibiu a atividade da quinase LRRK2 em
células cultivadas e tecido cerebral, e evitou a
neurotoxicidade em neurdnios priméarios de roedores
em cultura, bem como em C. elegans transgénica e D.
melanogaster expressando variantes da doenca
LRRK2. Além disso, o AdoCbl aliviou os déficits de
liberacdo de dopamina causados por variantes da
doenca LRRK2 em modelos de camundongos. Os
autores afirmaram que pode servir como base para o
desenvolvimento de novos inibidores alostéricos de
LRRK2.

O LRRK2 (repeti¢do quinase 2, rica em leucina) ou
PARK8 é um gene autossbmico dominante muito
comum relacionado a DP. A maioria dos portadores
LRRK2 sdo de inicio tardio simulando DP tipico e
clinicamente indistinguiveis dos ndo portadores, mas
parecem ter curso mais benigno. As caracteristicas
atipicas incluem hipotensdo ortostatica, deméncia,
alucinagdes, sindrome corticobasal e afasia progressiva
priméria. A patologia é bastante heterogénea; pode ou
ndo incluir corpos de Lewy e pode sobrepor-se a
sinucleinopatias e tauopatias®.

4. CONCLUSAO

H& controvérsias sobre a maior ingestdo de
vitamina B12 com acdo neuroprotetora na DP. As
evidéncias mostram que em alguns mecanismos ainda &
obscuro como a vitamina B12 interage na patogénese e
progressdo da DP, por mais que teoricamente ja esta
definido, mostrando ter um efeito relativo. Isso pode
ser decorrente as variagcBes de fatores fisioldgicos e
genéticos de cada individuo.

Mesmo com as das diferentes respostas in vitro e in
vivo, supde-se que a suplementacdo de vitamina
B 12 forneca algum beneficio na DP. Uma vez que as
concentracdes deste nutriente nos alimentos sdo muito
baixas e nas doses dos suplementos vitaminicos e
posologia correta ndo ha risco de intoxicagao.

Diante do exposto, os efeitos da suplementacdo de
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vitaminas nos resultados clinicos e psiquiatricos de
pacientes com DP merecem mais atencdo e
investigacao.
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