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LISTA DE TERMOS RELEVANTES 

 

COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE: definido como um quadro clínico onde 

observam-se alterações em um ou mais domínios cognitivos, que levam a um 

comprometimento leve de memória episódica ou alterações em atividades 

funcionais, sociais ou ocupacionais, não necessariamente com impacto sob as 

tarefas de vida diária, e sem que o individuo preencha os critérios de diagnóstico de 

demência (RADANOVIC; STELLA; FORLENZA, 2015). 

DECLÍNIO COGNITIVO: consiste na presença de alguns sinais de senilidade 

(problemas de memória, certa desorientação espacial) não aparece de maneira 

súbita, sendo rastreado por meio de testes neuropsicológicos e confirmado por 

exames de neuroimagem (PINTO, 2017). 

DEMÊNCIA: declínio progressivo da função cognitiva (BUELL; DAWSON-HUGHES, 

2008). 

DOENÇA DE ALZHEIMER: caracterizada como uma enfermidade 

neurodegenerativa progressiva e irreversível (OLIVEIRA; CONTENÇAS; TURIANI, 

2020) que ocasiona deterioração progressiva de funções cognitivas, como 

linguagem (afasia), habilidades motoras (apraxia) e percepções (agnosia) (BUELL; 

DAWSON-HUGHES, 2008). Trata-se da forma mais comum de demência na 

população idosa (70% ou mais dos casos), sendo considerada um problema de 

saúde global (BANERJEE et al, 2015). 

ENVELHECIMENTO: acúmulo de uma variedade de danos moleculares e celulares 

causados pela passagem do tempo, e que reduzem gradualmente a capacidade 

funcional do indivíduo repercutindo em aumento do risco de desenvolver doenças 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015). 

FUNÇÃO COGNITIVA: se refere às funções de linguagem, de reconhecimento de 

objetos por intermédio dos sentidos, praxias ou funções executivas as quais 

interferem no desempenho social e/ou profissional do indivíduo (APOLINARIO et al, 

2011). 



 

 

IDOSO: termo usado para se referir a pessoas com 60 anos de idade ou mais em 

países de renda média/baixa, e a pessoas com 65 anos de idade ou mais em países 

de renda alta (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2009; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2015). 

VITAMINA D SÉRICA (25-hidroxivitamina D ou 25(OH)D): refere-se a quantidade de 

vitamina D presente no sangue. Neste estudo, seguindo o proposto por Holick et al. 

(2011) foram considerados como insuficientes valores de 25(OH)D entre 21-29 

ng/mL e deficientes valores de 25(OH)D iguais a 20 ng/mL ou inferiores. Valores de 

25(OH)D menores ou iguais a 10 ng/mL foram interpretados como deficiência grave, 

enquanto valores entre 30 e 100 ng/mL como concentração sérica normal ou 

desejável. 



 

 

RESUMO 

 

Introdução: Mundialmente observamos o aumento da expectativa de vida, e como 

consequência desse processo de envelhecimento observa-se uma maior 

probabilidade dos processos de doença, sobretudo aqueles relacionados à 

cognição, como a Doença de Alzheimer (DA). O diagnóstico da DA geralmente é 

tardio, ocorrendo já em estágio avançado, e como os tratamentos atuais ainda não 

avançam para a cura, nutrientes dietéticos como a vitamina D vêm sendo 

recomendados como coadjuvantes do tratamento medicamentoso visando 

desacelerar a progressão dos sintomas. Metanálises inclusive ressaltam o papel de 

neuroproteção da vitamina D evidenciando menor risco da DA e de demências em 

geral entre idosos com níveis séricos suficientes desta vitamina (25(OH)D ≥30-

100ng/mL) em comparação àqueles com insuficiência (21-29 ng/mL) e deficiência 

(≤20 ng/mL). Objetivo: O objetivo principal deste trabalho foi investigar a associação 

entre os níveis séricos deficientes e insuficientes de 25(OH)D e a incidência de DA 

em idosos. Como objetivos secundário e terciário, buscou-se respectivamente 

avaliar esta associação por meio de outros delineamentos de estudos 

observacionais, e também a associação dos níveis séricos de 25(OH)D com outras 

demências que não a demência exclusiva da DA. Metodologia: Trata-se o presente 

estudo de uma revisão sistemática com metanálise, que foi registrada na plataforma 

PROSPERO® no ano de 2019 sob o número CRD42019120217, e que para sua 

condução seguiu as normativas da estratégia PICO® e do Handbook Cochrane®. A 

revisão sistemática da literatura foi realizada entre dezembro de 2020 e janeiro de 

2021 junto às bases de dados Medline® (Pubmed®), Scopus®, Web of Science®, 

Cinahl® e Embase®. A literatura cinzenta também foi pesquisada. Os descritores 

utilizados e seus sinônimos foram obtidos no Medical Subject Headings (MESH) 

((“older adults” OR elderly OR aged) AND (alzheimer OR “alzheimer's disease” OR 

“cognitive impairment” OR dementia) AND (“vitamin D” OR “25(OH)D” OR “25-

hydroxyvitamin-D”)). Os critérios de inclusão adotados na seleção dos artigos foram 

amostras composta por idosos, diagnóstico de DA ou outra demência, apresentar 

medida de associação expressa em odds ratio (OR) ou risco relativo (RR ou HR) ou 

razão de prevalência (RP) com o respectivo intervalo de confiança (IC) de 95%, e ter 

descrição da concentração sérica de 25(OH)D. Foram excluídos todos os estudos 



 

 

que não atenderam a um ou mais dos critérios de inclusão. A leitura e seleção dos 

estudos foi realizada por duas pesquisadoras de forma independente, utilizando-se o 

software ENDNOTE®. Outras três pesquisadoras também colaboraram nesta etapa a 

fim de decidir sobre eventuais discrepâncias sobre os artigos finais a permanecerem 

no estudo. Nesta etapa adicionalmente a Newcastle-Ottawa Scale® (NOS) foi 

utilizada para avaliar a qualidade metodológica de cada artigo selecionado. Após a 

seleção dos estudos, a análise estatística (ou metanálise) foi conduzida no software 

STATA 14.0® (StataCorp, College Station, Texas, EUA) utilizando-se os pacotes 

metan, metafunnel, metandi, metabias, metatrim e metaninf. O modelo de efeito 

aleatório foi empregado em todas as análises para obter a estimativa de efeito (ES) 

combinada. A heterogeneidade foi avaliada pela estatística I2. A possibilidade de 

viés de publicação também foi avaliada (teste de Begg e método Trim & Fill) nas 

metanálises com dez ou mais estudos, seguida de análise de 

sensibilidade. Resultados: 29 estudos foram selecionados nas bases de dados e 

um na consulta as referências destes, sendo seis estudos de coorte de base 

populacional (objetivo principal), três transversais (objetivo secundário: relação 

25(OH)D x DA por estudos observacionais que não coorte) e 21 em resposta ao 

objetivo terciário (relação 25(OH)D x outras demências). A metanálise dos seis 

estudos longitudinais de base populacional revelou um risco de DA 1,18 (ES 1,18; 

IC95%1,08-1,29) vezes maior e estatisticamente significativo entre idosos com 

deficiência/deficiência grave de 25(OH)D comparados aos idosos com níveis séricos 

suficientes desta vitamina. A metanálise dos três estudos de delineamento 

transversal igualmente revelou maior probabilidade de DA (ES 4,09 IC95% 2,94-

5,24) entre os idosos com insuficiência/deficiência de 25(OH)D. Em relação à 

associação entre a 25(OH)D e as demais demências que não a da DA, os 21 

estudos de distintos delineamentos também revelaram em conjunto maior 

probabilidade de comprometimento cognitivo leve, de declínio cognitivo e de 

demência e geral (ES 1,35; IC95% 1,22-1,48) entre idosos com 

insuficiência/deficiência de 25(OH)D. Conclusão: Esta metanálise atualiza e 

também ratifica o resultado de metanálises prévias na literatura científica com 

objetivo semelhante, reforçando assim a evidência de que concentrações séricas 

deficientes e insuficientes de 25(OH)D aumentam a probabilidade da demência da 

DA, e inclusive a probabilidade de outras demências. 



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Worldwide, we observe an increase in life expectancy, and as a 

consequence of this aging process, there is a greater probability of disease 

processes, especially those related to cognition, such as Alzheimer's Disease (AD). 

The diagnosis of AD is usually late, occurring at an advanced stage, and as current 

treatments have not yet progressed towards a cure, dietary nutrients such as vitamin 

D have been recommended as an adjunct to drug treatment in order to slow down 

the progression of symptoms. Meta-analyses even highlight the neuroprotective role 

of vitamin D, showing a lower risk of AD and dementia in general among elderly 

people with sufficient serum levels of this vitamin (25(OH)D ≥30-100ng/mL) 

compared to those with insufficiency (21-29ng /mL) and deficiency (≤20 ng/mL). 

Objective: The main objective of this study was to investigate the association 

between deficient and insufficient serum levels of 25(OH)D and the incidence of AD 

in the elderly. As secondary and tertiary objectives, we sought to evaluate this 

association respectively through other observational study designs, and also the 

association of 25(OH)D serum levels with dementias other than dementia exclusive 

to AD. Methodology: This is a systematic review with meta-analysis, which was 

registered on the PROSPERO® platform in 2019 under the number 

CRD42019120217, and which followed the rules of the PICO® strategy and the 

Cochrane® Handbook for its conduction. A systematic literature review was carried 

out between December 2020 and January 2021 using the Medline® (Pubmed®), 

Scopus® , Web of Science®, Cinahl® and Embase® databases. Gray literature was 

also searched. The descriptors used and their synonyms were obtained from the 

Medical Subject Headings (MESH) ((“older adults” OR elderly OR aged) AND 

(alzheimer OR “alzheimer's disease” OR “cognitive impairment” OR dementia) AND 

(“vitamin D” OR “ 25(OH)D” OR “25-hydroxyvitamin-D”). The inclusion criteria 

adopted in the selection of articles were samples composed of elderly people, 

diagnosis of AD or other dementia, presenting a measure of association expressed in 

odds ratio (OR) or relative risk (RR or HR) or prevalence ratio (PR) with the 

respective 95% confidence interval (CI), and a description of the serum concentration 

of 25(OH)D. All studies that did not meet one or more of the inclusion criteria were 

excluded. The reading and selection of studies was carried out by two researchers 



 

 

independently, using the ENDNOTE® software. Three other researchers also 

collaborated at this stage in order to decide on any discrepancies about the final 

articles to remain in the study. In this step, additionally, the Newcastle-Ottawa 

Scale® (NOS) was used to assess the methodological quality of each selected 

article. After selecting the studies, the statistical analysis (or meta-analysis) was 

conducted in the STATA 14.0® software (StataCorp, College Station, Texas, USA) 

using the metan, metafunnel, metandi, metabias, metatrim and metaninf packages. 

The random effect model was employed in all analyzes to obtain the pooled effect 

estimate (ES). Heterogeneity was evaluated using I² statistics. The possibility of 

publication bias was also evaluated (Begg test and Trim & Fill method) in meta-

analyses with ten or more studies, followed by sensitivity analysis. Results: 29 

studies were selected from the databases and one from the consultation of their 

references, six of which were population-based cohort studies (main objective), three 

cross-sectional (secondary objective: 25(OH)D x DA ratio by observational studies 

that did not cohort) and 21 in response to the tertiary endpoint (25(OH)D ratio x other 

dementias). The meta-analysis of six longitudinal population-based studies revealed 

a statistically significant risk of AD 1.18 (ES 1.18; 95% CI 1.08-1.29) times higher 

among elderly people with 25(OH) deficiency/severe deficiency D compared to the 

elderly with sufficient serum levels of this vitamin. The meta-analysis of the three 

cross-sectional studies also revealed a higher probability of AD (ES 4.09 95% CI 

2.94-5.24) among elderly people with 25(OH)D insufficiency/deficiency. Regarding 

the association between 25(OH)D and other dementias other than AD, the 21 studies 

with different designs also revealed a greater overall probability of mild cognitive 

impairment, cognitive decline and dementia and general (ES 1.35; 95% CI 1.22-1.48) 

among elderly people with 25(OH)D insufficiency/deficiency. Conclusion: This meta-

analysis updates and also confirms the result of previous meta-analyses in the 

scientific literature with similar objective, thus reinforcing the evidence that deficient 

and insufficient serum concentrations of 25(OH)D increase the probability of AD 

dementia, and even the probability of other dementias. 
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1  INTRODUÇÃO 

 

 O desenvolvimento de tecnologias, o desenvolvimento socioeconômico e o 

maior acesso aos serviços de saúde, são considerados os principais fatores por 

detrás do atual envelhecimento populacional (VASCONCELOS; GOMES, 2012 e 

FERREIRA, 2019). E como principal consequência desse ganho em longevidade, 

observa-se em nível global um aumento tanto da carga de problemas físicos, 

financeiros, quanto daqueles de ordem mental (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2020). Em março de 2022, foi publicado um estudo sobre a estimativa de gastos 

globais em saúde no cuidado das demências, cuja modelagem econômica apontou o 

valor de US$ 1,6 trilhões até 2050 (VELANDIA et al. 2022).  

 Da perspectiva dos problemas de ordem mental, a Doença de Alzheimer (DA) 

é a mais prevalente entre todas as demências, sendo responsável por 60 a 80% de 

todos os casos. Trata-se de uma doença neurodegenerativa que tem como principal 

característica a perda lenta, progressiva e irreversível da função cognitiva, devido a 

morte neuronal desencadeada pela deposição de placas de proteína beta-amilóide 

(Aβ), pelo acúmulo de emaranhados neurofibrilares intracelulares de proteínas TAU, 

entre outros mecanismos que contribuem para a interrupção da neurotransmissão e 

da neurogênese, levando a atrofia cerebral (LINDSAY et al. 2002; BUELL; 

DAWSON-HUGHES, 2008, PRVULOVIC et al. 2011). 

O diagnóstico da DA, assim como das demais demências geralmente é tardio, 

ocorrendo em estágio já avançado da doença. Nesse processo, testes como o 

Montreal Cognitive Assessment (MOCA®) e o Mini-Exame do Estado Mental 

(MEEM®), entre outros, são usados para rastrear o problema, sendo o diagnóstico 

definitivo confirmado por exames de neuroimagem como tomografia 

computadorizada (TC) e ressonância magnética (RM), os quais permitem evidenciar 

a presença de atrofia cerebral (NETO; TAMELINI; FORLENZA, 2005; BUELL; 

DAWSON-HUGHES, 2008; ANWEILERA et al. 2013; BRASIL, 2017; SANTOS et al. 

2020). 

Como até o presente momento no tempo (março/2023) a ciência ainda não 

avançou para a cura deste tipo de doença, uma vez diagnosticada a presença de 

demência, os tratamentos de ordem farmacológica têm como objetivo apenas 

desacelerar sua progressão e amenizar os sintomas (SANTOS et al. 2020). Nesse 
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processo, fatores não farmacológicos como nutrientes dietéticos (vitaminas A, C, D, 

E e do Complexo B) vêm sendo apontados como coadjuvantes com papel promissor 

em desacelerar os danos degenerativos (BUELL; DAWSON-HUGHES, 2008). 

De acordo com autores como Buell e Dawson-Hughes (2008), Banerjee et al. 

(2015) e Feart et al. (2017) especificamente de todas as vitaminas supracitadas, a 

vitamina D, quando em níveis séricos suficientes ou elevados no organismo 

(25(OH)D 30-100ng/mL) teria o potencial de reduzir o estresse oxidativo, inibir 

agentes pró-inflamatórios, melhorar a neurotransmissão e consequentemente 

promover neuroproteção. Além dos estudos citados, metanálises publicadas a partir 

de 2015 usando resultados de estudos longitudinais confirmaram um menor risco de 

demência da DA entre idosos com níveis séricos suficientes de 25(OH)D em 

comparação àqueles com insuficiência e deficiência (SHEN e JI, 2015; YANG et al. 

2019). Metanálises baseadas em outros delineamentos de estudos, como 

transversal, caso-controle e de intervenção também encontraram menor 

probabilidade de todos os tipos de demência além da demência da DA entre idosos 

com níveis séricos suficientes de 25(OH)D (CHAI et al. 2019; CHEN et al. 2018; 

SOMMER et al. 2017).  

Frente a tais achados do benefício da vitamina D sobre os processos 

demenciais, este estudo teve como objetivo primário (ou principal) investigar a 

associação entre os níveis séricos deficientes e insuficientes de 25(OH)D e a 

incidência da demência da DA em idosos, tendo por base uma revisão sistemática 

da literatura e metanálise. Como objetivo secundário e terciário, buscou-se 

respectivamente, avaliar a associação das concentrações séricas deficientes e 

insuficientes de 25(OH)D com a DA por meio de outros delineamentos de estudos 

observacionais, e a associação das concentrações séricas deficientes e insuficientes 

de 25(OH)D com outras demências que não a demência da DA. Almeja-se com isso, 

realizar uma atualização das metanálises já publicadas sobre a temática de 

interesse. 
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2  REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1  ENVELHECIMENTO 

 

 Começamos a envelhecer ao nascer, porém é ao final da terceira e quarta 

décadas de vida que começam a surgir as alterações biofuncionais que repercutem 

na diminuição das funções vitais comumente observadas no idoso (CIOSAK et al. 

2011). 

Em países de renda alta, é considerado idoso o sujeito com 65 anos de idade 

ou mais, já em países de renda média e baixa, é definido como idoso todo sujeito 

com mais de 60 anos. A diferença entre estas definições está fundamentada 

principalmente nas variáveis renda e escolaridade que impactam diretamente na 

qualidade de vida (BRASIL, 2003; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012). 

Segundo a World Health Organization (WHO), o envelhecer trata-se de um 

processo irreversível, sequencial, individual, cumulativo, universal e não patológico 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012), que acarreta alterações no organismo, 

que incluem o enrijecimento das artérias e vasos sanguíneos, a redução da 

densidade mineral óssea, menor flexibilidade e resistência muscular, alterações 

fisiológicas na bexiga e intestino, perda de elasticidade da pele, alterações na visão 

e na saúde mental, incluindo depressão, lentificação do raciocínio, da capacidade de 

realização de tarefas e esquecimentos (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2019). 

Todavia, as alterações biofuncionais não são as únicas presentes no processo de 

envelhecimento. O envelhecer também se encontra envolto de diversas disparidades 

econômicas e sociais, as quais podem influenciar negativamente nas alterações 

biofuncionais (FERREIRA, 2019). 

O envelhecimento populacional é considerado o principal fenômeno 

demográfico do século XXI, e esta transição é observada em todos os 

países/regiões como vemos na Figura 1, porém cada qual com suas particularidades 

e fases (CHEN et al. 2018; NARSI, 2008). Conforme Narsi (2008) enquanto no 

continente Europeu o envelhecimento populacional se delineou de forma gradativa e 

lenta no século passado, em países do sul global como o Brasil o envelhecimento 

populacional tem se manifestado no presente século de forma rápida e em 

aproximadamente apenas metade do tempo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 
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2019). Exemplo disso, é que enquanto em 2015 8,5% da população mundial tinha 65 

anos ou mais, a expectativa para 2050 é que este número dobre, chegando à marca 

de 16,7%, com 80% dos idosos vivendo em países de baixa e média renda (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2019). 

Na Tabela 1 é possível observar a distribuição da população mundial total, 

daqueles com 60 anos de idade ou mais, e com 80 anos de idade ou mais, segundo 

as distintas áreas geográficas e grupos de renda, incluindo projeções para os anos 

de 2050 e 2100. Nos países mais desenvolvidos é possível observar mais que o 

dobro da concentração de idosos (31%) do que nas demais regiões do mundo, além 

de um número mais expressivo de idosos longevos (5%), dados estes que 

contrastam com as regiões menos desenvolvidas que abrangem 84% da população 

mundial e apenas 12% do total de pessoas acima dos 60 anos, sendo dentre estes 

1% os idosos longevos (acima de 80 anos). No que concerne a divisão por regiões 

geográficas, Europa e América do Norte apresentam os maiores percentuais de 

idosos, 26% e 23% respectivamente, enquanto na América Latina e Caribe, Ásia, e 

África observam-se os menores percentuais (13%, 13% e 6%, respectivamente), 

indicando assim uma relação direta entre desenvolvimento social e longevidade.  

Adicionalmente, para o ano de 2100, observa-se que se manterá o padrão de 

maior concentração de idosos nas regiões mais desenvolvidas, porém vale ressaltar 

que nas regiões menos desenvolvidos os percentuais também aumentarão 

substancialmente (Figura 1). Outro importante aspecto a ser levantado é de que com 

o passar do tempo, Europa, América do Norte e Oceania apresentarão estabilização 

no seu número de idosos em comparação a população geral, enquanto na América 

Latina e Caribe e África haverá um aumento significativo. 
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Figura 1 - Estimativa de aumento da proporção de idosos, com 60 anos ou mais, e 
com 80 anos ou mais, por regiões do mundo. 

 

Fonte: Adaptada de tabela traduzida de Nações Unidas, Departamento de Assuntos Econômicos e 

Sociais (2019) 
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Tabela 1 - Distribuição da população mundial total, com 60 anos ou mais, e acima de 80 anos, conforme região geográfica de 
residência, grupos de renda e grupos de desenvolvimento de acordo com a ONU para os anos de 2020 e projeções para 2050 e 
2100. 

Cortes 
População total 60 anos ou mais 80 anos ou mais 

2020 2050 2100 2020 2050 2100 2020 2050 2100 
Mundial 7.794.799 9.735.034 10.875.394 1.049.748 2.079.639 3.069.620 145.504 426.367 881.107 
Grupos de desenvolvimento da ONU 
Regiões mais desenvolvidas 1.273.304 1.279.913 1.244.296 326.985 427.040 441.087 67.023 128.825 170.098 
Regiões menos desenvolvidas 6.521.494 8.455.121 9.631.098 722.763 1.652.599 2.628.533 78.480 297.542 711.009 
Países menos desenvolvidos 1.057.438 1.876.798 3.046.779 59.050 178.437 619.954 5.289 19.000 118.616 
Regiões menos desenvolvidas, excluindo países menos 
desenvolvidos 

5.464.056 6.578.323 6.584.319 663.713 1.474.162 2.008.579 73.191 278.542 592.393 

Regiões menos desenvolvidas, excluindo China 5.050.208 7.021.424 8.541.187 465.452 1.154.068 2.215.896 50.600 178.045 555.867 
Países em desenvolvimento sem litoral 533.143 926.457 1.405.998 31.713 90.280 311.815 2.970 9.590 62.530 
Pequenos Estados em Desenvolvimento 72.076 87.159 87.599 9.389 18.580 25.899 1.327 4.266 7.573 
Grupos de renda do Banco Mundial 
Países de alta renda 1.263.093 1.324.198 1.303.541 308.233 436.553 468.109 63.211 134.709 182.611 
Países de renda média 5.753.052 6.932.572 7.082.399 700.878 1. 520.789 2.103.557 78.913 279.900 609.150 
Países de renda média alta 2.654.816 2.799.690 2.380.613 418.699 836.826 854.328 50.775 186.871 305.117 
Países de baixa renda média 3.098.235 4.132.882 4.701.786 282.179 683.963 1.249.229 28.138 93.029 304.033 
Países de baixa renda 775.711 1.474.406 2.484.829 40.157 121.398 496.430 3.300 11.491 88.822 
Sem grupo de renda disponível 2.944 3.858 4.624 480 899 1.524 79 266 523 
Regiões geográficas 
África 1.340.598 2.489.275 4.280.127 73.898 216.003 809.701 5.925 20.884 140.692 
Ásia 4.641.055 5.290.263 4.719.907 606.543 1.290.931 1.591.365 71.469 251.483 492.980 
Europa 747.636 710.486 629.563 191.806 248.323 227.592 39.614 71.940 88.080 
América Latina e Caribe 653.962 762.432 679.993 84.878 189.985 254.273 12.382 41.429 91.553 
América do Norte 368.870 425.200 490.889 85.143 121.170 164.617 14.816 37.167 60.484 
Oceania 42.678 57.376 74.916 7.480 13.228 22.073 1.299 3.464 7.317 

Fonte: Tabela traduzida de Nações Unidas, Departamento de Assuntos Econômicos e Sociais (2019) 
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2.2  CONSEQUÊNCIAS DO ENVELHECIMENTO 

 

Com o avançar da idade é comum ao ser humano a manifestação de 

alterações em nível microscópico juntamente com alterações anatômicas 

(macroscópico), tais como redução da estatura, alterações ósseas promovidas por 

redução da espessura e densidade óssea, alterações nos compostos lubrificantes 

entre os ossos, podendo levar a cifose ou rigidez e a inflamações, as quais podem 

progredir para situações crônicas como bursite, artrite, entre outras (BORGES et al. 

2017).  

A atrofia muscular também está presente no processo de envelhecimento, 

podendo resultar em comprometimento do equilíbrio e em maior risco de acidentes, 

como quedas (BORGES et al. 2017). A estas alterações anatomofisiológicas ligadas 

à musculatura está a denominada sarcopenia, uma condição de diminuição 

significativa da massa magra que leva à fragilidade e perda/diminuição da qualidade 

de vida (LADEIRA et al. 2017; PESSANHA; SILVA; CABRAL, 2016). 

Para além das alterações anatômicas, alterações no sistema da visão 

também são comuns e tendem a interferir na mobilidade, nas tarefas do dia a dia e 

no próprio convívio social (BORGES et al. 2017). 

Mudanças em nível gastrointestinal, como redução da salivação, 

esvaziamento gástrico lentificado, disfagia, refluxo, lentificação das secreções da 

vesícula biliar, da secreção dos hormônios pancreáticos, redução da absorção 

intestinal devido a redução das vilosidades intestinais, constipação intestinal e 

dificuldade de controle esfincteriano, entre outras, também são manifestações 

comuns a partir dos 60 anos (LADEIRA et al. 2017). 

Modificações no paladar e olfato também estão presentes em idosos, e 

geralmente afetam diretamente o estado nutricional, uma vez que com a redução da 

sensibilidade aos sabores primários, como doce, salgado, amargo e ácido, os 

alimentos tornam-se menos apetitosos (TRAMONTINO et al. 2009), impulsionando o 

idoso para o uso excessivo de aditivos como sal, açúcar e temperos prontos para 

aumentar o sabor das preparações, o que pode vir a repercutir em problemas de 

saúde como diabetes, hipertensão, hipovitaminoses, desnutrição, sarcopenia, entre 

outros. 

Alterações cardíacas e pulmonares também podem se manifestar (BORGES 



27 

 

et al. 2017), assim como aquelas com capacidade de afetar o sistema nervoso 

central (SNC). No âmbito do SNC, o neuroenvelhecimento é uma das principais 

causas de declínio cognitivo, que se manifesta por redução da massa cerebral, 

dilatação dos ventrículos, atrofia do hipocampo, redução de neurotransmissores e 

degeneração grânulo-vacuolar, entre outros (LADEIRA et al. 2017; PINTO, 2017). 

Nesse tipo de quadro é comum o idoso manifestar concomitantemente alterações de 

fundo psicológico, como depressão, por exemplo, contribuindo para o isolamento 

(FAZZIO, 2012; REGAZZI et al. 2017; BORGES et al. 2017), e na maioria dos casos 

o declínio da capacidade de realização das atividades da vida diária com evolução 

para quadros de demência (REGAZZI et al. 2017). 

 

2.3  RELAÇÃO ENVELHECIMENTO E DEMÊNCIA 

 

De acordo com a literatura científica, demência é definida como o declínio 

progressivo da função cognitiva, que afeta a execução das atividades diárias 

podendo variar de leve a grave (BUELL. e DAWSON-HUGHES, 2017). Em 2017, 

estimou-se que cerca de 50 milhões de pessoas viviam com demência no mundo, 

com projeções de o problema alcançar 74,7 milhões de idosos em 2030 e 152 

milhões em 2050 (OLIVEIRA; CONTENÇAS; TURIANI, 2008). 

Segundo Lopes e Bottino (2002) as prevalências de demência aumentam 

importantemente com a idade, passando de menos de 2% na faixa etária de 65-69 

anos para mais de 50% em pessoas acima de 95 anos. Complementarmente a esse 

achado, publicações mais recentes mostram que na população acima de 60 anos, 

as maiores prevalências de demência estão presentes na América e Europa, 

seguidas da Ásia e África (Tabela 2 e Figura 1).  
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Tabela 2 - Distribuição da população mundial acima de 60 anos segundo regiões, 
com os respectivos percentuais de idosos com demência no ano de 2010 (em %) e 
sua conversão em números para este mesmo ano, mais projeções para 2030 e 2050 
em milhões e em %.  

Região 
População 

com 60 anos 
ou mais 

Estimativa de 
prevalência de 
demência na 

população de 60 anos 
ou mais  
(% 2010) 

Número de pessoas com 
demência  

(projeção em milhões) 

Incremento 
proporcionais 

(%) 

2010 2030 2050 
2010/ 
2030 

2010/ 
2050 

ASIA 406.55 3.9 15.94 33.04 60.92 107 282 
Austrália 4.82 6.4 0.31 0.53 0.79 71 157 
Ásia Pacífico 46.63 6.1 2.83 5.36 7.03 89 148 
Oceania 0.49 4.0 0.02 0.04 0.10 100 400 
Ásia Central 7.16 4.6 0.33 0.56 1.19 70 261 
Ásia Oriental 171.61 3.2 5.49 11.93 22.54 117 311 
Ásia Meridional 124.61 3.6 4.48 9.31 18.12 108 304 
Sudeste 
Asiático 

51.22 4.8 2.48 5.30 11.13 114 349 

EUROPA 160.18 6.2 9.95 13.95 18.65 40 87 
Europa 
Ocidental 

97.27 7.2 6.98 10.03 13.44 44 93 

Europa Central 23.61 4.7 1.10 1.57 2.10 43 91 
Europa do 
Leste 

39.30 4.8 1.87 2.36 3.10 26 66 

AMÉRICAS 120.74 6.5 7.82 14.78 27.08 89 246 
América do 
Norte (EUA) 

63.67 6.+ 4.38 7.13 11.01 63 151 

Caribe 5.06 6.5 0.33 0.62 1.04 88 215 
América Latina 
Andina 

4.51 5.6 0.25 0.59 1.29 136 416 

América Latina 
Central 

19.54 6.1 1.19 2.79 6.37 134 435 

América Latina 
Meridional 

8.74 7.0 0.61 1.08 1.83 77 200 

América Latina 
Tropical 

19.23 5.5 1.05 2.58 5.54 146 428 

AFRICA 71.07 2.6 1.86 3.92 8.74 111 370 
África do Norte 
/ Médio Oriente 

31.11 3.7 1.15 2.59 6.19 125 438 

África 
Subsaariana 
Central 

3.93 1.8 0.07 0.12 0.24 71 243 

África 
Subsaariana 
Oriental 

16.03 2.3 0.36 0.69 1.38 92 283 

África 
Subsaariana 
Meridional 

4.66 2.1 0.10 0.17 0.20 70 100 

África 
Subsaariana 
Ocidental 

15.33 1.2 0.18 0.35 0.72 94 300 

MUNDO 758.54 4.7 35.56 65.69 115.38 85 225 
Fonte: Traduzida de World Health Organization (2012). 
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Figura 2 - Estimativa da prevalência de demência em pessoas com idade acima de 
60 anos nas diferentes regiões do mundo. 

 

Fonte: Traduzida de World Health Organization (2012). 

 

Cabe destacar nesse espaço do texto, que as prevalências de demência 

supracitadas se referem ao somatório dos distintos tipos de demência, incluindo a 

demência da DA (60 a 80% dos casos), demência mista, demência por Corpos de 

Lewy, demência da doença de Parkinson, demência frontotemporal, demência 

vascular, entre outras (APOLINARIO et al. 2011; FROTA et al. 2011). No Quadro 1, 

é apresentado um resumo das principais demências observadas na terceira idade 

com suas respectivas características, sintomas e formas de diagnóstico, e na Figura 

2 complementarmente são apresentadas as recomendações e critérios da 

Sociedade Brasileira de Neurologia para o diagnóstico de demência (FROTA et al. 

2011). 

 



30 

 

Quadro 1 - Resumo das principais demências observadas na terceira idade com 
suas respectivas características, sintomas e formas de diagnóstico. 
 

Tipo de 
Demência 

Sintomas Características  Diagnóstico 

Doença de 
Alzheimer 

- Duas ou mais áreas 
da cognição afetadas 
- Deterioração 
progressiva da 
memória e outras 
funções cognitivas 
- Início insidioso, entre 
os 40 e 90 anos, mais 
frequente após os 65 
anos 
- Ausência de doenças 
sistêmicas ou outras 
doenças cerebrais que 
por si só possam 
provocar declínio 
progressivo de 
memória e cognição 

- Áreas cerebrais mais 
susceptíveis à patologia 
da DA:lobo temporal 
médio 
- Presença de placas 
senis (acúmulo de 
proteína β-amiloide) 
- Emaranhados 
neurofibrilares 
- Atrofia cortical 
- Alterações hipocampais 
e temporais 
- Pode ser transmitida de 
forma autossômica 
dominante 
 

- Análise 
histopatológica do 
tecido cerebral 
(pós-morte) 
- Exames de 
neuroimagem 
(ressonância 
magnética) 
- Traçadores radioativos 
para PET 
- Tomografia de crânio 
- Demência rastreada 
por exames como o 
Mini-Exame do Estado 
Mental, Escala de 
Blessed, ou avaliação 
similar, e confirmada 
por testes de 
neuroimagem 

Demência 
Vascular 

- Sintomas primários 
como déficits nas 
funções executivas ou 
focais múltiplas 
- Definida por declínio 
cognitivo de dois ou 
mais domínios 
cognitivos 
- Deterioração abrupta 
das funções cognitivas  

- Quando esta doença 
está presente em grandes 
vasos, leva a múltiplos 
infartos corticais, e quando 
em pequenos vasos, 
resultado de Hipertensão 
ou diabetes, causa 
isquemia na substância 
branca periventricular e 
infartos lacunares 
- Passível de controle 
- Síndrome demencial 
dentro de três meses após 
um AVC 

- Exame de imagem 
(tomografia 
computadorizada ou 
ressonância magnética) 
- Exames neurológicos 

Demência Mista 

- Deterioração rápida 
da memória 

- Ocorrência simultânea 
de eventos característicos 
de Doença de Alzheimer e 
Demência Vascular 

- Sua detecção pode 
ser auxiliada pelo uso 
de entrevista com 
parentes ou cuidadores 
usando inquérito 
específico como o 
IQCODE - Informant 
Questionnaire on 
Cognitive Decline in the 
elderly 

Fonte: Neto; Tamelini; Forlenza, 2005; Parmera e Nitrini, 2015; Apolinario et al. 2011. 
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Figura 3 - Principais critérios clínicos para o diagnostico da demência. 

 

Fonte: Adaptado de Frota et al. 2011. 

 

Diante ao exposto, frear o aumento projetado para os casos de demências 

nos próximos anos parece inevitável. Assim, atuar sobre os fatores ou gatilhos 

modificáveis pode se constituir em um caminho para melhorar o prognóstico futuro 

do problema, conforme indica a Figura 3, publicada em 30 de julho de 2020 no 

periódico científico “The Lancet” por Livingston e colaboradores. 
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Figura 4 - Fatores de risco potencialmente modificáveis para demência. 

 

Fonte: Traduzido de Livingston et al. (2020). 

 

2.4  DOENÇA DE ALZHEIMER (DA) 

 

2.4.1 Definição e Etiologia da Doença de Alzheimer 

 

 A DA foi descrita pela primeira vez em 1907 pelo neuropatologista alemão 

Alois Alzheimer como uma enfermidade neurodegenerativa progressiva irreversível 

(OLIVEIRA; CONTENÇAS; TURIANI, 2008), que ocasiona deterioração progressiva 

das funções cognitivas, como linguagem (afasia), habilidades motoras (apraxia) e 

percepções (agnosia) (BUELL e DAWSON-HUGHES, 2008).  

Em países como Estados Unidos e Grã-Bretanha a DA é responsável por 

50% de todos os casos de demência, correspondendo a quarta causa de morte 

nesses países (APOLINARIO et al. 2011; FERNANDES e ANDRADE, 2017). O 

Centro de Investigação e Terapias Avançadas para a Doença de Alzheimer (CITA) 

ainda estima que esta doença esteja presente em aproximadamente 10% dos idosos 

acima de 65 anos, e que a cada 60 segundos um novo caso seja diagnosticado na 

Europa, com tempo de sobrevida estimado em 10 anos, a um custo médio de 31.890 

euros por paciente ao ano. Outros dados do CITA ainda indicam que uma em cada 

10 famílias onde existe uma pessoa com idade superior a 70 anos, existe um 

membro com Alzheimer (CITA, 2020). 
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Na Figura 4 é possível observar o mapa divulgado pelo CITA referente ao 

crescimento da DA esperado para as próximas décadas, sendo possível observar 

uma importante desigualdade entre as distintas localidades do globo, assim como na 

velocidade de seu crescimento. 

 

Figura 5 - Estimativa da Doença de Alzheimer para os anos de 2030 a 2050. 

 

FONTE: Traduzido de Cita (2020) 

 

Não se sabe exatamente como a DA começa. As principais alterações 

cerebrais consistem na deposição de placas de proteína Aβ e no acúmulo de 

emaranhados neurofibrilares de proteínas TAU hiperfosforiladas (BANERJEE et al. 

2015; PRVULOVIC et al. 2011). 

Segundo a literatura, a perda neuronal e a degeneração sináptica provocada 

pela deposição de placas de proteína Aβ pode ter sua origem em uma glicoproteína 

codificada no cromossomo 21, de peso molecular entre 100 e 140 quilodalton  a qual 

apresenta uma pequena cadeia carboxiterminal com 695-770 aminoácidos, 

denominada de Proteína Precursora de Amiloide (APP) e são justamente as falhas 

em sua clivagem proteolítica que culminam com a formação de uma cadeia mais 

longa denominada Ab42, cujo acúmulo resulta em agregados insolúveis e maior 

probabilidade de mutações de presenilinas (I e II) e APP 717. Este último é mais 

https://www.cita-alzheimer.org/la-enfermedad/el-alzheimer-en-numeros
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predominante em placas neuríticas que tem maior propensão a agregar e formar as 

fibrilas amilóides tóxicas características da DA (BANERJEE et al. 2015; FREITAS et 

al. 2006). 

No que concerne ao acúmulo dos emaranhados neurofibrilares de proteínas 

TAU hiperfosforiladas, acredita-se que estes surjam da desestabilização dos 

microtúbulos e de seus neurofilamentos, culminando em importante desorganização 

de sua estrutura biológica o que leva a interrupção da transmissão nervosa e 

consequentemente à morte neuronal (FREITAS et al. 2006). 

Outro mecanismo que favorece a DA trata-se do estresse oxidativo, por 

promover inflamação da neuroglia (parte da cito arquitetura do córtex cerebral), 

desregulação da sinalização dos neurotransmissores e atrofia cerebral (hipocampo) 

(PRVULOVIC et al. 2011). Autores como Freitas et al. (2006) e Prvulovic et al. 

(2011) associam a atrofia hipocampal a diminuição do número de conexões entre os 

neurônios (sinapses) levando ao comprometimento da memória e das funções 

executivas. 

A glicosilação é outra alteração observada na DA, caracterizada por uma 

reação não enzimática que forma os chamados advanced glycation end products 

(AGE). Os AGE agem nos tecidos intensificados por fatores ambientais ou 

genéticos, resultando em déficits funcionais até 10 a 15 anos mais tarde, como 

resultado de um declínio do metabolismo da glicose, que leva a uma redução de 

cerca de 20% no tamanho médio das células nervosas (LICHER et al. 2017). 

Conforme Licher et al. (2017) essa redução no tamanho médio das células nervosas 

causada pelo declínio do metabolismo da glicose interfere diretamente nos 

receptores da 25(OH)D os quais estão presentes em todo o cérebro. Nesse ínterim, 

a resistência à insulina também é associada por alguns autores com maior risco de 

DA, uma vez que compromete o fornecimento de energia para os neurônios 

causando atrofia celular, fato que prejudica a neurotransmissão. A baixa 

disponibilidade de glicose também está associada a hiperfosforilação da TAU e a 

distúrbios nas funções homeostáticas, resultados estes obtidos de análises pós 

morte de pacientes com DA – observou-se a diminuição dos transportadores de 

glicose no cérebro, o GLUT1 (expresso nas células endoteliais, responsável pelo 

transporte da glicose através da barreira hematoencefálica) e o GLUT3 (responsável 

pelo transporte da glicose até os neurônios). Esse mecanismo também influencia a 
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acetilcolina (ACh), um neurotransmissor extremamente sensível ao metabolismo da 

glicose, que quando em baixa concentração prejudica as sinapses e a 

neurotransmissão (SALLES, 2009). Assim, tem-se como resultado global a morte 

neuronal, a redução do peso do encéfalo, o estreitamento visível dos giros e 

afrouxamento dos sulcos, com diminuição da massa branca, assim como da 

espessura do córtex cerebral (SANTOS et al. 2020). 

 

2.4.2 Diagnóstico 

 

Apesar de seus sintomas serem comuns a outras demências, a demência da 

DA possui algumas características bem definidas que orientam seu diagnóstico, 

como por exemplo o acúmulo a normal da proteína Aβ formando placas, somadas a 

presença de emaranhados neurofibrilares de proteína TAU. Também são comuns 

em termos comportamentais a agressividade e a perda do senso de direção. Para a 

detecção dessas alterações biológicas, o diagnóstico clínico baseia-se em uma 

combinação de exames subjetivos e objetivos (FROTA et al. 2011). 

 

2.4.3 Exames subjetivos 

 

 Os exames subjetivos têm por finalidade detectar a presença de sintomas 

cognitivos e comportamentais (neuropsiquiátricos) (BRASIL, 2017; BUELL e 

DAWSON-HUGHES, 2008). Guidelines nacionais e internacionais, como o Caderno 

de Diretrizes Clínicas da Saúde Suplementar da Associação Médica Brasileira e da 

Agência de Saúde Suplementar® e o Diagnostic and Statistic Manual® (DSM III-R, 

DSM IV) do National Institute of Neurological and Communicative Disorders and 

Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA), 

recomendam como principais instrumentos subjetivos para esse processo a Escala 

Clinical Dementia Rating (CDR®) (ANEXO A), a Escala de Demência Blessed  

(ANEXO B), o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM®) (ANEXO C) e o Montreal 

Cognitive Assessment (Moca®) (ANEXO D)  (ANWEILERA et al. 2013; BRASIL, 

2017; FREITAS et al. 2010, SANTOS et al. 2020). 

Estes testes têm como função auxiliar na classificação da DA em provável, 

possível e definitiva, uma vez que se propõem a estimar quantitativamente o 
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prejuízo cognitivo entre os avaliados (APOLINARIO et al, 2011). Os detalhes que 

envolvem cada um desses instrumentos são apresentados a seguir: 

 

1) Clinical Dementia Rating (CDR®): Desenvolvida em 1979 para escalonar a DA, a 

CDR® é uma escala que possui confiabilidade de moderada a alta, e faz parte do 

protocolo do Ministério da Saúde brasileiro para a dispensação de medicações 

especiais para o tratamento da DA (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). Caracteriza-se 

como um instrumento que avalia o nível de comprometimento da memória em cinco 

categorias: orientação, juízo e resolução de problemas, assuntos comunitários, 

atividades domésticas, hobbies e cuidado pessoal (OLIVEIRA; CONTENÇAS; 

TURIANI, 2008). Sua pontuação vai de 0 a 3, sendo 0 para nenhuma alteração, 0,5 

questionável, 1 demência leve, 2 demência moderada e 3 demência grave, exceto a 

categoria cuidados pessoais que não tem o nível 0,5 sendo o individuo o seu próprio 

referencial para o comparativo de desempenho (MONTAÑO e RAMOS, 2005). 

 

2) Escala de Demência Blessed: Desenvolvida por Blessed e colaboradores em 

1968 (DALCERRI, GARCIA, HOLLIE-ANN, 2017), com a finalidade de verificar a 

relação entre o número de placas senis cerebrais e demência. Esta escala inclui três 

grandes grupos de questões: o primeiro avalia as atividades da vida diária por meio 

de oito questões, com pontuação de 0 a 1; o segundo grande grupo avalia hábitos 

como comer, vestir-se e controle esfincteriano, cada qual com quatro afirmativas e 

pontuação de 0 a 3; e o terceiro grande grupo de questões avalia os aspectos 

relacionados a personalidade e condutas por meio de 11 questões. Assim o 

instrumento abrange um total de 22 questões e sua pontuação varia de 0 a 28, 

sendo 4 pontos ou mais suspeita de demência, e pontuação maior que 15 pontos 

indicativa de demência moderada a grave (DALCERRI, GARCIA, HOLLIE-ANN, 

2017). 

 

3) Mini-Exame do Estado Mental (MEEM®): o MEEM® é um teste utilizado para 

graduar a demência em leve, moderada ou grave, e que ainda possibilita ao longo 

do tempo acompanhar sua evolução. Consiste em questões divididas em sete 

categorias: 1) orientação para tempo: 5 pontos, 2) orientação para local: 5 pontos, 3) 

registro de 3 palavras: 3 pontos, 4) atenção e cálculo: 5 pontos, 5) lembrança das 3 
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palavras: 3 pontos, 6) linguagem: 8 pontos, e 7) capacidade construtiva visual: 1 

ponto, totalizando 30 pontos, podendo seu escore sofrer variações de acordo com o 

nível de escolaridade do idoso (13 para analfabetos, 18 para escolaridade 

baixa/média, e 26 para alta (ALMEIDA, 1998; APOLINARIO et al. 2011; 

ANWEILERA et al. 2013;  INSTITUTO DE NEUROLOGIA DE CURITIBA, 2015). 

Para a realização deste teste são necessários aproximadamente 5 a 10 minutos, 

sendo esta uma de suas principais vantagens. Também pode ser aplicado à beira do 

leito e apresenta boa confiabilidade de teste-reteste, podendo ser aplicado por 

qualquer pessoa, desde que treinada, pois só requer caneta e papel (INSTITUTO 

DE NEUROLOGIA DE CURITIBA, 2015). 

 

4) Montreal Cognitive Assessment (Moca®): Este teste requer aproximadamente 10 a 

15 minutos para ser aplicado, e examina oito domínios cognitivos com 11 subtestes 

com o objetivo de avaliar aspectos de atenção, funções executivas, memória, 

linguagem, habilidades visuoconstrutivas e orientação. Sua pontuação vai de 1 a 5 

pontos e varia de acordo com a questão ou atividade, sendo 30 pontos a pontuação 

máxima, conforme ilustrado no Quadro 2 (FREITAS, et al. 2010; SANTOS et al. 

2020). 

 

Quadro 2 - Estrutura de pontuação do instrumento Montreal Cognitive Assessment 
(Moca®). 

Domínio cognitivo Tarefas Pontuação 

Função executiva 
Trail Making Test B (adaptado) 
Fluência verbal fonética 
Abstração verbal 

1 
1 
2 

Capacidade 
Visuo-espacial 

Desenho do relógio 
Cópia do cubo 

3 
1 

Memória Evocação diferida de palavras (5 minutos) 5 

Atenção, concentração 
e memória de trabalho 

Memória de dígitos (sentido direto) 
Memória de dígitos (sentido inverso) 
Tarefa de atenção sustentada 
Subtração verbal 

1 
1 
1 
3 

Linguagem 
Nomeação de 3 animais 
Repetição de 2 frases complexas 

3 
2 

Orientação 
Temporal 
Espacial 

4 
2 

Fonte: Modificado de Freitas et al. (2010). 
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2.4.4 Exames objetivos 

 

Os exames objetivos de neuroimagem têm por finalidade confirmar os 

achados dos testes subjetivos, assim como avaliar a extensão da demência em 

termos de comprometimento cerebral.  

Tomografia computadorizada (TC) e ressonância magnética (RM) 

representam os exames de neuroimagem mais comumente utilizados, porque 

evidenciam a presença de atrofia cerebral (BUELL e DAWSON-HUGHES, 2008) 

identificando esse dano em regiões específicas (APOLINARIO et al, 2011). 

A Tomografia por Emissão de Pósitrons (PET) é outro exame de 

neuroimagem muito usado devido a sua acurácia para diferenciar a função cognitiva 

normal daquela com comprometimento (NITRINI et al. 2005), uma vez que detecta a 

presença de acúmulo do peptídeo Aβ-42 e dos emaranhados de proteína TAU 

(FROTA et al. 2011).  

O eletroencefalograma, nessa gama de exames é outro método não invasivo 

muito utilizado, devido a sua capacidade de detectar as alterações cerebrais 

características de comprometimento cognitivo leve e de acometimento pela DA 

(APOLINARIO et al, 2011). É que na DA regiões cerebrais relacionadas à cognição 

podem apresentar sinais de hipometabolismo (redução do fluxo) e de atrofia da 

massa cinzenta diferentes do envelhecimento cognitivo normal ou de outras 

demências (NETO; TAMELINI; FORLENZA, 2005, APOLINARIO et al. 2011). 

Complementarmente exames de punção lombar e análise do liquor 

demonstram que pacientes com DA apresentaram níveis de proteína TAU 

significativamente mais elevados em relação a idosos sem o problema 

(APOLINARIO et al, 2011). Destaca-se que a presença destes marcadores de dano 

neuronal (proteína TAU) ocorre vários anos antes do surgimento dos primeiros 

sintomas clínicos (até 10 anos), o que possibilita nos casos de rastreamento e 

diagnóstico precoce um prognóstico mais positivo em termos de frear a evolução do 

problema (FROTA et al. 2011; ALBERT et al. 2011). 

 Adicionalmente aos testes subjetivos e de neuroimagem, testes genéticos 

incluindo genotipagem da apolipoproteina E (ApoE) também são recomendados, 

assim como a avaliação de marcadores biológicos liquóricos (Ab1-42 , T-TAU total e 

P-TAU), e a avaliação de mutações gênicas nos genes da presenilina (presenilina I e 
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II) e no gene da PPAR localizados nos cromossomos 21, 14 e 1, que afetam a 

proteína precursora do amiloide e seu metabolismo, corroborando assim para o 

depósito da substância amiloide associada ao surgimento da DA (BRASIL, 2017; 

FREITAS et al. 2006). 

Em termos clínicos, para além dos testes e exames, o diagnóstico da DA 

ainda considera a presença dos seguintes sinais: 1) nos estágios iniciais, são 

manifestações comuns esquecimento, perda da noção do tempo e o não 

reconhecimento de lugares e familiares; 2) no estágio intermediário, os sinais e 

sintomas tornam-se mais claros e mais restritivos, e incluem, esquecimento de 

eventos recentes, nomes de pessoas, dificuldade crescente com a comunicação, 

necessidade de ajuda com cuidados pessoais e mudanças de comportamento; 3) no 

estágio tardio, observa-se a quase total dependência e inatividade, a presença de 

distúrbios graves de memória, e os sinais e sintomas físicos tornam-se óbvios. Em 

longo prazo a DA acarreta imobilização e a morte do paciente sendo estimada a 

sobrevida do paciente em média de 8 a 10 anos (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2018; SANTOS et al. 2020). 

 

Quadro 3 - Descrição das diferentes fases da Doença de Alzheimer: Fase Inicial, 
Fase Intermediária e Fase Grave ou Avançada. 

Fase inicial Intermediária Grave (avançada) 

Lapsos de memória 
recente 

Perda de memória se intensifica Dependência física total 

Mudanças de 
comportamento 

Repetição infinita de informações Não anda 

Senso de direção 
Estranhamento constante da 
própria casa e dos pertences 

Quase não fala ou não 
fala 

Atitude mais 
agressiva que o 
normal 

Alternância de momentos de 
lucidez e confusão 

Não reconhece ninguém 

Dificuldade de 
passar informações 
novas 

Estresse psicológico e depressão 
Aparecimento de 
infecções, principalmente 
urinária e pneumonia 

Teimosia Agressividade / Agitação Deglutição prejudicada 

 Inicia a dependência física 
Surgimento de lesões na 
pele 

 
Vocábulo mais pobre, 
esquecimento de palavras 

 

Fonte: Apolinario et al. 2011; Oliveira; Contenças; Turiani, 2008.  
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2.4.5 Tratamento 

  

Uma vez confirmada a presença da demência da DA, o tratamento 

farmacológico tem como objetivo apenas diminuir a progressão da DA e assegurar 

minimamente a qualidade de vida do paciente (SANTOS et al. 2020). Atualmente 

existem no mercado apenas quatro medicamentos para este tratamento paliativo: 

três inibidores da acetilcolinesterase (AChE®) (Donepezila®, Rivastigmina® e 

Galantamina®) e um antagonista do receptor de N-metil-D-aspartato/receptor 

glutaminérgico (Memantina®) os quais normalmente são usados de forma isolada ou 

em combinação (BRASIL, 2017). O uso desses medicamentos tem o objetivo de 

auxiliar no controle dos sintomas como confusão mental, agressividade e depressão 

(SANTOS et al. 2020). 

Além dessas medicações, fatores nutricionais também desempenham um 

papel importante como coadjuvantes no tratamento da demência da DA e das 

demências em geral, uma vez que a literatura científica vincula as deficiências 

nutricionais à exacerbação da deterioração cognitiva, sobretudo quando é 

deficiente/insuficiente a ingestão alimentar de nutrientes antioxidantes (vitaminas A, 

C e E), vitaminas do complexo B (B6, B9 e B12) e vitamina D. Idosos com essa 

característica nutricional normalmente pontuam abaixo da média nos testes 

subjetivos de função cognitiva (BUELL e DAWSON-HUGHES, 2008). 

 

2.5  VITAMINA D E SEUS MECANISMOS DE AÇÃO NO ORGANISMO 

 

A Vitamina D sérica (25-hidroxivitamina D ou 25(OH)D) foi descoberta no 

início do século XX como uma vitamina. Nos últimos anos vem sendo reconhecida 

como um pró-hormônio (BANERJEE et al. 2015). Trata-se de uma vitamina 

lipossolúvel, obtida da dieta (D2) e também sintetizada na pele a partir de seu 

precursor, o 7-desidrocolesterol (ou pró-vitamina-D3) durante a exposição à radiação 

solar (raios ultravioleta B – UVB) (BUELL e DAWSON-HUGHES, 2008; VEIGA et al. 

2016; ANJUM; JAFFERY; FAYYAZ, 2018).  

Segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia, uma exposição ao sol 

regular por um período de cinco a trinta minutos, de áreas do corpo como mãos, 

antebraços e rosto, duas a três vezes na semana, já é suficiente para suprir a 



41 

 

necessidade de vitamina D do organismo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

DERMATOLOGIA, 2017). As fontes alimentares também contribuem para esse 

atendimento das necessidades orgânicas, todavia de forma menos importante por 

estarem presentes em poucos alimentos e nestes em pouca quantidade (leite e 

derivados, gema de ovo, óleo de fígado de bacalhau, suco de laranja, cogumelos, 

salmão e ostras, entre outros) (VEIGA et al. 2016). Apesar disso, estudos na última 

década têm apontado para uma pandemia mundial de deficiência de vitamina D, em 

virtude da baixa exposição solar regular da população e da baixa ingestão dietética 

do micronutriente (SCHUCH; GARCIA; MARTINI, 2009; VEIGA et al. 2016). 

No aspecto biológico, a presença da vitamina D é mensurada por sua 

concentração sérica como 25(OH)D. Holick et al. (2011) recomendam que os níveis 

séricos circulantes de 25(OH)D estejam entre 30 e 100 ng/mL (normalidade). A 

classificação proposta por este autor sugere que valores de 25(OH)D entre 21-29 

ng/mL sejam considerados como insuficientes, e quando igual ou abaixo de 20 

ng/mL e de 10 ng/mL, deficientes e deficiência grave, respectivamente (HOLICK et 

al. 2011; VEIGA et al. 2016). 

 

Quadro 4 - Valores de referência para níveis séricos de 25(OH)D. 

Interpretação da 
concentração sérica  

Concentração de 25(OH)D 
(em nmol/L) 

Concentração de 
25(OH)D (em ng/mL) 

Intoxicação > 325 > 150 
Normal ≥ 80 a 250 ≥ 30 a 100 
Insuficiência ≥ 50 a 80 ≥ 21 a 29 
Deficiência ≤ 50 ≤ 20 
Deficiência grave ≤ 25 ≤ 10 
Fonte: Holick et al. 2011. 

 

Dentre as diversas funções orgânicas da vitamina D destaca-se a função 

clássica de absorção intestinal do cálcio e fósforo. Na circulação, a 25(OH)D exerce 

função hormonal incluindo a secreção de insulina e as funções celulares 

imunológicas (VEIGA et al. 2016). No cérebro, a 25(OH)D atua na 

neurotransmissão, na neuroproteção, na inibição dos agentes pró-inflamatórios e na 

proteção contra o estresse oxidativo (FEART et al. 2017). 

Segundo Afzal et al. (2014) e Feart et al. (2017), a neuroproteção da 25(OH)D 

se operacionaliza por distintos mecanismos: 1) por induzir a remoção das placas de 

Aβ, contribuindo para a diminuição do número de placas dessa proteína no cérebro, 
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de sua fibrilação, agregação e oligomerização. De acordo com estudos in vitro, a 

remoção das placas de Aβ pela ação da 25(OH)D se dá pela indução desta ao 

processo de fagocitose por macrófagos e pela redução da citotoxicidade, da 

apoptose e da resposta inflamatória pelo acúmulo de Aβ nos neurônios corticais 

primários (BANERJEE et al, 2015); 2) pela proteção dos neurônios por meio das vias 

de desintoxicação e de síntese da neurotrofina (proteína que induz a sobrevivência, 

desenvolvimento e a função dos neurônios; e, 3) por estimular a ação da glutationa 

peroxidase, um sistema antioxidante endógeno que protege os oligodendrócitos 

(células da neuroglia, responsáveis pela formação e manutenção das bainhas de 

mielina dos axônios no SNC) responsáveis pela integridade da via de condução 

nervosa, essencial para o processamento mental (BUELL e DAWSON-HUGHES, 

2008; BANERJEE et al. 2015). O conjunto dos três mecanismos citados encontra-se 

sistematizado como Figura 6. 

 

Figura 6 – Mecanismos de neuroproteção da 25(OH)D. 

 

Fonte: Elaborada pela autora desta dissertação após a revisão do estudo publicado por Buell e 

Dawson-Hughes (2008). 
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2.6  RELAÇÃO ENTRE 25(OH)D E DOENÇA DE ALZHEIMER  

 

Evidências acerca do papel da 25(OH)D na função cerebral são descritas na 

literatura desde a década de 80, apresentadas sob a forma de diferentes 

metodologias e delineamentos (estudos transversais, randomizados e não 

randomizados, caso-controle e observacionais de coorte prospectivos) (ANWEILERA 

et al. 2013; YANG ZHAO et al. 2013; SHEN LIANG e JI HONG-FANG, 2015; 

SOMMER et al. 2017; YANG et al. 2019). Visando compilar os resultados desses 

estudos observacionais, no período mais recente revisões sistemáticas e 

metanálises também foram publicadas. Destaca-se nessa perspectiva, dentre as 

diversas publicadas, as conduzidas por Yan Zhao et. al. (2013), Shen e Ji (2015), 

Sommer et al. (2017), Chai et al. (2019) e Yang et. al. (2019) que revelaram um 

quadro relativamente consistente de uma relação inversa entre as concentrações 

séricas deficientes e insuficientes de 25(OH)D e cujo objetivo mostra-se semelhante 

ao deste estudo. 

Na metanálise de Shen e Ji publicada em 2015 foi consultada uma única base 

de dados, a Medline®, identificando-se ao final cinco estudos elegíveis, sendo dois 

estudos de coorte prospectivos e três transversais. Sua elaboração seguiu o 

protocolo Prisma, e encontrou como resultado global um RR de DA igual a 1,21 para 

aqueles com concentração sérica de 25(OH)D < 20ng/mL (IC95% 1,02-1,41) e sem 

evidência de heterogeneidade (I²=0% e p=0,434). Para demências em geral o RR 

também foi expressivamente maior para indivíduos com deficiência sérica de 

25(OH)D (< 20ng/mL) (RR 1,49; IC95% 1,09-1,88; I²=0% com p=0,406). 

Na metanálise de estudos longitudinais publicada por Sommer et al. em 2017, 

além da DA, outras demências também foram conjuntamente avaliadas como 

desfecho, como a demência vascular, a demência por Corpos de Lewy, e a 

demência Fronto-Temporal. As bases pesquisadas foram a Medline® (via Pubmed®), 

a Cochrane Library®, a Embase®, a Scopus®, a Web of Science®, assim como a 

literatura cinzenta usando o banco de dados da PsycInfo®. Foram incluídos estudos 

controlados randomizados e não randomizados, estudos de coorte prospectivos, e 

estudos de caso-controle aninhados a estudos longitudinais publicados no período 

de janeiro de 1990 a outubro de 2015. No total foram analisados cinco artigos 

publicados totalizando 18.639 participantes. Essa metanálise seguiu o protocolo 
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Prisma, e a qualidade dos artigos foi avaliada pela escala NOS, e identificou como 

resultado maior probabilidade de demência em pessoas com concentração sérica 

deficiente de 25(OH)D (< 20ng/mL) do que em pessoas com níveis séricos 

suficientes (OR 1,54; IC95% 1,19-1,99; I²=20%). 

Em 2018 Chen et al. seguindo o protocolo Prisma publicaram uma metanálise 

cujos artigos de coorte analisados (28.640 indivíduos) foram provenientes de quatro 

base de dados, a saber, Pubmed®, Embase®, Cochrane® e Web of Science®. O 

resultado global dos 10 estudos que avaliaram como desfecho demência foi de RR 

0,72 (IC95% 0,59-0,88; I²=33,2% com p=0,125), e para os seis estudos que 

avaliaram como desfecho DA o resultado global foi igual a RR 0,78 (IC95% 0,60 – 

1,00; I²=56,8% com p=0,041), evidenciando um efeito protetor e estatisticamente 

significativo das concentrações séricas normais a altas de 25(OH)D para o desfecho 

demência.  

 Em 2019, outra metanálise publicada por Chai et al. com seleção dos artigos 

nas bases Pubmed®, Cochrane Library® e Embase®, analisou oito estudos de coorte 

prospectivos e quatro transversais, com população com idade superior a 18 anos em 

todos, e encontrou como resultados maior risco de demência (HR 1,32; IC95% 1,16-

1,52; I²=45,1% com p=0,026) e de DA (HR 1,34; IC95% 1,13-1,60; I²=53,1% 

p=0,029) entre àqueles com deficiência de 25(OH)D (< 20ng/ml). Apesar da 

significância estatística desses resultados, destaca-se a alta heterogeneidade entre 

os estudos analisados.  

 No mesmo ano de 2019 Kui Yang et al. publicaram outra metanálise para 

compreender o efeito da 25(OH)D na DA, analisando para este fim seis artigos 

publicados entre 2014-2017 selecionados das bases Pubmed®, Embase® e 

Cochrane®, totalizando 21.692 indivíduos acompanhados durante 5,6 a 30 anos. 

Nesta metanálise as concentrações séricas de vitamina D foram analisadas como 

deficiência grave (<10ng/mL) e deficiência (>10ng/mL e <20ng/mL), com o resultado 

global demonstrando maior risco de DA para o conjunto de indivíduos com 

concentrações séricas <20ng/mL (RR 1,38; IC95% 1,03-1,85), porém com alta 

heterogeneidade entre esses estudos analisados 70% (p=0,002). 

Por fim, descreve-se o resultado de outra metanálise, a publicada por Yan 

Zhao et al. em 2013, e a primeira identificada na literatura científica com o objetivo 

de compreender o efeito da vitamina D na demência da DA e na demência da 
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Doença de Parkinson. Nesta metanálise a base de dados consultada foi a Medline®, 

identificando-se um total de seis artigos de delineamento caso-controle (319 

pacientes e 573 controles) publicados entre 1990 e 2010. Como resultado seus 

autores identificaram concentrações séricas mais baixas de 25(OH)D nos sujeitos 

com DA quando comparados àqueles sem DA (diferença de média padronizada 

(SMD) igual a -1,39; IC95% -2,79 a -0,01; e heterogeneidade igual a 98,3% com 

p=0,000). Apesar da relevância deste resultado, este estudo não será utilizado para 

comparações diretas dos achados da presente dissertação, tendo em vista as 

diferenças de delineamento e dos testes estatísticos utilizados para a obtenção dos 

resultados.  
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Quadro 5 - Comparativo das metanálises já publicadas sobre a temática em estudo. 

Autor Yan Zhao et al. Shen e Ji Somer et al. Chen, H. et al. Chai, B. et al. 
Kui Yang M. S. et 

al. 

Ano de publicação 2013 2015 2017 2018 2019 2019 

Desfechos 
DA e Demência 
da Doença de 

Parkinson (DP) 
DA ou demência 

DA demência vascular, 
Demência de Corpos 

Lewy, Demência 
Fronto-Temporal 

DA e demência DA e demência DA 

Período das 
publicações 

Janeiro de 1983 
a março de 

2012 

Desde o início a 
fevereiro de 2015 

Janeiro de 1990 a 
outubro de 2015 

Até 2017 
Desde o início até 
1º de janeiro de 

2019 

Publicados anterior 
a março de 2018 

Língua - inglês inglês ou alemã - inglês 
nenhuma restrição 
quanto ao idioma 

Palavras-chave 

DA 
DP 

Vitamina D 
25(OH)D 

DA 
Demência 
Vitamina D 
25(OH)D 

Demência 
Luz solar 

Vitamina D 

Alzheimer OR demência 
humanos OU pessoas 

OU pacientes 
internados OU 

pacientes, ambulatoriais 
OU pacientes OU 

voluntários OU sujeitos 
OU participantes, 

vitamina D OU 
colecalciferol OU 

ergocalciferol OU 25- 
hidroxivitamina 

DA 
Demência 
Vitamina D 
25(OH)D 

DA 
Metanálise 

Fator de risco 
Vitamina D 

Estudos incluídos 
na metanálise 

11 5 5 12 12 6 

 
Participantes 

 
4777 11.612 18.639 28.640 2364 21.692 
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Continuação 

Autor Yan Zhao et al. Shen e Ji Somer et al. Chen, H. et al. Chai, B. et al. 
Kui Yang M. S. et 

al. 

Base de dados 
Pubmed

®
, 

Cochrane
®
 e 

Embase
®
 

Medline
®

 

Medline
®

 (via 

Pubmed
®
), Cochrane

®
, 

Embase
®
, Web of 

Science
®
 e Iconda

®
, 

literatura cinzenta 
(PsycInfo), Scopus

®
 

para anais de 
conferências e o Open 
Banco de dados cinza 

Pubmed
®
, Cochrane

®
, 

Embase
®
 e Web of 

Science
®
 

Pubmed
®
, 

Cochrane
®
 e 

Embase
®
 

Pubmed
®,

 
Cochrane

®
 e 

Embase
®
 

Checklist Prisma - x x x - - 

Registro na 
plataforma 
Prospero

®
 

- - x x - - 

Delineamento dos 
estudos 

Caso controle 
Coorte prospectivo e 

transversal 

Controlados 
randomizados e não 

randomizados, estudos 
de coorte prospectivos, 

estudos de caso-
controle aninhados e 
revisões sistemáticas 

de estudos longitudinais 

Coorte prospectivo 
Coorte prospectivo 

e transversal 
Coorte prospectivo 

Critérios de 
Exclusão 

- 

Experimento com 
animais, revisão e de 

pesquisa 
mecanicistas 

Suplementação 
Comprometimento 

cognitivo leve ou risco 
de demência 

Caso controle, 
transversal, carta, 

resenha, editorial ou 
suplemento e estudos 

não humanos 

Estudos de revisão 
e outra língua que 

não inglês 

Ausência de DA, 
revisão ou 

metanálise, falta de 
desenho de coorte 

Escala NOS
® 

 
- - x x x x 

- Informação não disponível 
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Continuação 

Autor Yan Zhao et al. Shen e Ji Somer et al. Chen, H. et al. Chai, B. et al. 
Kui Yang M. S. et 

al. 

Idade Idosos Idosos Adultos Adultos 
Adultos acima de 

18 anos 
Adultos 

Valores de 
referência para 

níveis séricos de 
25(OH)D 

Deficiência 
<25nmol/L 

Insuficiência 25 
– 50 nmol/L 

Suficiência >50 
nmol/L 

Deficiência <50nmol/L 
Suficiência >50 

nmol/L 

Deficiência <25nmol/L 
Insuficiência 25 – 50 

nmol/L 
Suficiência >50 nmol/L 

Extraíram a média e 
mediana de níveis 

séricos de vitamina D 

Deficiência grave 
10 -25 nmol/L 

Deficiência 
moderada 25 – 50 

nmol/L 
Suficiência >50 

nmol/L 

Deficiência 
<25nmol/L 

Insuficiência 25 - 
>50 nmol/L 

Heterogeneidade DA= I² 98,3% 
Demência= I² 0% 

DA= I² 0% 
Demência= I² 20% 

Demência= I² 33,2% 
DA= I² 56,8% 

Demência= I² 
45,1% 

DA= I² 53,1% 

DA= I² 70% 
deficiência e 57% 

insuficiência 

Pontos fracos 

Não considerou 
uso de 

medicações, 
tempo de 

exposição a luz 
solar, nem 
todos os 

estudos usaram 
os mesmos 

métodos para 
medir os níveis 

de 25(OH)D 
 

Estudos elegíveis 
relativamente 

pequeno, homens e 
mulheres têm 

diferentes incidências 
de DA, dados 

disponíveis não 
podem permitir excluir 
a possibilidade de que 
as associações entre 
vitamina D e DA ou 

demência sejam 
resultado do 

desenvolvimento da 
doença e não causais 

Diferenças em termos 
de população de estudo, 
tamanho das amostras, 
idade dos participantes, 

seguimento, 
classificação de 

exposição a vitamina D, 
métodos de medição de 

vitamina sérica, 
ajuste de potenciais 

fatores de confusão e 
tempo e critérios usados 

para diagnosticar a 
demência 

Não avaliou se os 
níveis séricos variaram 

durante o 
acompanhamento do 
estudo, participantes 

americanos e europeus, 
não poder ser replicado, 
dados não unificados, 

desde o diagnostico das 
demências quanto aos 
níveis séricos e coleta, 

fatores de confusão 
ajustados em cada 

estudo eram diferentes 

Relações: efeitos 
de luz, 

temperatura, 
propriedades do 
tubo de coleta e 

armazenamento de 
soro a longo prazo 
nos resultados dos 

ensaios são 
incertos em 
relação a 

estabilidade da 
vitamina D, 
diferenças 

metodológicas e 
fatores de 

confusão entre os 
estudos incluídos 

Diferentes 
métodos usados 

para avaliar a 
concentração e 
vitamina D, os 

estudos primários 
avaliaram apenas 

a vitamina D 
sérica basal e não 
repetirão durante 

o período de 
acompanhamento, 

outros fatores 
(como fatores de 

confusão 
desconhecidos e 
ajuste impreciso), 
não houve divisão 

por gênero. 
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Frente a isso, este estudo objetivou realizar uma revisão sistemática da 

literatura cientifica e metanálise, a fim de avançar quanto as metanálises já 

publicadas, atualizando-as com estudos mais recentes, publicados a posteriori de 

suas publicações, no intuito de determinar com base em evidências longitudinais e 

de base populacional a influência da deficiência de 25(OH)D na DA. A escolha por 

uma revisão sistemática com metanálise fundamenta-se no fato de que estes 

estudos são considerados o padrão mais alto para a geração de evidência científica 

para a tomada de decisão, seja em nível de políticas públicas ou de práticas clínicas 

(AGHAJAFARI et al. 2018). Espera-se, portanto, com este estudo, que seus 

achados, possam futuramente subsidiar políticas públicas de saúde coletiva para a 

população idosa, tendo em vista que a exposição em estudo se constitui em um fator 

de risco modificável e de manejo relativamente viável na prática clínica, sobretudo 

considerando seus benefícios não só para o desfecho em estudo, mas também para 

a saúde global diante ao crescimento expressivo desse segmento populacional 

esperado para os próximos anos. 
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3  OBJETIVOS 

 

3.1  OBJETIVO GERAL 

 

 O objetivo (principal) deste estudo foi investigar a associação entre níveis 

séricos deficientes e insuficientes de 25(OH)D e a incidência de DA em idosos, 

tendo por base uma revisão sistemática de estudos longitudinais de base 

populacional e metanálise. Como objetivos secundário e terciário, buscou-se 

respectivamente, avaliar a associação das concentrações séricas deficientes e 

insuficientes de 25(OH)D com a DA por meio de outros delineamentos de estudos 

observacionais, e a associação das concentrações séricas deficientes e insuficientes 

de 25(OH)D com outras demências que não a demência da DA. Almeja-se com isso, 

realizar uma atualização das metanálises já publicadas sobre a temática de 

interesse. 

 

3.2   OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1) Realizar uma revisão sistemática extensa da literatura cientifica, para identificar o 

maior número possível de estudos longitudinais de base-populacional que 

investigaram a relação entre níveis séricos deficientes e insuficientes de 25(OH)D e 

DA, a fim de reunir seus resultados em uma metanálise; 

2) Realizar uma revisão sistemática extensa da literatura cientifica, para identificar o 

maior número possível de estudos observacionais do tipo transversal, caso-controle, 

e coorte de não base-populacional, que investigaram a relação entre níveis séricos 

deficientes e insuficientes de 25(OH)D e a demência da DA, a fim de reunir seus 

resultados em uma metanálise; 

3) Realizar uma revisão sistemática extensa da literatura cientifica, para identificar o 

maior número possível de estudos observacionais (transversal, caso-controle e 

coorte) que investigaram a relação entre níveis séricos deficientes e insuficientes de 

25(OH)D com desfechos como comprometimento cognitivo leve (MCI), declínio 

cognitivo (CI) e demência em geral não exclusiva da DA, a fim de reunir seus 

resultados em novas metanálises. 
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4  METODOS 

 

4.1   DELINEAMENTO 

 

Para responder aos objetivos propostos foi realizada uma revisão sistemática 

da literatura científica acompanhada de uma metanálise. 

O projeto que deu origem a revisão sistemática e metanálise encontra-se 

registrado na plataforma International Prospective Register of Systematic Reviews 

(PROSPERO®) sob o número CRD42019120217 (ANEXO E). A plataforma 

PROSPERO® registra os protocolos de estudos de revisão e metanálises da área da 

saúde, com intuito de dar visibilidade aos seus resultados. O registro nessa 

plataforma vem sendo recomendado pelo International Committee of Medical Editors 

(ICMJE) desde 2004 (PACHECO et al. 2018). 

 

4.2  ESTRATÉGIA DE SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

 

A seleção dos estudos foi realizada entre dezembro de 2020 e janeiro de 

2021, por meio de extensa revisão sistemática da literatura junto às bases de dados 

Medline® (Pubmed®), Scopus®, Web of Science®, Cinahl® e Embase®, assim como 

também foi pesquisada a literatura cinzenta por meio de consulta ao banco de dados 

SCOPUS® e ao banco de dados Open Grey®.  

Para a seleção dos estudos nas diferentes bases de dados foram utilizados 

os seguintes descritores obtidos no Medical Subject Headings (MESH): (“older 

adults” OR elderly OR aged) AND (alzheimer OR “alzheimer's disease” OR “cognitive 

impairment” OR dementia) AND (“vitamin D” OR “25(OH)D” OR “25-hydroxyvitamin-

D”). Dependendo da base de dados pesquisada, símbolos de truncagem (cifrão ou 

asterisco) foram acrescentados para pesquisar palavras com a mesma raiz, 

aumentando as chances de se resgatar um número maior de artigos, assim como 

também foram utilizadas diversas línguas para os descritores, tais como português, 

inglês e espanhol. A seguir, no Quadro 6 são apresentadas as palavras-chaves 

utilizadas nas bases de dados para a identificação dos artigos já publicados. 
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Quadro 6 - Descritores utilizados nas bases de dados para a localização dos 
estudos publicados que analisaram a associação entre os níveis séricos de 25(OH)D 
e a Doença de Alzheimer e outras demências. 
 

ESTRATÉGIA DE BUSCA 

Descritores em português, inglês e espanhol 

"Idoso" 
"Idosos" 
"Pessoa Idosa" 
"Pessoas Idosas" 
"Pessoa de Idade" 
"Pessoas de Idade" 
"População Idosa" 
"Ancião" 
"Anciões" 
"Velhice" 
"Terceira idade" 
"Envelhecimento" 
"Senescência" 
"Senência" 
"Anciano" 
"Ancianos" 
"Tercera Edad" 
"Persona de Edad" 
"Personas de Edad" 
"Envejecimiento" 
"Aged"[Mesh] 
"Aged" 
"Elderly" 
"Older" 
"Aged Person" 
"Aged Persons" 
"Aged People" 
"Aged Adult" 
"Aged Adults" 
"Aged Population" 
"Old Age" 
"Old Aged" 
"Older Age" 
"Third Age" 
"Aging"[Mesh] 
"Aging" 
"Senescence" 
"Adults Aged" 
"Older Adult" 
"Older Adults" 
 

"Doença de Alzheimer" 
"Demência" 
"Disfunção Cognitiva" 
"Comprometimento 
Cognitivo" 
"Declínio Cognitivo" 
"Deficiências Cognitivas" 
"Deterioração Mental" 
"Distúrbio 
Neurocognitivo" 
"Transtorno 
Neurocognitivo" 
"Enfermedad de 
Alzheimer" 
"Disfunción Cognitiva" 
"Deterioro Cognitivo" 
"Deterioro Mental" 
"Disminución Cognitiva" 
"Alzheimer 
Disease"[Mesh] 
"Alzheimer Disease" 
"Alzheimer's Disease" 
"Alzheimer" 
"Dementia"[Mesh] 
"Dementia" 
"Dementias" 
"Cognitive 
Dysfunction"[Mesh] 
"Cognitive Dysfunction" 
"Cognitive Dysfunctions" 
"Cognitive Impairments" 
"Cognitive Impairment" 
"Neurocognitive Disorder" 
"Neurocognitive 
Disorders" 
"Cognitive Decline" 
"Cognitive Declines" 
"Mental Deterioration" 
"Mental Deteriorations" 

"25(OH)D" 
"25-Hidroxivitamina D" 
"Vitamin D"[Mesh] 
"Vitamin D" 
"25-hydroxyvitamin-D" 
"25(OH)D" 
“5 Hydroxyvitamin D3 1 
alpha Hydroxylase” 
“25-Hydroxycholecalciferol 
1-Hydroxylase” 
“25-Hydroxyvitamin D 1-
alpha-Hydroxylase” 
“1-alpha-Hydroxylase, 25-
Hydroxyvitamin D” 
“25 Hydroxyvitamin D 1 
alpha Hydroxylase” 
“25-Hydroxyvitamin D2 1-
hydroxylase” 
“25-Hydroxyergocalciferol 
1-alpha-Hydroxylase” 
“1-alpha-Hydroxylase, 25-
Hydroxyergocalciferol” 
“25 Hydroxyergocalciferol 1 
alpha Hydroxylase” 
“25-Hydroxycholecalciferol-
1-Hydroxylase” 
“25 Hydroxycholecalciferol 
1 Hydroxylase” 
“25-Hydroxyvitamin D(3) 1 
alpha-Hydroxylase” 
 
 

Fonte: Autor, 2020. 
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4.3  CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Os critérios de inclusão comuns a todos os objetivos foram: amostra 

composta por idosos (pessoas acima de 60 anos), ter diagnóstico de DA ou outra 

demência determinado por escalas de medidas validadas (MOCA®, Mini-Mental®, 

entre outras), por exames de imagem ou por profissional de saúde, apresentar na 

seção de resultados medida de associação entre a exposição e o desfecho expressa 

em odds ratio (OR) ou risco relativo (RR ou HR) ou razão de prevalência (RP) com o 

respectivo intervalo de confiança (IC) de 95%, e ter descrição da concentração 

sérica de 25(OH)D. No caso do estudo original ter apresentado as concentrações 

séricas de 25(OH)D em nmol/L estas foram convertidas para ng/mL usando o fator 

de conversão  2,5 nmol/L= 1 ng/mL. Em nossas análises a deficiência de 25(OH)D 

foi considerada presente quando a concentração sérica de 25(OH)D foi avaliada 

como ≤ 20ng/mL; a deficiência grave quando a concentração sérica de 25(OH)D foi 

de ≤ 10ng/mL; e a insuficiência quando a concentração sérica de 25(OH)D foi 

avaliada entre 21-29ng/mL; concentrações séricas ≥ 30 ng/mL foram consideradas 

normais seguindo-se assim os pontos de corte estabelecidos por Holick et al. (2011). 

 

4.3.1 Critérios de inclusão específicos por objetivo 

 

o Objetivo principal: Estudos originais de delineamento longitudinal de base-

populacional, que avaliaram a associação entre a concentração sérica de 

25(OH)D no baseline e a incidência de DA ao longo do seguimento; 

o Objetivo secundário: Estudos originais observacionais de delineamento de 

coorte de não base-populacional, transversais (de base populacional) e caso-

controle, que avaliaram a associação entre a concentração sérica de 

25(OH)D e a DA;   

o Objetivo terciário: Estudos originais observacionais (de base populacional ou 

com amostras pontuais), que avaliaram a associação entre a concentração 

sérica de 25(OH)D e os desfechos comprometimento cognitivo leve, declínio 

cognitivo e demência em geral não exclusiva da DA.  
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4.4  CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

Para todos os objetivos foram excluídos estudos com animais, revisões, 

metanálises, cartas ao editor e estudos de pesquisas mecanicistas. Estudos de 

intervenção abordando a suplementação de 25(OH)D na DA, no comprometimento 

cognitivo leve, no declínio cognitivo, na DA e nas demências em geral não 

exclusivas da DA também foram excluídos, assim como estudos com outras faixas 

etárias que não idosos. Ainda foram excluídos estudos em que a 25(OH)D foi 

medida pelo consumo alimentar. Estudos sem texto disponível na íntegra ou não 

recuperado mesmo após contato com os autores foram excluídos, bem como 

aqueles com texto na íntegra em outras línguas que não português, inglês ou 

espanhol pela não fluência nessas línguas). Estudos sem medida de associação 

(RP/RO/RR/HR) também não foram incluídos. 

 

4.5   SELEÇÃO DE ESTUDOS 

 

A pesquisa dos estudos nas bases de dados foi realizada pela pesquisadora 

principal deste estudo, enquanto a leitura e seleção foram realizadas por duas 

pesquisadoras de forma independente. Nesta etapa contou-se com o uso do 

software ENDNOTE® para onde foram exportados os resultados das buscas nas 

bases de dados. Dentro do ENDNOTE® primeiramente os artigos foram avaliados 

pelos títulos, e aqueles selecionados foram na sequência avaliados respectivamente 

pelos resumos e texto completo, considerando os critérios de inclusão e exclusão 

pré-especificados. Estudos publicados apenas com resumo disponível tiveram seus 

autores contatados para a obtenção dos artigos em sua forma completa. Em caso de 

não resposta, tais artigos não foram incluídos visando assegurar a qualidade da 

metanálise proposta. 

 Uma vez pré-definidos os artigos a serem incluídos na revisão sistemática e 

metanálise, a etapa seguinte de seleção consistiu na checagem das listas de 

referências bibliográficas destes artigos com o objetivo de localizar possíveis artigos 

não identificados na busca primária nas bases de dados. 

 A quarta etapa de seleção foi realizada por outras três pesquisadoras, que de 

forma independente revisaram cada artigo selecionado nas etapas anteriores e 
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ratificaram os artigos a permanecerem na versão final deste estudo.  

 

4.6  EXTRAÇÃO E ANÁLISE DE DADOS 

 

A extração dos dados dos artigos selecionados incluiu a obtenção das 

seguintes informações: 

a) autores, ano de publicação, local/país; 

b) desenho do estudo; 

c) tamanho da amostra; 

d) idade dos participantes; 

e) variável de exposição/mensuração; 

f) variável de desfecho/mensuração; 

g) fatores de ajuste; 

h) resultados do estudo, incluindo medida de associação (OR ou RR ou HR ou RP) e 

IC95%. 

 

4.7  AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS SELECIONADOS 

 

A qualidade metodológica de cada artigo selecionado foi avaliada por meio de 

uma versão adaptada da Newcastle-Ottawa Scale® (NOS) para estudos 

observacionais de coorte (ANEXO F).  

 A NOS inclui critérios de avaliação separados, cobrindo os seguintes 

domínios: seleção (até 4 estrelas), comparabilidade dos grupos em estudo (até 2 

estrelas) e avaliação do resultado ou exposição das coortes (até 3 estrelas) 

(HARTLING et al., 2013).  

 

4.8  ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A metanálise foi conduzida no software STATA 14.0® (StataCorp, College 

Station, Texas, EUA) utilizando-se os pacotes metan, metafunnel, metandi, 

metabias, metatrim e metaninf. O modelo de efeito aleatório foi empregado em todas 

as análises para obter a estimativa de efeito (ES) combinada. A heterogeneidade foi 

avaliada pela estatística I2 em todas as metanálises apresentadas. A possibilidade 
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de viés de publicação também foi avaliada (teste de Begg e método Trim & Fill) nas 

metanálises com dez ou mais estudos, seguida de análise de sensibilidade.  

 

4.9  VIABILIZAÇÃO DO ESTUDO 

 

O desenvolvimento da revisão sistemática e metanálise mostrou-se viável 

uma vez que para sua elaboração não foi necessário financiamento, tendo em vista 

se tratar de um estudo com dados secundários. 

Custos adicionais como acesso à internet, à computador e demais gastos 

necessários para a viabilização deste estudo foram financiados individualmente pela 

mestranda e orientadora. 

Destaca-se ainda que esta dissertação foi planejada no formato de uma 

revisão sistemática e metanálise justamente visando assegurar seu pleno 

desenvolvimento em um contexto de distanciamento social imposto pela pandemia 

de Covid-19, contornando assim a necessidade de coleta de dados primários em 

campo. 

 

4.10   ASPECTOS ÉTICOS 

 

O presente estudo não possui quaisquer conflitos de interesse que possam 

ter influenciado seus resultados, e por se tratar de uma pesquisa com dados 

secundários também se isenta da necessidade de aprovação por um Comitê de 

Ética em Pesquisa com Seres Humanos porque assegura em todas as suas etapas 

a confidencialidade de dados pessoais. 
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5  RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

 Os resultados e discussão da presente dissertação são apresentados neste 

capítulo no formato de um artigo científico original, o qual será submetido a um 

periódico internacional com qualis capes no mínimo B1 para a área de Saúde 

Coletiva. 
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Resumo 

 

Introdução: Em 2050 espera-se que 152 milhões de pessoas no mundo tenham 

Doença de Alzheimer (DA). Trabalhos publicados na tentativa de elucidar potenciais 

fatores de risco, vem destacando o papel das concentrações séricas 

deficientes/insuficientes da vitamina D (ou 25(OH)D) como preditoras da DA e outras 

demências. Objetivo: investigar a associação entre níveis séricos 

deficientes/insuficientes de 25(OH)D na incidência da DA em idosos, assim como na 

prevalência da DA e sobre outros desfechos como comprometimento cognitivo leve 

(MCI), declínio cognitivo (CI) e demência em geral não exclusiva da DA. Método: 

Revisão sistemática e metanálise registrada na plataforma PROSPERO® 

(CRD42019120217). A seleção dos estudos foi realizada junto às bases de dados 

Medline® (Pubmed®), Scopus®, Web of Science®, Cinahl® e Embase®, e a literatura 

cinzenta foi pesquisada nas bases SCOPUS® e Open Grey®, utilizando-se os 

descritores “Idoso”, “Doença de Alzheimer”, “25(OH)D” e seus sinônimos obtidos na 

MESH®. Resultados: 30 estudos foram selecionados. A metanálise de estudos 

longitudinais de base populacional revelou maior probabilidade de DA entre idosos 

com deficiência/deficiência grave de 25(OH)D (RR1,18; IC95%1,06-1,29; I2=2,5% 

com p=0,407). Nas metanálises em resposta aos objetivos secundário e terciário a 

direção das associações foi a mesma, com uma probabilidade de DA nos estudos 

transversais 4,09 vezes maior (I2=0,0% com p=0,380) e de MCI, CI e qualquer tipo 

de demência 1,35 vezes maior (I2=51,9% com p=0,001). Conclusão: O resultado 

das metanálises prévias foi ratificado e atualizado, reforçando assim a evidência de 

que concentrações séricas deficientes/insuficientes de 25(OH)D aumentam a 

probabilidade da DA e inclusive de outras demências.  

Palavras-chave: Doença de Alzheimer, Demência, 25(OH)D, Idosos, Estudos 

observacionais. 

 

Introdução 

 

Segundo a Associação Internacional de Alzheimer (ADI) em 2017 o número 

de pessoas com demência no mundo foi estimado em 50 milhões, com projeções de 

atingir 152 milhões em 2050 (INSTITUTO ALZHEIMER NO BRASIL, 2020). Dentre 
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as doenças neurodegenerativas, a Doença de Alzheimer (DA) constitui-se na 

principal, representando 60-70% dos casos (NETO; TAMELINI; FORLENZA, 2005, 

BUELL e DAWSON-HUGHES, 2017). 

De acordo com os mais diversos achados científicos, ainda não se sabe 

exatamente como a DA começa. As principais alterações consistem na deposição de 

placas de proteína beta-amilóide (Aβ), acúmulo de emaranhados neurofibrilares 

intracelular de proteína TAU hiperfosforiladas, inflamação na neuroglia, 

desregulação na sinalização de neurotransmissores, atrofia cerebral e alterações 

neuronais (PRVULOVIC et al. 2011; ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2019).  

De acordo com Feart et al. (2017) dentre os vários gatilhos da DA está a 

deficiência da vitamina D ou 25(OH)D, que facilita o estresse oxidativo e os 

processos pró-inflamatórios no tecido cerebral. Complementarmente, Afzal et al. 

(2014) acreditam que quando em concentração deficiente/insuficiente a 25(OH)D 

diminui a depuração amiloide e consequentemente facilita seu acúmulo como 

placas, o que afeta a integridade da via de condução nervosa essencial para o 

processamento mental. 

Metanálises publicadas a partir de 2015 usando resultados de estudos 

longitudinais confirmam o maior risco da demência da DA entre idosos com níveis 

séricos deficientes/insuficientes de 25(OH)D (≤20 ng/mL e entre 21-29ng/mL, 

respectivamente) em comparação àqueles com níveis desejáveis (30-100ng/mL) 

(SHEN e JI, 2015; YANG et al. 2019). Outras metanálises paralelamente também 

registram menor probabilidade de declínio cognitivo e inclusive de outras demências 

entre idosos com níveis séricos suficientes a altos de 25(OH)D (CHAI et al. 2019; 

CHEN et al. 2018; SOMMER et al. 2017).  

Frente a tais achados de benefício da vitamina D sobre os processos 

demenciais e tendo em vista que revisões sistemáticas e metanálises são 

publicações vivas, este estudo teve como objetivo principal investigar a associação 

entre níveis séricos deficientes/insuficientes de 25(OH)D e a incidência da DA em 

idosos. Como objetivos secundário e terciário, buscou-se respectivamente, avaliar a 

associação das concentrações séricas deficientes e insuficientes de 25(OH)D com a 

DA por meio de outros delineamentos de estudos observacionais, e a associação 

das concentrações séricas deficientes e insuficientes de 25(OH)D com 

comprometimento cognitivo leve (MCI), declínio cognitivo (CI) e demência em geral 
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não exclusiva da DA em idosos, objetivando-se assim avançar em relação as 

metanálises já publicadas sobre a temática de interesse. 

 

Métodos 

 

Estudo de revisão sistemática e metanálise, registrado na plataforma 

International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO®) sob o 

número CRD42019120217, e desenvolvido seguindo a estratégia PICO® e o 

protocolo PRISMA®.  

 

Estratégia de busca 

 

A pesquisa bibliográfica foi realizada entre dezembro de 2020 e janeiro de 

2021, consultando-se as bases de dados Medline® (Pubmed®), Scopus®, Web of 

Science®, Cinahl® e Embase®, e também a literatura cinzenta por meio de consulta 

ao banco de dados SCOPUS® e ao banco de dados Open Grey®. 

Nestas bases foram utilizados descritores e seus sinônimos obtidos na 

Medical Subject Headings (MESH) ((“older adults” OR elderly OR aged) AND 

(alzheimer OR “alzheimer's disease” OR “cognitive impairment” OR dementia) AND 

(“vitamin D” OR “25(OH)D” OR “25-hydroxyvitamin-D”)) em português, inglês e 

espanhol. Dependendo da base consultada, houve a utilização de símbolos de 

truncagem (cifrão ou asterisco) para pesquisar palavras com a mesma raiz, 

aumentando as chances de se resgatar um número maior de artigos. 

Todos os estudos localizados foram importados para o gerenciador 

bibliográfico ENDNOTE® com o objetivo de organizar a leitura e seleção dos artigos. 

 

Critérios de inclusão 

 

 Os critérios de inclusão comuns aos três objetivos foram: amostra composta 

por idosos (pessoas acima de 60 anos), ter diagnóstico de DA ou outra demência 

determinado por escalas de medidas validadas (MOCA®, Mini-Mental®, entre outras), 

exames de imagens ou por profissional de saúde, apresentar na seção de resultados 

medida de associação entre a exposição e o desfecho expressa em odds ratio (OR) 
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ou risco relativo (RR ou HR) ou em razão de prevalência (RP) com o respectivo 

intervalo de confiança (IC) de 95%, e ter descrição da concentração sérica de 

25(OH)D. No caso do estudo original ter apresentado as concentrações séricas de 

25(OH)D em nmol/L estas foram convertidas para ng/mL usando o fator de 

conversão  2,5 nmol/L= 1 ng/mL. Em nossas análises a deficiência de 25(OH)D foi 

considerada presente quando a concentração sérica de 25(OH)D foi avaliada como 

≤ 20ng/mL; a deficiência grave quando a concentração sérica de 25(OH)D foi ≤ 

10ng/mL; e a insuficiência quando a concentração sérica de 25(OH)D foi avaliada 

entre 21-29ng/mL; concentrações séricas ≥ 30 ng/mL foram consideradas normais 

seguindo-se assim os pontos de corte estabelecidos por Holick et al. (2011). 

 

Critérios de inclusão específicos por objetivo 

 

1. Objetivo principal: Estudos originais de delineamento longitudinal de base-

populacional, que avaliaram a associação entre a concentração sérica de 25(OH)D 

no baseline e a incidência de DA ao longo do seguimento; 

2. Objetivo secundário: Estudos originais observacionais de delineamento de coorte 

de não base-populacional, e estudos transversais (de base populacional) e de caso-

controle (de base populacional), que avaliaram a associação entre a concentração 

sérica de 25(OH)D e a DA;   

3. Objetivo terciário: Estudos originais observacionais (de base populacional ou com 

amostras pontuais) que avaliaram a associação entre a concentração sérica de 

25(OH)D e os desfechos comprometimento cognitivo leve (MCI), declínio cognitivo 

(CI) e demência em geral não exclusiva de Alzheimer. 

 

Critérios de exclusão 

 

Estudos com animais, revisões, metanálises, cartas ao editor e estudos de 

pesquisas mecanicistas foram excluídos. Estudos de intervenção abordando a 

suplementação de vitamina D, assim como estudos com outras faixas etárias que 

não idosos. Ainda foram excluídos estudos em que a vitamina D foi medida pelo 

consumo alimentar, aqueles sem texto na íntegra disponível ou não recuperado 

mesmo após contato com os autores, bem como aqueles com texto na íntegra em 



63 

 

chinês, japonês, árabe e persa, e sem medida de associação expressa em 

RP/OR/RR/HR. 

 

Seleção final 

 

Duas pesquisadoras de forma independente empregaram os critérios de 

inclusão e exclusão aos artigos resgatados das bases de dados, iniciando a seleção 

pela leitura dos títulos, depois resumos, e por fim dos textos completos. A leitura das 

referências bibliográficas dos artigos selecionados também foi realizada a fim de se 

identificar mais artigos relevantes e compatíveis com os critérios de inclusão. A 

última etapa de seleção incluiu a participação de outras três pesquisadoras, que de 

forma independente revisaram cada artigo selecionado nas etapas anteriores e 

ratificaram os artigos a permanecerem na versão final deste estudo. 

 

Extração dos dados 

 

Dos estudos selecionados, extraiu-se as seguintes informações: autor, ano de 

publicação do artigo, país, tipo e tamanho da amostra, delineamento do estudo, faixa 

etária, exposição, desfecho, fatores de confusão e conclusão. 

 

Avaliação de qualidade  

 

A qualidade metodológica de cada artigo selecionado foi avaliada por meio de 

uma versão adaptada da Newcastle-Ottawa Scale® (NOS) para estudos 

observacionais longitudinais (WELLS et al. 2014).  

A NOS trata-se de uma escala que abrange três domínios de avaliação com 

respectivos subdomínios, para os quais atribui-se um ponto (ou estrela) quando o 

critério é atendido pelo artigo (âmbito de variação de 0 a 9 pontos): 1) seleção (até 4 

estrelas), 2) comparabilidade dos grupos em estudo (até 2 estrelas), e 3) 

desfecho/exposição (até 3 estrelas) (HARTLING et al. 2013).  

 

Análise Estatística 
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A metanálise foi conduzida no software STATA® 14.0 (StataCorp, College 

Station, Texas, EUA) utilizando-se os pacotes metan, metafunnel, metandi, 

metabias, metatrim e metaninf. O modelo de efeito aleatório foi empregado em todas 

as análises para obter a estimativa de efeito (ES) combinada. A heterogeneidade foi 

avaliada pela estatística I2 em todas as metanálises apresentadas. A possibilidade 

de viés de publicação também foi avaliada (teste de Begg e método Trim & Fill) nas 

metanálises com dez ou mais estudos, seguida de análise de sensibilidade.  

 

Resultados 

 

1. Artigos selecionados  

  

A Figura 1 descreve o processo de seleção dos estudos. No total 1.658 

referências foram resgatadas das bases de dados. Depois de excluir os registros 

duplicados permaneceram 1649 artigos para leitura. A leitura iniciou pelos títulos, 

excluindo-se nesta etapa 1389 artigos por abrangerem outros temas, ou 

delineamentos como revisão e experimental, ou amostras de animais ou de pessoas 

com idade < 60 anos, ou vitamina D mensurada pelo consumo alimentar. Das 260 

referências que restaram, 181 foram excluídas após a leitura dos resumos, e 50 

após a leitura dos textos na íntegra. Os motivos de exclusão nesta etapa foram 

indisponibilidade de texto completo ou texto disponível somente em línguas 

estrangeiras de não fluência (como chinês, japonês, árabe ou persa), ausência de 

medida de associação, e vitamina D avaliada pela ingestão alimentar. Como 

resultado restaram 29 estudos, e adicionalmente mais um foi identificado pela 

revisão das referências desses estudos selecionados, totalizando assim 30 artigos 

para responder aos três objetivos do estudo: seis de coorte de base populacional 

(objetivo principal), três transversais (objetivo secundário) e 21 estudos de 

delineamentos diversos tendo como desfechos MCI, CI ou outras demências que 

não a da DA (objetivo terciário). 
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Figura 1. Fluxograma de seleção dos artigos do estudo. 
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cognitivo leve, 

declínio cognitivo e 
demência em geral 
não exclusiva da 

Doença de 
Alzheimer 

Objetivo principal 
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2. Associação entre 25(OH)D e DA 

 

Na Tabela 1 e Figura 2 são descritos os seis estudos longitudinais de base 

populacional selecionados que avaliaram a associação entre a concentração sérica 

da 25(OH)D e a incidência da DA. Todos foram publicados entre 2014 a 2020, e 

foram realizados em países como Dinamarca, Canadá, França, Estados Unidos 

(dois) e Holanda. O número de participantes nesses estudos somou 47.909 

indivíduos, variando de 661 no estudo conduzido por Duchaine et al. (2020) a 10.186 

no estudo conduzido por Afzal et al. (2014). Além disso, a duração do 

acompanhamento variou de 4 a 30 anos, com média de 10,9 anos. Todos os artigos 

foram classificados com alta qualidade de acordo com a NOS. A maioria destes 

estudos avaliaram a associação da 25(OH)D com a DA com base em níveis séricos 

de 25(OH)D abaixo de 10ng/mL, evidenciando o efeito negativo desta condição na 

incidência da DA (Tabela 1). Quanto ao resultado global da metanálise gerada 

(Figura 2), evidenciou-se um risco de DA 1,18 vezes maior e estatisticamente 

significativamente em idosos com deficiência/deficiência grave de 25(OH)D, e sem 

evidência de heterogeneidade entre os estudos incluídos (ES 1,18; IC5% 1,06-1,29); 

I2 2,5% com p=0,407). 
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Tabela 1. Resumo das características dos estudos longitudinais de base populacional que investigaram a associação entre níveis 
séricos deficientes e insuficientes de vitamina D e Doença de Alzheimer em idosos.  
 

Estudos Ano País Participantes 
Idade 
média 
(anos) 

Tempo de 
seguimento 

25(OH)D 
ng/ml 

Variáveis de ajuste 

Hazard 
Ratios 

ajustados 
(HR) 

IC95% 
Score de 

qualidade* 

Afzal et 
al. 

2014 Dinamarca 10186 50 - 65 30 anos < 10 

Idade, sexo, 

tabagismo, IMC**, 

tempo de lazer e 
atividade física 
relacionada ao 

trabalho, nível de 
renda, educação, 
diabetes mellitus 

basal, hipertensão, 
colesterol, e 
creatinina 

1,29 
1,01-
1,66 

9/9 

Littlejohns 
et al. 

2014 
Estados 
Unidos 

1658 73,6 5,6 anos 

< 10 e 
 10 a 

<20 

Idade, vitamina D, 
escolaridade, sexo, 

IMC**, tabagismo, 

etilismo e sintomas 
depressivos 

2,22 
1,69 

1,02-
4,83 
1,06-
2,69 

9/9 

Karakis et 
al. 

2016 
Estados 
Unidos 

1663 60 9 anos < 10 Idade e sexo 1,17 
0,61-
2,23 

8/9 
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Continuação 

Estudos Ano País Participantes 
Idade 
média 
(anos) 

Tempo de 
seguimento 

25(OH)D 
ng/ml 

Variáveis de ajuste 

Hazard 
Ratios 

ajustados 
(HR) 

IC95% 
Score de 

qualidade* 

Féart et 
al. 

2017 França 916 73,3 11,4 anos < 10 

Gênero, escolaridade, 
renda, depressão, 

número de 
medicamentos, 

APOE**, IMC**, 

exercício, diabetes, 
doenças 

cardiovasculares, 
acidente vascular 

cerebral, hipertensão, 
hipercolesterolemia, 
hipertrigliceridemia, 

tabagismo e escore de 
dieta 

2,85 
1,36-
5,97 

8/9 

Licher, S. 
et al. 

2017 Holanda 6087 69,2 4 anos < 10 

Idade, sexo, época 
da coleta de sangue. 

IMC**, pressão 

arterial sistólica e 
diastólica, nível 

educacional, 
tabagismo, uso de 

álcool, níveis séricos 
de cálcio, etnia, taxa 

de filtração 
glomerular colesterol 

total, HDL**, história 

de diabetes tipo 2 

1,13 
1,03-
1,24 

9/9 
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Continuação 

Estudos Ano País Participantes 
Idade 
média 
(anos) 

Tempo de 
seguimento 

25(OH)D 
ng/ml 

Variáveis de 
ajuste 

Hazard 
Ratios 

ajustados 
(HR) 

IC95% 
Score de 

qualidade* 

       

Diabetes, 
insuficiência 

cardíaca, acidente 
vascular cerebral, 

infarto do 
miocárdio, 
sintomas 

depressivos, 
atividade ao ar 
livre, status de 

portador de 

APOE** 

   

Duchaine 
et al. 

2020 Canadá 661 81 5,4 anos 

 10 a <20 

(a unidade 
de 25(OH)D 
transformada 

em log foi 
fixada em 

0,41, o que 
corresponde 

a um 
aumento de 

50%) 

Sexo, nível 
educacional, 

APOE**, IMC**, 
consumo de álcool, 

tabagismo, 
comprometimento 

cognitivo sem 
demência, 

institucionalização, 
depressão, 
hipertensão, 

diabetes, acidente 
vascular cerebral e 
infarto do miocárdio 

1,43 
 

0,79-
2,59 

 
7/9 

* Avaliação da qualidade utilizando a Newcastle-Ottawa Scale® (NOS). 
** IMC: Índice de Massa Corporal; APOE: Apolipoproteina E; HDL: High Density Lipoproteins (lipoproteínas de alta densidade). 
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Figura 2. Metanálise dos resultados dos estudos longitudinais de base populacional 

que investigaram a incidência da Doença de Alzheimer em idosos com níveis séricos 

deficientes e insuficientes de vitamina D.  

 

 

Random effects meta-analysis 
Test for Heterogeneity:  chi-square= 6.15 (df= 6) p= 0.407 
I-squared (variation in ES attributable to heterogeneity)= 2.5% 
Estimate of between-study variance TAU-squared= 0.0015 
Test of ES=0: z= 19.65 p= 0.000 
Effect size (ES) 

 
Nota: De acordo com o Cochrane® Handbook for Systematic Reviews of Interventions (version 5.1.0), 
Part 2: General methods for Cochrane® reviews, não é recomendado realizar estatística para avaliar 
o viés de publicação caso a análise inclua menos que 10 estudos. Como regra geral, os testes de 
assimetria de gráfico de funil devem ser usados apenas quando houver pelo menos 10 estudos 
incluídos na metanálise, porque quando há menos estudos, o poder dos testes é muito baixo para 
distinguir o acaso da assimetria real. <https://handbook-5-1.Cochrane®.org/front_page.htm>. Como a 
análise de sensibilidade é realizada como complementar à análise de viés de publicação, a mesma 
também não foi rodada para esta metanálise. 

 

 Complementarmente, na Tabela 2 são apresentados os resultados dos 

estudos com outros delineamentos observacionais também selecionados para 

avaliar a associação da 25(OH)D com a DA (objetivo específico secundário). Foram 

selecionados três estudos de delineamento transversal, sendo um com amostra dos 

https://handbook-5-1.cochrane.org/front_page.htm
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Estados Unidos (EUA) publicado em 2010, outro da Itália publicado em 2017 e outro 

do México publicado em 2019, totalizando 950 participantes (318, 543 e 89, 

respectivamente) com idade média de 73,5 anos no estudo americano, 77,9 anos no 

estudo italiano e 79 anos no estudo mexicano. Nos três estudos foi maior a 

probabilidade de DA entre participantes com deficiência e deficiência grave de 

25(OH)D quando comparados com aqueles com concentrações séricas normais 

desta vitamina. O resultado global da metanálise (Figura 3) também ratificou os 

achados individuais, demonstrando uma probabilidade de DA 4,09 vezes maior entre 

idosos com insuficiência/deficiência de 25(OH)D quando comparados com aqueles 

com concentrações séricas normais. Também não foi observada evidência de 

heterogeneidade entre os estudos avaliados (ES 4,09; IC95% 2,94-5,24; I2 0,0% com 

p= 0,380).  
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Tabela 2. Resumo das características dos estudos observacionais* (transversal) selecionados que investigaram associação entre 
níveis séricos deficientes e insuficientes de 25(OH)D e Doença de Alzheimer em idosos. 
 

Estudos Ano País 
Tipo de 
estudo 

Participantes 
Idade 
média 
(anos) 

25(OH)D 
ng/ml 

Variáveis de ajuste 
Medida de 
associação 

ajustada 
IC95% 

Aguilar-
Navarro et 

al. 
2019 México Transversal 89 79 

≤ 20 
21-29 

Idade, sexo e 
escolaridade 

HR 41,7 
HR 6,07 

5,76-
301 

1,01-
36,20 

Buell et al. 2010 
Estados 
Unidos 

Transversal 318 73.5 ≤ 20 
Idade, raça, sexo, 
IMC** e educação 

OR 2.51 
1,04-
6,09 

Moretti et al. 2017 Itália Transversal 543 77.9 ≤ 12 
Escores bioquímicos, 

demográficos e 
neuropsiquiátricos 

OR 4,5 4,5-7,1 

* Não foram recuperados das bases de dados pesquisadas artigos longitudinais com amostras pontuais e de caso-controle que investigaram a 
relação entre níveis séricos deficientes e insuficientes de vitamina D e Doença de Alzheimer em idosos. 
** IMC: Índice de Massa Corporal. 
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Figura 3. Metanálise dos resultados dos estudos transversais que investigaram 
associação entre os níveis séricos deficientes e insuficientes de vitamina D e a 
Doença de Alzheimer. 
 

 
 

Random effects meta-analysis 
Test for Heterogeneity:  chi-square= 1.93 (df= 2) p= 0.380 
I-squared (variation in ES attributable to heterogeneity)= 0.0% 
Estimate of between-study variance TAU-squared= 0.0000 
Test of ES=0: z= 6.95 p= 0.000 
Effect size (ES) 
 
Nota: De acordo com o Cochrane® Handbook for Systematic Reviews of Interventions (version 5.1.0), 
Part 2: General methods for Cochrane® reviews, não é recomendado realizar estatística para avaliar 
o viés de publicação caso a análise inclua menos que 10 estudos. Como regra geral, os testes de 
assimetria de gráfico de funil devem ser usados apenas quando houver pelo menos 10 estudos 
incluídos na meta-análise, porque quando há menos estudos, o poder dos testes é muito baixo para 
distinguir o acaso da assimetria real. <https://handbook-5-1.Cochrane®.org/front_page.htm>. Como a 
análise de sensibilidade é realizada como complementar à análise de viés de publicação, a mesma 
também não foi rodada para esta metanálise. 

 

 

3. Associação entre 25(OH)D e os desfechos comprometimento cognitivo leve 

(MCI), declínio cognitivo (CI) e demências em geral não exclusivas da DA 

 

Em relação à associação entre a 25(OH)D e os demais processos demenciais 

que não da DA, seus resultados estão descritos na Tabela 3 e Figura 4. No total 21 

https://handbook-5-1.cochrane.org/front_page.htm
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estudos foram selecionados em resposta ao objetivo terciário, todos publicados 

entre 2010 e 2020. O número de participantes somou 21.171 indivíduos, variando de 

62 participantes no estudo conduzido por Schneider et al. (2014) a 7.452 

participantes no estudo conduzido por Greenblatt et al. (2019). Destes oito estudos 

são de delineamento transversal, dois caso-controle e 11 de coorte com tempo 

médio de acompanhamento de 6,9 anos (variação de 2 a 20 anos). Em relação aos 

desfechos, quatro estudos analisaram o efeito da 25(OH)D sobre o MCI, nove sobre 

o CI e oito sobre as demências em geral que não a da DA (Tabela 3). 

Quanto à metanálise destes estudos (Figura 4), as submetanálises mostraram 

uma probabilidade 2,34 (IC95% 1,33-3,35) vezes maior de MCI, 1,31 (IC95% 1,18-

1,44) vezes maior de CI, e 1,34 (IC95% 1,09-1,59) vezes maior para demência em 

geral entre idosos com insuficiência e deficiência de 25(OH)D quando comparados 

àqueles com concentrações séricas normais. O resultado global geral para os três 

desfechos juntos revelou uma probabilidade 1,35 (IC95% 1,22-1,48; I2 51,9% com 

p=0,001) vezes maior de todos estes desfechos entre idosos com insuficiência e 

deficiência e deficiência grave de 25(OH)D. A presença de heterogeneidade 

mostrou-se nula/baixa entre os estudos que avaliaram como desfecho o MCI (I2 

0,0%; p=0,085) e CI (I2 9,9%; p=0,334), porém mostrou-se acima dos parâmetros 

aceitáveis quando o desfecho em análise foi a demência em geral (I2 76,2%; 

p=0,000) ou os três desfechos analisados juntos (I2 51,9%; p=0,001). Nesta 

metanálise adicionalmente confirmou-se a presença de viés de publicação por meio 

do resultado do teste de Egger (Figura 4A) que apresentou como resultado um valor 

de p=0,001. O teste de Trim e Fill também foi realizado, gerando um novo gráfico de 

funil com os estudos originais mais os hipotéticos necessários para corrigir a 

assimetria, indicando para este caso a necessidade de inclusão de sete estudos 

(p=0,000). A análise de sensibilidade (Figura 4C) também foi realizada, 

possibilitando concluir que a significância estatística da medida de efeito do modelo 

se manteve independente da remoção de qualquer estudo.  
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Tabela 3. Resumo das características dos estudos selecionados que investigaram associação entre níveis séricos deficientes e 
insuficientes de vitamina D com comprometimento cognitivo leve (MCI), declínio cognitivo (CI) e demência em geral não exclusiva 
de Alzheimer em idosos. 

 

Estudos Ano País 
Tipo de 
estudo 

Participantes 
Idade 
média 
(anos) 

25(OH)D 
ng/ml 

Desfecho Variáveis de ajuste 

Medida de 
associação 

ajustada 
(RR/RO/RP/HR) 

IC95% 

Annweiler 
et al. 

2010 Franca Transversal 752 mulheres  75 < 10 CI 

Sexo, IMC**, 
atividade física, 

número de doenças 
crônicas, 

hipertensão, 
escolaridade, uso 
de psicofármacos 

2,03 
1,17-
3,53 

Llewellyn 
et al. 

2010 Itália 
Coorte 

(seguimento 
de 6 anos) 

858 65 < 10 CI 

Idade, sexo, nível 
educacional, escore 
cognitivo, época de 
avaliação, consumo 

de álcool, 
tabagismo, 
sintomas 

depressivos, IMC, 
ingestão total de 

energia, nível sérico 
de vitamina E, e 

mobilidade 
prejudicada 

1,60 
1,19-
2,00 

** IMC: Índice de Massa Corporal. 
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Continuação 

Estudos Ano País 
Tipo de 
estudo 

Participantes 
Idade 
média 
(anos) 

25(OH)D 
ng/ml 

Desfecho 
Variáveis de 

ajuste 

Medida de 
associação 

ajustada 
(RR/RO/RP/HR) 

IC95% 

Slinin et 
al. 

2010 

6 áreas 
dos 

Estados 
Unidos 

Coorte 
(seguimento 
de 4.6 anos) 

1136 homens 74,6 ≤ 19,9 CI 

Idade, localização, 
época da coleta, 

raça/etnia, 
educação, estado 

de saúde 
autorreferido, 

atividades 
instrumentais de 
deficiências da 

vida diária, 
tabagismo, 

consumo de álcool, 
IMC** e atividade 

física 

1,41 
0,89-
2,23 

Slinin et 
al. 

2012 

4 áreas 
dos 

Estados 
Unidos 

Coorte 
(seguimento 
de 4 anos) 

6257 
mulheres 

77 
< 10 

10-19,9 
CI 

Local da clínica, 
estação da coleta 
de sangue, idade 

no início do estudo, 
escolaridade, 

estado de saúde 
auto-relatado, 

atividade 
instrumental de 

comprometimento 
da vida diária 

1,58 
1,31 

1,12-
2,22 
1,04-
1,64 

** IMC: Índice de Massa Corporal. 
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Continuação 

Estudos Ano País 
Tipo de 
estudo 

Participantes 
Idade 
média 
(anos) 

25(OH)D 
ng/ml 

Desfecho 
Variáveis de 

ajuste 

Medida de 
associação 

ajustada 
(RR/RO/RP/HR) 

IC95% 

Brouwer-
Brolsma 

et al. 
2013 

12 
países 

Europeus 
Transversal 116 74,6 

13,6-
20,8 

demência 

Idade, 
sexo,IMC**, 

escolaridade, 
tabagismo, 

atividade física, 
consumo de 

álcool, estudos 

1,42 
1,02-
1,97 

Milman 
et al. 

2014 
Estados 
Unidos 

Transversal 545 97 < 30 MCI 

Idade, sexo, 
IMC**, 

escolaridade, 
tabagismo, 
depressão, 
níveis de 

colesterol HDL** 
e presença de 

≥2 comorbidades 
médicas 

3,2 
1,1-
9,29 

Chei et 
al. 

2014 China Transversal 2004 84,9 

Low 
quartile 
(mean – 
sample = 

17,24) 

CI 

Idade, sexo, 
IMC**, 

educação, 
pressão arterial, 

glicose, 
triglicerídeos, 

colesterol, 
tabagismo, 
consumo de 

álcool, atividades 
ao ar livre, AVD, 

depressão, 

2,15 
1,05-
4,41 

** IMC: Índice de Massa Corporal; HDL: High Density Lipoproteins (lipoproteínas de alta densidade); AVD: Atividade de vida di  
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Continuação 

Estudos Ano País 
Tipo de 
estudo 

Participante
s 

Idade 
média 
(anos) 

25(OH)D 
ng/ml 

Desfecho 
Variáveis de 

ajuste 

Medida de 
associação 

ajustada 
(RR/RO/RP/HR) 

IC95% 

Toffanell
o et al. 

201
4 

Itália 
Coorte 

(seguimento 
de 4.4 anos) 

1927 73,9 

< 20 e 

 20 - 

<30 

CI 

Idade, sexo, 
escolaridade, 

pontuação,IMC**, 
tabagismo, 

atividade física, 
mobilidade 

prejudicada, 
dependência nas 
atividades da vida 
diária, depressão, 
taxa de filtração 

glomerular, 
doenças 

cardiovasculares, 
diabetes, doença 

pulmonar 
obstrutiva crônica 

1,36 
1,29 

1,04-
1,80 
1,00-
1,76 

Grønli et 
al. 

201
4 

Noruega 
Caso-

Controle 

95 casos 
 

104 controle 

casos 
77,2 

control 
74,6 

< 20 
Todas as 
causas de 
demência 

Idade, sexo, 
estação do ano, 

IMC**, tabagismo 
12,95 

6,03-
27,83 

Schneid
er et al. 

201
4 

Estados 
Unidos 

Coorte 
biracial 

(seguimento 
de 16.6 
anos) 

852 brancos 
800 pretos 

62 

<21,8 
brancos 
<14,0 
pretos 

Todas as 
causas de 
demência 

Idade, sexo, 
educação, IMC**, 
renda, atividade 

física, tabagismo, 
álcool, 

suplementação 
de vitamina D 

1,32 brancos 
1,53 pretos 

0,69-
2,55 
0,84-
2,79 

** IMC: Índice de Massa Corporal. 
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Continuação 

Estudos Ano País 
Tipo de 
estudo 

Participantes 
Idade 
média 
(anos) 

25(OH)D 
ng/ml 

Desfecho 
Variáveis de 

ajuste 

Medida de 
associação 

ajustada 
(RR/RO/RP/HR) 

IC95% 

Nagel et 
al. 

2015 
Alemanh

a 
Transversal 1373 65 < 20 demência 

Idade, sexo, 
escolaridade, 
tabagismo, 

estação do ano, 
consumo de 

álcool, IMC** e 
depressão 

1.08 
0.60-
1.92 

Matchar 
et al. 

2016 China 
Coorte 

(seguimento 
de 2 anos) 

1202 80,3 10 - <20 
MCI 
CI 

Idade, sexo, nível 
educacional, 
obesidade 
abdominal, 

hipertensão, 
diabetes, 

colesterol total, 
fumante, bebida 
alcoolica estação 

do ano, 
limitações nas 

AVD**, 
depressão e zona 

rural 

2.07 MCI 
1.66 CI 

1.17-
3.66 
1.15-
2.41 

Licher et 
al. 

2017 Holanda 
Coorte 

(seguimento 
de 4 anos) 

6087 69,2 < 10 demência 

Idade, sexo, 
época da coleta 

de sangue. IMC** 
pressão arterial, 

educacional, 
tabagismo, 

álcool, cálcio 

1.11 
1.02-
1.20 

** IMC: Índice de Massa Corporal; AVD: Atividade de vida diária. 
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Continuação 

Estudos Ano País 
Tipo de 
estudo 

Participantes 
Idade 
média 
(anos) 

25(OH)D 
ng/ml 

Desfech
o 

Variáveis de 
ajuste 

Medida de 
associação 

ajustada 
(RR/RO/RP/HR) 

IC95% 

        

Níveis séricos, 
etnia, taxa de 

filtração 
glomerular, 

colesterol total, 
HDL**, história de 

diabetes tipo 2, 
insuficiência 

cardíaca, 
acidente vascular 
cerebral, infarto 
do miocárdio, 
depressão, 

atividade ao ar 
livre, status 

APOE** 

  

Kilpatrick 
et al. 

2018 
Estados 
Unidos 

Transversal 
1681 brancos 
1096 pretos 

73 < 20 CI 

Idade, sexo, IMC, 
local de estudo, 
estação do ano, 

caminhada, maior 
escolaridade, 
depressão, 

doença renal, 
diabetes, doença 
cardiovascular, 

consumo de 
álcool e 

tabagismo 

0,88 brancos 
2,05 pretos 

0,56-
1,37 
1,08-
3,91 

** IMC: Índice de Massa Corporal; APOE: Apolipoproteina E; HDL: High Density Lipoproteins (lipoproteínas de alta densidade). 
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Continuação 

Estudos Ano País 
Tipo de 
estudo 

Participante
s 

Idade 
média 
(anos) 

25(OH)D 
ng/ml 

Desfecho 
Variáveis de 

ajuste 

Medida de 
associação 

ajustada 
(RR/RO/RP/HR) 

IC95% 

Kilpatrick 
et al. 

2018 
Estados 
Unidos 

Coorte 
(seguimento 
de 2 anos) 

1276 brancos 
742 pretos 

73 < 20 CI 

Idade, sexo, 
IMC**, local do 
estudo, estação 

do ano,  
caminhada, nível 

educacional, 
depressão, 

sintomas, doença 
renal, diabetes, 

doença 
cardiovascular, 

consumo de 
álcool e 

tabagismo 

1,02 brancos 
1,06 pretos 

0,77-
1,64 
0,55-
2,06 

Pavlovic 
et al. 

2018 
Estados 
Unidos 

Coorte 4247 60,8 < 30 CI 

idade, sexo, 
escolaridade, 

IMC**, ACR** em 
equivalentes 
metabólicos 

pressão arterial 
sistólica, glicose, 
colesterol total, 

tabagismo, 
estação do ano, 
etnia e história 

prévia de doença 
cardiovascular 

1,24 
1,01-
1,51 

** IMC: Índice de Massa Corporal; ACR: aptidão cardiorrespiratória. 
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Continuação 

Estudos Ano País 
Tipo de 
estudo 

Participante
s 

Idade 
média 
(anos) 

25(OH)D 
ng/ml 

Desfecho 
Variáveis de 

ajuste 

Medida de 
associação 

ajustada 
(RR/RO/RP/HR) 

IC95% 

Aguilar-
Navarro      

et al. 
2019 México Transversal 88 79 21-29 

MCI 
 

Idade, sexo e 
escolaridade 

4,15 
0,95-
18,14 

Sakuma 
et al. 

2019 Japão Transversal 644 68,1 < 19 MCI 

Idade, sexo, 
IMC**, história de 
acidente vascular 
cerebral,diabetes

, hipertensão, 
tabagismo, 
tempo de 

caminhada e 
suplementos 
vitamina D 

2,70 
1,38-
5,28 

Fashanu 
et al. 

2019 
Estados 
Unidos 

Coorte 
(seguimento 

20 anos) 
5914 75,8 < 20 demência 

Idade, sexo, 
raça, nível 

educacional, 
IMC**, 

tabagismo, 
álcool, atividade 
física, APOE**, 

pressão sistólica, 
uso de 

medicação 
diabetes, doença 

coronariana, 
estimado 

1,24 
1,05-
1,48 

** IMC: Índice de Massa Corporal; APOE: apolipoproteina 
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Continuação 

Estudos Ano País 
Tipo de 
estudo 

Participante
s 

Idade 
média 
(anos) 

25(OH)D 
ng/ml 

Desfecho 
Variáveis de 

ajuste 

Medida de 
associação 

ajustada 
(RR/RO/RP/HR) 

IC95% 

        

Taxa de filtração 
glomerular, 

hormônio da 
paratireóide 

sérico, 
concentrações de 

cálcio e fósforo 

  

Greenbl
att et al. 

2019 
Estados 
Unidos 

Caso-
Controle 

1082 casos 
6370 

controles 
74.4 ≤ 20 

Todas as 
causas de 
demência 

Idade, sexo e 
IMC** 

1,63 
1,47-
1,81 

Duchain
e et al. 

2020 Canadá 
Coorte 

(seguimento 
de 5.4 anos) 

661 81 

 10 a 

<20 
25(OH)D 
transfor
mada 
em log 

foi fixada 
em 0,41 

demência 

Sexo, nível de 
escolaridade, 

IMC**, APOE**, 
consumo de 

álcool, 
tabagismo, 

comprometimento 
cognitivo sem 

demência, 
institucionalizaçã

o, depressão, 
hipertensão, 

diabetes, história 
de acidente 

vascular cerebral 
e infarto do 
miocárdio 

Global 1,20 
Homens 1,10 
Mulheres 1,19 

0,74-
1,93 
0,45-
2,68 
0,68-
2,08 

 

** IMC: Índice de Massa Corporal; APOE: apolipoproteina 
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Figura 4. Metanálise dos resultados dos estudos selecionados que investigaram 

associação entre níveis séricos deficientes e insuficientes de vitamina D com 

comprometimento cognitivo leve (MCI), declínio cognitivo (CI) e demência em geral 

não exclusiva da Doença de Alzheimer em idosos. 

 

 

Heterogeneity degrees of      Significance 
Statistic  freedom  P I-squared** TAU-squared test of     ES=0 

 
MCI     0.65  3  0.885 0.0%  0.0000  z=  4.54            p = 0.000 
CI   14.43  13  0.344 9.9%  0.0061  z= 19.62          p = 0.000 
Dementia  33.57  8  0.000 76.2%  0.0668  z= 10.51          p = 0.000 
Overall    54.01  26  0.001 51.9%  0.0379  z= 20.26          p = 0.000 
** I-squared: the variation in ES attributable to heterogeneity 
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Figura 4A. Viés de publicação.  
 

 
 

 

 
 
 
Figura 4B. Viés de publicação - novo gráfico de funil com os estudos originais mais 
os hipotéticos necessários para corrigir a assimetria.  
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Figura 4C. Análise de sensibilidade.  

 
 

Discussão 

 

Achados Principais 

 

 Os resultados encontrados nesta metanálise atualizam e ratificaram a 

literatura prévia, mostrando maior probabilidade de DA em idosos com deficiência de 

vitamina D tanto por meio de estudos longitudinais quanto transversais. As análises 

avaliando os demais desfechos igualmente confirmaram maior probabilidade de 

MCI, de CI e de todos os tipos de demências entre idosos com 

insuficiência/deficiência de 25(OH)D, mesmo diante da heterogeneidade presente 

para os estudos que avaliaram como desfecho todos os tipos de demência.  

  

Comparação com metanálises anteriores 

 

 Previamente ao desenvolvimento da presente metanálise, outras seis 

metanálises com objetivo semelhante já haviam sido publicadas na literatura 

científica, a saber as conduzidas por Yan Yang Zhao et al.  (2013), Shen e Ji (2015), 

Sommer et al. (2017), Chen (2018), Chai et al. (2019) e Kui Yang et al. (2019). No 
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quesito similaridade a estes estudos previamente publicados, a presente metanálise 

avançou quanto ao número de bases consultadas e pesquisa da literatura cinzenta. 

Todavia, não se observou nenhum aumento expressivo do número de artigos 

localizados. Um único artigo a mais foi selecionado, com data mais recente do ano 

de 2020 (Duchaine et al., 2020), avançando assim em relação as metanálises 

prévias cujo estudo mais recente havia sido publicado no ano de 2017. 

 Outra diferença da presente metanálise para as anteriores trata-se da 

estratificação dos resultados conforme os delineamentos de estudo e tipo de 

desfecho. Diferenças quanto as bases consultadas, pontos de cortes da 25(OH)D, 

dos critérios de inclusão e exclusão e do tipo de análise adotada também foram 

observadas. A adoção das escalas de qualidade como PRISMA e NOS também 

diferiram entre o nosso e os estudos prévios. Por exemplo, na metanálise conduzida 

por Yan Zhao et al. publicada em 2013, os resultados foram gerados a partir de seis 

estudos de caso-controle publicados entre os anos de 1990 e 2010. Nesta 

metanálise os resultados demonstraram níveis séricos mais baixos de vitamina D 

nos sujeitos com DA quando comparados aos indivíduos do grupo controle 

(diferença média padronizada (SMD) igual a -1,39; IC95% -2,79 a -0,01; I2 98,3% 

com p=0,000). Na metanálise de Shen e Ji publicada em 2015, uma única base de 

dados foi consultada (Medline®) e cinco estudos foram analisados (dois de coorte 

prospectivos e três transversais), gerando uma ES para DA igual a 1,21 para os 

sujeitos das amostras com concentração sérica de 25(OH)D < 20ng/mL (IC95% 

1,02-1,41; I²=0% com p=0,434) e uma ES para demências igual a 1,49 (IC95% 1,09-

1,88; I²=0% com p=0,406). A metanálise de estudos longitudinais publicada por 

Sommer et al. (2017) consultou seis bases de dados e localizou cinco artigos, sendo 

estes estudos controlados randomizados e não randomizados, estudos de coorte 

prospectivos e estudos de caso-controle aninhados a estudos longitudinais 

publicados entre janeiro de 1990 e outubro de 2015. Como resultado Sommer et al. 

(2017) observaram maior probabilidade de demência em pessoas com deficiência 

sérica de 25(OH)D (OR 1,54; IC95% 1,19-1,99; I²=20%). Em 2018, Chen et al. 

publicaram sua metanálise de 10 estudos (publicados entre 2011 e 2017) tendo 

como desfechos demências e DA. Como resultado esses autores encontraram um 

RR igual 0,72 (IC95% 0,59-0,88, I²=33,2% com p=0,125) para DA e igual a 0,78 

(IC95% 0,60-1,00, I² 56,8% com p=0,041) para demências, indicando assim o efeito 
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protetor da 25(OH)D normal a alta sobre esses dois desfechos cognitivos. Em 2019, 

Chai et al. após uma busca em três bases de dados (Pubmed®, Cochrane® e 

Embase®) selecionaram oito estudos de coorte prospectivos e quatro transversais, e 

encontraram para essas amostras constituídas por sujeitos de 18 anos ou mais 

associação entre a deficiência de 25(OH)D (<20ng/ml) e demência (HR 1,32; IC95% 

1,16-1,52; I²=45,1% com p=0,026) e com a DA (HR 1,34; IC95% 1,13-1,60; I²=53,1% 

com p=0,029). No mesmo ano de 2019, Yang e Zhou publicaram outra metanálise 

incluindo seis estudos (publicados entre 2014-2017), identificando maior 

probabilidade de DA (RR 1,55; IC95% 1,03-1,85) entre os sujeitos com concentração 

sérica de 25(OH)D < 20ng/mL, corroborando assim com os achados do presente 

estudo. 

 Além das diferenças supracitadas, outra diferença importante da presente 

metanálise para as prévias se refere aos pontos de corte adotados para a análise da 

exposição. Nas metanálises de Yan Zhao (2013), Sommer et al. (2017) e Kui Yang 

et al. (2019), por exemplo, foram adotados três distintos pontos de corte para análise 

da 25(OH)D, a saber deficiência <10 ng/mL, insuficiência 10-25 ng/mL e suficiência 

>25 ng/mL. Na metanálise de Chai et. al. (2019) a classificação considerou valores 

<10 ng/mL como deficiência grave, entre 10-20 ng/mL deficiência moderada e >20 

ng/mL suficiência. Shen e Ji (2015) por sua vez adotaram o ponto de corte >20 

ng/mL para suficiência, enquanto Kui e Yang (2019) consideraram deficiência 

valores de 25(OH)D <10 ng/mL. Na presente metanálise, diferente do explicitado, 

foram adotados os pontos de corte propostos por Holick (2011), e assim considerou-

se como deficiência grave valores de 25(OH)D <10 ng/mL, deficiência <20 ng/mL, 

insuficiência de 21-29 ng/mL e suficiência ≥ 30 ng/mL.  

 No quesito heterogeneidade, esta mostrou-se distinta conforme os desfechos 

e delineamentos adotados. Na metanálise de Sommer et al. (2017) a 

heterogeneidade foi baixa (I²=20%), enquanto nas demais foi alta/acima do 

aceitável: na Yan Zhao et al. (2013) para DA foi de 89%, na de Chen et al. (2018) 

para demência foi de 33,2% e para DA foi de 56,8%, na de Chai et al. (2019) para 

demência foi de 45,1% e para DA foi 53,1%, na de Kui Yang et al. (2019) para DA foi 

de 70% para deficiência e 57% para insuficiência, enfraquecendo assim esses 

resultados prévios. Em nossa metanálise a heterogeneidade também esteve 

presente na metanálise entre a 25(OH)D e todos os tipos de demência (I2= 76,2%), 
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resultado este esperado considerando a diversidade entre estudos originais 

incluídos, como diferentes delineamentos e pontos de corte da exposição, sem 

contar os tamanhos de amostra e a idade dos participantes. 

 

Pontos fortes e limitações deste estudo 

 

 No tocante aos pontos fortes, este estudo apresentou em resposta ao objetivo 

principal uma metanálise de artigos longitudinais com desenho prospectivo e de 

base populacional, fato que contribuiu para um maior nível de evidência dos 

achados, tendo em vista a clareza da temporalidade entre a exposição e o desfecho 

e também a representatividade das amostras. Adicionalmente, a avaliação da 

qualidade dos estudos pela escala NOS ratificou este aspecto, considerando que 

todos os artigos selecionados se encaixavam em nível de alta qualidade. 

 Outro ponto forte deste estudo foi a estratificação das análises pelos distintos 

tipos de estudo e distintos desfechos, possibilitando assim observar de forma mais 

clara nos resultados globais das metanálises o efeito da 25(OH)D sobre cada 

desfecho em estudo.  

 Quanto aos pontos fracos, primeiro destacamos o número de estudos 

selecionados em resposta ao objetivo primário, que se mostrou relativamente 

pequeno, considerando que um dos objetivos deste trabalho era a atualização das 

metanálises já publicadas pela ampliação de novos artigos (somente um novo artigo 

foi adicionado a esta metanálise).  

 No tocante as limitações, não podemos descartar a possibilidade de 

causalidade reversa entre os artigos de delineamento transversal, tampouco o viés 

de memória nos estudos de caso-controle. Destacamos também o viés de idioma 

pela exclusão de trabalhos publicados com texto em chinês, japonês, árabe e persa 

devido limitação de fluência nestas línguas para sua tradução. A idade dos 

participantes nos estudos originais analisados também não se mostrou padronizada, 

o que pode ter implicado em diferenças nos resultados comparando-se amostras de 

idosos mais jovens e mais velhos.  
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Conclusão 

 

 Esta metanálise atualiza e ratifica o resultado de metanálises prévias na 

literatura científica com objetivo semelhante, reforçando assim a evidência de que 

concentrações séricas deficientes e insuficientes de 25(OH)D aumentam a 

probabilidade de desenvolvimento da demência da DA, e inclusive a probabilidade 

de outras demências.  

 Sugerimos assim que os resultados encontrados por este estudo venham a 

ser considerados em futuras ações de saúde pública, tendo em vista que o manejo 

de exposições de baixo custo como a vitamina D é viável – a elevação das 

concentrações séricas é factível pela exposição regular ao sol com orientação 

profissional – e imprescindível como coadjuvante na prevenção dos desfechos 

crônicos em saúde, como os relacionados à cognição. 
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6  CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Esta metanálise atualiza e ratifica o resultado de metanálises prévias na 

literatura com objetivo semelhante, reforçando assim a evidência de que 

concentrações séricas deficientes e insuficientes de 25(OH)D aumentam a 

probabilidade de desenvolvimento da demência da DA, e inclusive a probabilidade 

de outras demências. 

Reforçamos ainda que este trabalho ao atualizar as metanálises já publicadas 

sobre a temática “25(OH)D e demência da DA e demências em geral”, também 

procurou descrever a evolução das metodologias no que tange aos critérios de 

inclusão e exclusão, mostrando que com o tempo houve progressão e melhor 

afinamento das pesquisas, mesmo diante o quantitativo baixo de artigos originais 

publicados. Assim, dessa perspectiva, observamos ao término deste trabalho a 

necessidade de uma maior padronização entre os estudos originais, minimamente 

quanto as estratificações por faixas etárias e pontos de corte das exposições 

analisadas, visto que tais diferenças tendem a influenciar importantemente na 

consistência dos achados e, portanto, a sua aplicabilidade prática como subsídio 

para as ações de saúde baseadas em evidência.  

Como sugestão de futuras pesquisas propomos o desenvolvimento de novos 

estudos com delineamento experimental, visando observar inclusive em amostras de 

adultos jovens o potencial papel protetivo das concentrações séricas normais a altas 

de 25(OH)D na incidência da DA, que espera-se seja menor. E, por fim, tendo em 

vista as prospecções demográficas e epidemiológicas para as próximas décadas, 

sugere-se também a atualização da presente metanálise considerando-se que todo 

estudo de revisão sistemática e metanálise constitui-se em uma publicação viva.  
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ANEXO A - Avaliação Clínica da Demência – Clinical Dementia Rating (CDR) 
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ANEXO B – Blessed’s Dementia Scale (BDS) 
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ANEXO C – Mini Exame do Estado Mental 
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ANEXO D – Montreal Cognitive Assessment (MOCA) 
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ANEXO E - Prospero 
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ANEXO F – Newcastle Ottawa Quality Assessment Scale Case Control Studies. 
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