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RESUMO
As vitaminas do complexo B, entre elas a vitamina B12, desempenham um papel significativo no desenvolvimento e manutenção do funcionamento do Sistema Nervoso. A falta de vitamina B12 pode gerar distúrbios do SNC, como alterações cognitivas e distúrbios do SNP, como neuropatias. O método utilizado foi uma revisão sistemática, por meio das bases de dados: Pubmed, Web of Science e Scielo, dos artigos publicados nos últimos 5 anos, entre 2016 e 2021. Foi encontrado que a deficiência de B12 pode ser um fator de risco modificável para neuropatia em pacientes diabéticos, alcoólicos, com doença de Parkinson (tratada com L-dopa) ou com infecção por HIV.  Os danos ao SNC, não decorrem apenas os efeitos diretos da deficiência da B12, mas também seus produtos, como por exemplo, o aumento da homocisteína que é associada às disfunções cognitivas, como mencionado em alguns estudos que níveis elevados de homocisteína, aumentam os riscos de acidente vascular encefálico (AVE). Foi encontrado também, casos de deficiência de vitamina B12 associadas a alteração oftálmica, que após a suplementação com B12 a maioria apresentou uma regressão dos sintomas. Em relação a associação entre vitamina B12 e esclerose múltipla demonstra a necessidade de muitas pesquisas, visto que, a própria degradação neurológica e seus processos de melhoria ainda não são bem conhecidos. No entanto do que já é conhecido a vitamina B12 se mostra como promissora para pesquisas futuras de prevenção e tratamento de doenças do sistema nervoso central.
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1. INTRODUÇÃO


As vitaminas do complexo B desempenham um papel significativo no desenvolvimento e manutenção do funcionamento do Sistema Nervoso Central (SNC). Entre elas a vitamina B12 (VB12), também chamada de cobalamina, participa de muitas vias bioquímicas essenciais como na via de produção de mielina, metabolismo da homocisteína, vias de metilação, vias de produção de energia e de maturação celular (CALDERÓN-OSPINA e NAVA-MESA, 2019). 

O baixo nível de VB12 está de forma significativa, associado ao aumento da gravidade de lesões da substância branca do cérebro, somado a isso a neuropatia periférica se manifesta mais na deficiência de VB12 quando comparada a deficiência das outras vitaminas do complexo B. As doenças neurológicas associadas à carência desta vitamina possuem seu pico em pessoas por volta dos 60 aos 70 anos de idade (YAHN et al., 2021). Não apenas os efeitos da deficiência da B12 em si afetam o funcionamento do Sistema Nervoso Central, mas também seus produtos, como por exemplo o aumento da homocisteína que é associada às disfunções cognitivas (SETIÉN-SUERO et al., 2016).

Muitas pesquisas também relacionam a deficiência de VB12 com a depressão. A relação estabelecida entre ambas é que a VB12 atua no metabolismo do carbono-1, uma via que a 5-metiltetrahidrofolato e metilcobalamina convertem homocisteína em metionina, que segue a via para formar S-adenosilmetionina (SAM). A SAM é essencial para produção de neurotransmissores, pois doa o grupo metila para formação de monoaminas, fosfolipídeos e nucleotídeos (SANGLE et al., 2020).    

A esclerose múltipla é uma doença neurodegenerativa que provoca a desmielinização dos axônios, e a  VB12 é um modulador potente de remielinização, por isso sua deficiência pode gerar efeitos graves na progressão desta doença (NEMAZANNIKOVA et al, 2018).  


Este capítulo tem por objetivo apresentar a relação de doenças do sistema neural que podem ser desenvolvidas a partir da deficiência de VB12. Esse tema se faz relevante pois a partir de medidas de prevenção podem ser reduzidos os casos e danos.
2. MÉTODO

Trata-se de uma revisão sistemática, realizada por meio de pesquisas das seguintes bases de dados: Pubmed, Web of Science e Scielo, na busca foram utilizados os seguintes descritores: “Cognitive Dysfunction and Vitamin B12”, “ Neuropathy and Vitamin B12”, “Depression and Vitamin B12”, “Vitamin B12 deficiency and Neuropathy”e “Deficiency and vitamin B12 and brain”. A escolha dos descritores foi após leituras para a confecção de um projeto para o programa de iniciação científica, com auxílio do DeCS (Descritores em Ciências da Saúde) e associados ao operador booleano AND. 


Os critérios de inclusão foram: publicados no período de 2016 a 2021 (5 anos) e que abordam uma doença consequência da deficiência de VB12. Os critérios de exclusão foram: artigos duplicados; que abordavam outras doenças não neurais e deficiência de VB12; que não abordavam diretamente o objetivo; e que não atendiam aos demais critérios de inclusão. 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO

Na busca foram encontrados 149 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de seleção. Alguns artigos apareceram novamente em plataformas diferentes, sendo assim, contabilizado apenas uma vez. Após os critérios de seleção restaram 14 artigos que foram submetidos à leitura e utilizados para esse capítulo.

Níveis elevados de homocisteína plasmática (Hcy) estão envolvidos em distúrbios cognitivos, como doenças cerebrovasculares, esclerose múltipla, doença de Parkinson, doença de Alzheimer e Acidentes Vasculares Encefálicos. Em metanálises, essa tendência é confirmada e o tratamento com suplementação de vitaminas não mostra uma redução no declínio cognitivo (MARKUN et al., 2021; MCCLEERY et al., 2018; SETIÉN-SUERO et al., 2016). 

Veena et al. (2016) não observou relação entre a concentração sérica de vitamina B12 materna com a função cognitiva fetal, embora dois estudos em populações altamente deficientes tenham sugerido um possível efeito.

A deficiência de cobalamina no recém-nascido gera sintomas neurológicos, característicos de uma encefalopatia subaguda, e também uma anormalidade hematológica, a anemia megaloblástica. A reposição da VB12 no recém-nascido pode ajudar a reverter a clínica (ROSAS et al., 2020). 

A deficiência de VB12 pode ser um fator de risco modificável para neuropatia em pacientes diabéticos, alcoólicos, com doença de Parkinson (tratada com L-dopa) ou com infecção por HIV e estudos indicam que o rastreamento e tratamento dessa deficiência deve ser recomendado para pacientes com risco de neuropatia e aqueles com neuropatia (STEIN et al., 2021).

Alteração oftálmica associada à deficiência de VB12, dentre elas a atrofia óptica bilateral e neurite óptica, apresentou regressão de sintomas após suplementação com VB12 (ATA et al., 2020).

Estudos relacionam deficiência de VB12 com uma maior ocorrência da doença de Parkinson devido à exposição à levodopa. Existem autores que defendem que a deficiência de vitaminas B6, B12 e folato, podem gerar neuropatia associada à doença de Parkinson e outros que defendem a hipótese de que a neuropatia é intrínseca ao Parkinson (ALVARADO, 2020).

Baixos níveis séricos de VB12 parecem estar associados à depressão em idosos (WU et al., 2021; PETRIDOU et al., 2016).  Com base na revisão de estudos, verificou-se que, embora não haja evidências concretas mostrando efeitos positivos da vitamina B12 sobre depressão ou sintomas depressivos, os níveis mais baixos de vitamina B12 no corpo estão associados a um risco maior de desenvolver depressão (SANGLE et al., 2020).

A associação entre a VB12 e a esclerose múltipla (EM), estudos  mostram  dados  inconsistentes, com estudos mostrando concentrações mais baixas de B12 e outros não mostram diferença em pacientes com EM em relação aos controles. Sendo assim, é necessário mais pesquisas para compreender a degradação neurológica da EM e todos os processos associados, haja vista que, a vitamina B12 tem propriedades que promovem a remielinização e ajudam a inibir a inflação dos constituintes da bainha de mielina. (NEMAZANNIKOVA et al,. 2018).
4. CONCLUSÃO

As hipovitaminoses, de forma geral, constituem um fator modificável no tratamento de muitas doenças, pois em muitos casos a suplementação pode atuar como prevenção e em outros casos já como tratamento. Diante disso, a deficiência de vitamina B12, quando não tratada pode gerar manifestações neurológicas graves.  Em relação as neuropatias as revisões mostraram que a relação da deficiência de B12 está mais presente associada com outras doenças como diabetes e Parkinson (tratados com levodopa), e que o aumento dos metabólitos gerados na deficiência da vitamina aumenta o quadro de neuropatia. Nesses casos específicos, o monitoramento da vitamina B12 deve ser ainda maior, se caso seria viável o início da suplementação nesses públicos, antes da manifestação de qualquer sintoma.  Quanto a disfunção cognitiva o aumento da homocisteína mais uma vez é apontado como prejudicial, e o tratamento depois de já estabelecida a doença não tem mostrado tanta eficácia, deste modo, torna interessante o investimento em estudos clínicos para avaliação na prevenção.  Sobre a associação com a depressão, as revisões trazem que o público com maior risco são os idosos com foco em mulheres idosas.  Em relação a esclerose múltipla a necessidade de muitas pesquisas sobre o tema pois a própria degradação neurológica e seus processos de melhoria ainda não são bem conhecidos, mas diante do que já é conhecido a vitamina B12 se mostra como promissora para pesquisas futuras de prevenção e tratamento da esclerose múltipla.
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