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LISTA DE TERMOS RELEVANTES

COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE: definido como um quadro clinico onde
observam-se alteracbes em um ou mais dominios cognitivos, que levam a um
comprometimento leve de memoria episdédica ou alteracbes em atividades
funcionais, sociais ou ocupacionais, ndo necessariamente com impacto sob as
tarefas de vida diaria, e sem que o individuo preencha os critérios de diagndstico de
deméncia (RADANOVIC; STELLA; FORLENZA, 2015).

DECLINIO COGNITIVO: consiste na presenca de alguns sinais de senilidade
(problemas de memodria, certa desorientagdo espacial) ndo aparece de maneira
subita, sendo rastreado por meio de testes neuropsicoldgicos e confirmado por

exames de neuroimagem (PINTO, 2017).

DEMENCIA: declinio progressivo da fungdo cognitiva (BUELL; DAWSON-HUGHES,
2008).

DOENCA DE ALZHEIMER: caracterizada como uma enfermidade
neurodegenerativa progressiva e irreversivel (OLIVEIRA; CONTENCAS; TURIANI,
2020) que ocasiona deterioracdo progressiva de fungdes cognitivas, como
linguagem (afasia), habilidades motoras (apraxia) e percepg¢des (agnosia) (BUELL;
DAWSON-HUGHES, 2008). Trata-se da forma mais comum de deméncia na
populagéo idosa (70% ou mais dos casos), sendo considerada um problema de
saude global (BANERJEE et al, 2015).

ENVELHECIMENTO: acumulo de uma variedade de danos moleculares e celulares
causados pela passagem do tempo, e que reduzem gradualmente a capacidade
funcional do individuo repercutindo em aumento do risco de desenvolver doencas
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

FUNCAO COGNITIVA: se refere as funcdes de linguagem, de reconhecimento de
objetos por intermédio dos sentidos, praxias ou funcdes executivas as quais
interferem no desempenho social e/ou profissional do individuo (APOLINARIO et al,
2011).



IDOSO: termo usado para se referir a pessoas com 60 anos de idade ou mais em
paises de renda média/baixa, e a pessoas com 65 anos de idade ou mais em paises
de renda alta (MINISTERIO DA SAUDE, 2009; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2015).

VITAMINA D SERICA (25-hidroxivitamina D ou 25(0OH)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(0OH)D menores ou iguais a 10 ng/mL foram interpretados como deficiéncia grave,
enquanto valores entre 30 e 100 ng/mL como concentragdo sérica normal ou

desejavel.



RESUMO

Introdugao: Mundialmente observamos o aumento da expectativa de vida, e como
consequéncia desse processo de envelhecimento observa-se uma maior
probabilidade dos processos de doenga, sobretudo aqueles relacionados a
cognigdo, como a Doenca de Alzheimer (DA). O diagndstico da DA geralmente é
tardio, ocorrendo ja em estagio avancado, e como os tratamentos atuais ainda n&o
avangam para a cura, nutrientes dietéticos como a vitamina D vém sendo
recomendados como coadjuvantes do tratamento medicamentoso visando
desacelerar a progressao dos sintomas. Metanalises inclusive ressaltam o papel de
neuroprotecdo da vitamina D evidenciando menor risco da DA e de deméncias em
geral entre idosos com niveis séricos suficientes desta vitamina (25(OH)D =30-
100ng/mL) em comparagao aqueles com insuficiéncia (21-29 ng/mL) e deficiéncia
(20 ng/mL). Objetivo: O objetivo principal deste trabalho foi investigar a associagéo
entre os niveis séricos deficientes e insuficientes de 25(OH)D e a incidéncia de DA
em idosos. Como objetivos secundario e terciario, buscou-se respectivamente
avaliar esta associacdo por meio de outros delineamentos de estudos
observacionais, e também a associagdo dos niveis séricos de 25(OH)D com outras
deméncias que ndo a deméncia exclusiva da DA. Metodologia: Trata-se o presente
estudo de uma revisao sistematica com metanalise, que foi registrada na plataforma
PROSPERO® no ano de 2019 sob o numero CRD42019120217, e que para sua
conducdo seguiu as normativas da estratégia PICO® e do Handbook Cochrane®. A
revisdo sistematica da literatura foi realizada entre dezembro de 2020 e janeiro de
2021 junto as bases de dados Medline® (Pubmed®), Scopus® Web of Science®,
Cinahl® e Embase®. A literatura cinzenta também foi pesquisada. Os descritores
utilizados e seus sinbnimos 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 inclusdo adotados na selegédo dos artigos foram
amostras composta por idosos, diagnostico de DA ou outra deméncia, apresentar
medida de associagao expressa em odds ratio (OR) ou risco relativo (RR ou HR) ou
razao de prevaléncia (RP) com o respectivo intervalo de confianga (IC) de 95%, e ter

descricdo da concentracédo sérica de 25(0OH)D. Foram excluidos todos os estudos



que nao atenderam a um ou mais dos critérios de inclusdo. A leitura e sele¢cao dos
estudos foi realizada por duas pesquisadoras de forma independente, utilizando-se o
software ENDNOTE?®. Outras trés pesquisadoras também colaboraram nesta etapa a
fim de decidir sobre eventuais discrepancias sobre os artigos finais a permanecerem
no estudo. Nesta etapa adicionalmente a Newcastle-Ottawa Scale® (NOS) foi
utilizada para avaliar a qualidade metodologica de cada artigo selecionado. Apos a
selegcdo dos estudos, a analise estatistica (ou metanalise) 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
aleatorio foi empregado em todas as analises para obter a estimativa de efeito (ES)
combinada. A heterogeneidade foi avaliada pela estatistica 12. A possibilidade de
viés de publicacdo também foi avaliada (teste de Begg e método Trim & Fill) nas
metanalises com dez ou mais estudos, seguida de analise de
sensibilidade. Resultados: 29 estudos foram selecionados nas bases de dados e
um na consulta as referéncias destes, sendo seis estudos de coorte de base
populacional (objetivo principal), trés transversais (objetivo secundario: relacao
25(0OH)D x DA por estudos observacionais que nao coorte) e 21 em resposta ao
objetivo terciario (relacdo 25(OH)D x outras deméncias). A metanalise 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
deficiéncia/deficiéncia grave de 25(0OH)D comparados aos idosos com niveis séricos
suficientes desta vitamina. A metandlise dos trés estudos de delineamento
transversal igualmente revelou maior probabilidade de DA (ES 4,09 1C95% 2,94-
5,24) entre os idosos com insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D. Em relagdo a
associagao entre a 25(0OH)D e as demais deméncias que ndo a da DA, os 21
estudos de distintos delineamentos também revelaram em conjunto maior
probabilidade de comprometimento cognitivo leve, de declinio cognitivo e de
deméncia e geral (ES 1,35; 1C95% 1,22-1,48) entre idosos com
insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D. Conclusao: Esta metandlise atualiza e
também ratifica o resultado de metanalises prévias na literatura cientifica com
objetivo semelhante, reforgando assim a evidéncia de que concentragdes séricas
deficientes e insuficientes de 25(OH)D aumentam a probabilidade da deméncia da

DA, e inclusive a probabilidade de outras deméncias.



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(0OH)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(0OH)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 (Cl), and a description of the serum concentration
of 25(0OH)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 |? 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 INTRODUGAO

O desenvolvimento de tecnologias, o desenvolvimento socioeconémico e o
maior acesso aos servigcos de saude, sdo considerados os principais fatores por
detras do atual envelhecimento populacional (VASCONCELOS; GOMES, 2012 e
FERREIRA, 2019). E como principal consequéncia desse ganho em longevidade,
observa-se em nivel global um aumento tanto da carga de problemas fisicos,
financeiros, quanto daqueles de ordem mental (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020). Em margo de 2022, foi publicado um estudo sobre a estimativa de gastos
globais em saude no cuidado das deméncias, cuja modelagem econdmica apontou o
valor de US$ 1,6 trilhdes até 2050 (VELANDIA et al. 2022).

Da perspectiva dos problemas de ordem mental, a Doenca de Alzheimer (DA)
€ a mais prevalente entre todas as deméncias, sendo responsavel por 60 a 80% de
todos os casos. Trata-se de uma doenga neurodegenerativa que tem como principal
caracteristica a perda lenta, progressiva e irreversivel da fungéo cognitiva, devido a
morte neuronal desencadeada pela deposi¢cao de placas de proteina beta-amildide
(AB), pelo acumulo de emaranhados neurofibrilares intracelulares de proteinas TAU,
entre outros mecanismos que contribuem para a interrup¢do da neurotransmissao e
da neurogénese, levando a atrofia cerebral (LINDSAY et al. 2002; BUELL;
DAWSON-HUGHES, 2008, PRVULOVIC et al. 2011).

O diagnéstico da DA, assim como das demais deméncias geralmente é tardio,
ocorrendo em estagio ja avangcado da doenca. Nesse processo, testes como o
Montreal Cognitive Assessment (MOCA®) e o Mini-Exame do Estado Mental
(MEEM®), entre outros, sdo usados para rastrear o problema, sendo o diagndstico
definitvo confirmado por exames de neuroimagem como tomografia
computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM), os quais permitem evidenciar
a presenga 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 (margo/2023) a ciéncia ainda nao
avangou para a cura deste tipo de doenga, uma vez diagnosticada a presenca de
deméncia, os tratamentos de ordem farmacoldgica tém como objetivo apenas

desacelerar sua progressdo e amenizar os sintomas (SANTOS et al. 2020). Nesse
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processo, fatores ndo farmacoldgicos como nutrientes dietéticos (vitaminas A, C, D,
E e do Complexo B) vém 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 niveis séricos suficientes ou elevados no organismo
(25(OH)D 30-100ng/mL) teria o potencial de reduzir o estresse oxidativo, inibir
agentes pro-inflamatérios, melhorar a neurotransmissdo e consequentemente
promover neuroproteg¢ao. Além dos estudos citados, metanalises publicadas a partir
de 2015 usando resultados de estudos longitudinais confirmaram um menor risco de
deméncia da DA entre idosos com niveis séricos suficientes de 25(OH)D em
comparagao aqueles com insuficiéncia e deficiéncia (SHEN e JI, 2015; YANG et al.
2019). Metanadlises baseadas em outros delineamentos de estudos, como
transversal, caso-controle e de intervencdo também encontraram menor
probabilidade de todos os tipos de deméncia além da deméncia da DA entre idosos
com niveis séricos suficientes de 25(OH)D (CHAI et al. 2019; CHEN et al. 2018;
SOMMER et al. 2017).

Frente a tais achados do beneficio da vitamina D sobre os processos
demenciais, este estudo teve como objetivo primario (ou principal) investigar a
associagao entre os niveis séricos deficientes e insuficientes de 25(OH)D e a
incidéncia da deméncia da DA em idosos, tendo por base uma revisdo sistematica
da literatura e metanalise. Como objetivo secundario e terciario, buscou-se
respectivamente, avaliar a associacdo das concentracbes séricas deficientes e
insuficientes de 25(0OH)D com a DA por meio de outros delineamentos de estudos
observacionais, e a associagao das concentracdes séricas deficientes e insuficientes
de 25(OH)D com outras deméncias que nao a deméncia da DA. Almeja-se com isso,
realizar uma atualizacdo das metanadlises ja publicadas sobre a tematica de

interesse.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ENVELHECIMENTO

Comegamos a envelhecer ao nascer, porém é ao final da terceira e quarta
décadas de vida que comegam a surgir as alteragcdes biofuncionais que repercutem
na diminuigdo das fungdes vitais comumente observadas no idoso (CIOSAK et al.
2011).

Em paises de renda alta, é considerado idoso o sujeito com 65 anos de idade
ou mais, ja em paises de renda média e baixa, é definido como idoso todo sujeito
com mais de 60 anos. A diferengca entre estas definicdes estd fundamentada
principalmente nas variaveis 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 irreversivel, sequencial, individual, cumulativo, universal e nao patolégico
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012), que acarreta alteragdes no organismo,
que incluem o enrijecimento das artérias e vasos sanguineos, a redugdo da
densidade mineral 6ssea, menor flexibilidade e resisténcia muscular, alteracées
fisiolégicas na bexiga e intestino, perda de elasticidade da pele, alteragdes na viséo
€ na saude mental, incluindo depressao, lentificagcao do raciocinio, da capacidade de
realizacédo de tarefas e esquecimentos (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2019).
Todavia, as alteragcdes biofuncionais ndo sao as unicas presentes no processo de
envelhecimento. O envelhecer também se encontra envolto de diversas disparidades
econdmicas e sociais, as quais podem influenciar negativamente nas alteragdes
biofuncionais (FERREIRA, 2019).

O envelhecimento populacional € considerado o principal fenémeno
demografico do século XXI, e esta transicdo é observada em todos os
paises/regides 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 paises do sul global como o Brasil o envelhecimento
populacional tem se manifestado no presente século de forma rapida e em
aproximadamente apenas metade do tempo (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
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2019). Exemplo disso, € que enquanto em 2015 8,5% da populagédo mundial tinha 65
anos ou mais, a expectativa para 2050 € que este numero dobre, chegando a marca
de 16,7%, com 80% dos idosos vivendo em paises de baixa e média renda (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2019).

Na Tabela 1 é possivel observar a distribuicdo da populagdo mundial total,
daqueles com 60 anos de idade ou mais, e com 80 anos de idade ou mais, segundo
as distintas areas geograficas e grupos de renda, incluindo proje¢cdes para os anos
de 2050 e 2100. Nos paises mais desenvolvidos € possivel observar mais que o
dobro da concentracéo de idosos (31%) do que nas demais regides do mundo, além
de um numero mais expressivo de idosos longevos (5%), dados estes que
contrastam com as regides menos desenvolvidas que abrangem 84% da populagao
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 divisao por regides
geograficas, Europa e América do Norte apresentam os maiores percentuais de
idosos, 26% e 23% respectivamente, enquanto na América Latina e Caribe, Asia, e
Africa observam-se os menores percentuais (13%, 13% e 6%, respectivamente),
indicando assim uma relacao direta entre desenvolvimento social e longevidade.

Adicionalmente, para o ano de 2100, observa-se que se mantera o padrao de
maior concentragao de idosos nas regides mais desenvolvidas, porém vale ressaltar
que nas regides menos desenvolvidos os percentuais também aumentardo
substancialmente (Figura 1). Outro importante aspecto a ser levantado € de que com
o passar do tempo, Europa, América do Norte e Oceania apresentarao estabilizacio
no seu numero de idosos em comparagao a populagao geral, enquanto na América

Latina e Caribe e Africa havera um aumento significativo.
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Figura 1 - Estimativa de aumento da proporgéo de idosos, com 60 anos ou mais, e
com 80 anos ou mais, por regides do mundo.

Fonte: Adaptada de tabela traduzida de Nagdes Unidas, Departamento de Assuntos Econémicos e
Sociais (2019)



25

Tabela 1 - Distribuicdo da populagdo mundial total, com 60 anos ou mais, e acima de 80 anos, conforme regido geografica de
residéncia, grupos de renda e grupos de desenvolvimento de acordo com a ONU para os anos de 2020 e projegcdes para 2050 e

2100.
Cortes Populagao 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
Regides mais desenvolvidas 1.273.304 1.279.913 1.244.296  326.985 427.040 441.087 67.023 128.825 170.098
Regides 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
Paises menos desenvolvidos 1.057.438 1.876.798 3.046.779 59.050 178.437 619.954 5289 19.000 118.616
?:g;ﬁizlmgggs desenvolvidas, excluindo paises menos 5 o4 056 6578323 6.584.319  663.713  1.474.162 2.008.579 73.191 278.542 592.393
Regides 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
Paises em desenvolvimento sem litoral 533.143 926.457  1.405.998 31.713 90.280 311.815 2970 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
Paises de alta renda 1.263.093 1.324.198 1.303.541 308.233 436.553 468.109 63.211 134.709 182.611
Paises 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
Paises 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
Paises 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
Paises 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 disponivel 2.944 3.858 4.624 480 899 1.524 79 266 523
Regides geograficas
Africa 1.340.598 2.489.275 4.280.127 73.898 216.003 809.701 5925 20.884 140.692
Asia 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 254273 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 Nagdes Unidas, Departamento de Assuntos Econdmicos e Sociais (2019)
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2.2 CONSEQUENCIAS DO ENVELHECIMENTO

Com o avangar da idade é comum ao ser humano a manifestagdo de
alteragbes em nivel microscopico juntamente com alteragdes anatdbmicas
(macroscoépico), tais como reducado da estatura, alteragbes ésseas promovidas por
reducdo da espessura e densidade Ossea, alteracbes nos compostos lubrificantes
entre os 0ssos, podendo levar a cifose ou rigidez e a inflamagdes, as quais podem
progredir para situagdes crénicas como bursite, artrite, entre outras (BORGES et al.
2017).

A atrofia muscular também esta presente no processo de envelhecimento,
podendo resultar em comprometimento do equilibrio e em maior risco de acidentes,
como quedas (BORGES et al. 2017). A estas alteragdes anatomofisioldgicas ligadas
a musculatura estda a denominada sarcopenia, uma condicdo de diminuigao
significativa da massa magra que leva a fragilidade e perda/diminuicdo da qualidade
de vida (LADEIRA et al. 2017; PESSANHA; SILVA; CABRAL, 2016).

Para além das alteragdes anatbmicas, alteragdes no sistema da viséo
também sao comuns e tendem a interferir na mobilidade, nas tarefas do dia a dia e
no proprio convivio social (BORGES et al. 2017).

Mudangas em nivel gastrointestinal, como redugdo da salivacéo,
esvaziamento gastrico lentificado, disfagia, refluxo, lentificacdo das secrecdes da
vesicula biliar, da secre¢ao dos horménios pancreaticos, reducdo da absorgcao
intestinal devido a reducdo das vilosidades intestinais, constipacido intestinal e
dificuldade de controle esfincteriano, entre outras, também sdo manifestacdes
comuns a partir dos 60 anos (LADEIRA et al. 2017).

Modificagdes no paladar e olfato também estdo presentes em idosos, e
geralmente afetam diretamente o estado nutricional, uma vez que com a reducéao da
sensibilidade aos sabores primarios, como doce, salgado, amargo e acido, os
alimentos tornam-se menos apetitosos (TRAMONTINO et al. 2009), impulsionando o
idoso para o uso excessivo de aditivos como sal, agucar e temperos prontos para
aumentar o sabor das preparag¢des, o que pode vir a repercutir em problemas de
saude como diabetes, hipertensdo, hipovitaminoses, desnutricdo, sarcopenia, entre
outros.

Alteracbes cardiacas e pulmonares também podem se manifestar (BORGES
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et al. 2017), assim como aquelas com capacidade de afetar o sistema nervoso
central (SNC). No ambito do SNC, o neuroenvelhecimento € uma das principais
causas de declinio cognitivo, que se manifesta por redu¢cdo da massa cerebral,
dilatagdo dos ventriculos, atrofia do hipocampo, redugdao de neurotransmissores e
degeneragao granulo-vacuolar, entre outros (LADEIRA et al. 2017; PINTO, 2017).
Nesse tipo de quadro € comum o idoso manifestar concomitantemente alteragdes de
fundo psicologico, como depressao, por exemplo, contribuindo para o isolamento
(FAZZIO, 2012; REGAZZI et al. 2017; BORGES et al. 2017), e na maioria dos casos
o declinio da capacidade de realizagdo das atividades da vida diaria com evolugao
para quadros de deméncia (REGAZZI et al. 2017).

2.3 RELAGCAO ENVELHECIMENTO E DEMENCIA

De acordo com a literatura cientifica, deméncia é definida como o declinio
progressivo da fungdo cognitiva, que afeta a execugdo das atividades diarias
podendo variar de leve a grave (BUELL. e DAWSON-HUGHES, 2017). Em 2017,
estimou-se que cerca de 50 milhdes de pessoas viviam com deméncia no mundo,
com proje¢cdes de o problema alcangar 74,7 milhdes de idosos em 2030 e 152
milhdes em 2050 (OLIVEIRA; CONTENCAS; TURIANI, 2008).

Segundo Lopes e Bottino (2002) as prevaléncias de deméncia aumentam
importantemente com a idade, passando de menos de 2% na faixa etaria de 65-69
anos para mais de 50% em pessoas acima de 95 anos. Complementarmente a esse
achado, publicagdes mais recentes mostram que na populacdo acima de 60 anos,
as maiores prevaléncias de deméncia estdao presentes na América e Europa,

seguidas da Asia e Africa (Tabela 2 e Figura 1).
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Tabela 2 - Distribuicdo da populagdo mundial acima de 60 anos segundo regides,
com os respectivos percentuais de idosos com deméncia no ano de 2010 (em %) e
sua conversao em numeros para este mesmo ano, mais proje¢des para 2030 e 2050

em milhdes e em %.
Estimativa de
prevaléncia de
deméncia na

REElED populacao de 60 anos
ou mais
(% 2010)
ASIA 406.55 3.9 15.94 33.04 6092 107 282
Australia 4.82 6.4 031 053 079 71 157
Asia Pacifico 46.63 6.1 283 536 7.3 89 148
Oceania 0.49 4.0 002 004 010 100 400
Asia Central 7.16 4.6 033  0.56 1.19 70 261
Asia Oriental 171.61 3.2 549 1193 2254 117 311
Asia Meridional ~ 124.61 3.6 448 931 1812 108 304
Sudeste 51,22 48 248 530 1113 114 349
Asiatico
EUROPA 160.18 6.2 995 1395 1865 40 87
e 97.27 7.2 6.98 10.03 1344 44 93
Ocidental
Europa Central 23.61 4.7 1.10 1.57 2.10 43 91
E“mpa e 39.30 48 187 236 310 26 66
este
AMERICAS 120.74 6.5 782 1478 27.08 89 246
Ameérica do
Norte (EUA) 63.67 6.+ 438 713 11.01 63 151
Caribe 5.06 6.5 033 062 1.04 88 215
Ameérica Latina 451 56 025 059 129 136 416
Andina
America Latina 19.54 6.1 119 279 637 134 435
Central
@Im‘?”.ca Latina 8.74 7.0 061 108 18 77 200
eridional
é\mef'ca Latina 19.23 55 105 258 554 146 428
ropical
AFRICA 71.07 26 186 392  8.74 111 370
Africa do Norte
| Médio Orionts 31.11 3.7 115 259  6.19 125 438
Africa
Subsaariana 3.93 1.8 0.07 0.12 0.24 71 243
Central
Africa
Subsaariana 16.03 2.3 036  0.69 1.38 92 283
Oriental
Africa
Subsaariana 4.66 2.1 0.10 0.17 0.20 70 100
Meridional
Africa
Subsaariana 15.33 1.2 0.18 0.35 0.72 94 300
Ocidental
MUNDO 758.54 4.7 3556 6569 11538 85 225

Fonte: Traduzida de World Health Organization (2012).
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Figura 2 - Estimativa da prevaléncia de deméncia em pessoas com idade acima de
60 anos nas diferentes regiées do mundo.
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Fonte: Traduzida de World Health Organization (2012).

Cabe destacar nesse espago do texto, que as prevaléncias de deméncia
supracitadas se referem ao somatorio dos distintos tipos de deméncia, incluindo a
deméncia da DA (60 a 80% dos casos), deméncia mista, deméncia por Corpos de
Lewy, deméncia da doenga de Parkinson, deméncia frontotemporal, deméncia
vascular, entre outras (APOLINARIO et al. 2011; FROTA et al. 2011). No Quadro 1,
€ apresentado um resumo das principais deméncias observadas na terceira idade
com suas respectivas caracteristicas, sintomas e formas de diagnéstico, e na Figura

2 complementarmente s&do apresentadas as recomendacgbes e critérios da

Sociedade Brasileira de Neurologia para o diagnéstico de deméncia (FROTA et al.
2011).
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Quadro 1 - Resumo das principais deméncias observadas na terceira idade com

suas respectivas caracteristicas, sintomas e formas de diagndstico.
Tipo de . e . e
a . Sintomas Caracteristicas Diagnéstico

Deméncia
- Duas ou mais areas - Areas cerebrais mais - Andlise
da cognigéo afetadas susceptiveis a patologia histopatoldgica do
- Deterioragao da DA:lobo temporal tecido cerebral
progressiva da médio (p6s-morte)
meméoria e outras - Presencga de placas - Exames de
fungdes cognitivas senis (acumulo de neuroimagem
- Inicio insidioso, entre | proteina B-amiloide) (ressonancia
0s 40 e 90 anos, mais - Emaranhados magnética)

D frequente apds os 65 neurofibrilares - Tragadores radioativos

oencga de X ;

Alzheimer anos - Atrofia E:orhcgl . para PET . o
- Auséncia de doengas | - Alteragdes hipocampais - Tomografia de cranio
sistémicas ou outras e temporais - Deméncia rastreada
doengas cerebrais que | - Pode ser transmitida de por exames como o
por si s6 possam forma autossdémica Mini-Exame do Estado
provocar declinio dominante Mental, Escala de
progressivo de Blessed, ou avaliagao
memoria € cognigao similar, e confirmada

por testes de
neuroimagem
- Sintomas primarios - Quando esta doenga - Exame de imagem
como déficits nas esta presente em grandes | (tomografia
fungdes executivas ou vasos, leva a multiplos computadorizada ou
focais multiplas infartos corticais, e quando | ressonancia magnética)
- Definida por declinio em pequenos vasos, - Exames neuroldgicos
cognitivo de dois ou resultado de Hipertenséao
Deméncia mais dominios ou diabetes, causa
Vascular cognitivos isquemia na substancia

- Deterioragao abrupta
das funcgbes cognitivas

branca periventricular e
infartos lacunares

- Passivel de controle

- Sindrome demencial
dentro de trés meses apos
um AVC

Deméncia Mista

- Deterioragao rapida
da memoria

- Ocorréncia simultanea
de eventos caracteristicos
de Doenga de Alzheimer e
Demeéncia Vascular

- Sua detecgao pode
ser auxiliada pelo uso
de entrevista com
parentes ou cuidadores
usando inquérito
especifico 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 clinicos para o diagnostico da deméncia.
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Fonte: Adaptado de Frota et al. 2011.

Diante ao exposto, frear o aumento projetado para os casos de deméncias
nos proximos anos parece inevitavel. Assim, atuar sobre os fatores ou gatilhos
modificaveis pode se constituir em um caminho para melhorar o prognéstico futuro
do problema, conforme indica a Figura 3, publicada em 30 de julho de 2020 no

periodico cientifico “The Lancet’ por Livingston e colaboradores.
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Figura 4 - Fatores de risco potencialmente modificaveis para deméncia.

« Diabetes controlada

* Tratamento para hipertensdo
* Prevenir traumas na cabega

* Para de fumar

*Reduzir poluicao do ar Reduzir dano neuropatolégico
+Redug¢do da obesidade na meia idade (proteina amiloide ou tau
’

vascular ou inflamatério)

* Manter exercicios fisicos frequentes

* Reduzir a ocorrencia de depressdo PI‘EVEI"I;EIO da demencia

« Evitar uso excessivo de alcool

Aumentar e manter a reserva
cognitiva

«Tratar deficiéncia auditiva

«Manter contato social frequente —

» Atingir maior nivel educacional

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

24 DOENCA DE ALZHEIMER (DA)

2.4.1 Definigao e Etiologia da Doenca de Alzheimer

A DA foi descrita pela primeira vez em 1907 pelo neuropatologista aleméao
Alois Alzheimer como uma enfermidade neurodegenerativa progressiva irreversivel
(OLIVEIRA; CONTENCAS; TURIANI, 2008), que ocasiona deterioragao progressiva
das fungbes cognitivas, como linguagem (afasia), habilidades motoras (apraxia) e
percepcgdes (agnosia) (BUELL e DAWSON-HUGHES, 2008).

Em paises como Estados Unidos e Gra-Bretanha a DA é responsavel por
50% de todos os casos de deméncia, correspondendo a quarta causa de morte
nesses paises (APOLINARIO et al. 2011; FERNANDES e ANDRADE, 2017). O
Centro de Investigacdo e Terapias Avangadas para a Doencga de Alzheimer (CITA)
ainda estima que esta doenga 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 familias 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 possivel observar o mapa divulgado pelo CITA referente ao
crescimento da DA esperado para as proximas décadas, sendo possivel observar
uma importante desigualdade entre as distintas localidades do globo, assim como na

velocidade de seu crescimento.

Figura 5 - Estimativa da Doencga de Alzheimer para os anos de 2030 a 2050.
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FONTE: Traduzido de Cita (2020)

Ndo se sabe exatamente como a DA comecga. As principais alteracoes
cerebrais consistem na deposicdo de placas de proteina AB e no acumulo de
emaranhados neurofibrilares de proteinas TAU hiperfosforiladas (BANERJEE et al.
2015; PRVULOVIC et al. 2011).

Segundo a literatura, a perda neuronal e a degeneragéao sinaptica provocada
pela deposigéo de placas de proteina AR pode ter sua origem em uma glicoproteina
codificada no cromossomo 21, de peso molecular entre 100 e 140 quilodalton a qual
apresenta uma pequena cadeia carboxiterminal com 695-770 aminoacidos,
denominada de Proteina Precursora de Amiloide (APP) e sdo justamente as falhas
em sua clivagem proteolitica que culminam com a formagdo de uma cadeia mais
longa denominada Ab42, cujo acumulo resulta em agregados insoluveis e maior

probabilidade de mutacdes de presenilinas (I e Il) e APP 717. Este ultimo é mais
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predominante em placas neuriticas que tem maior propensao a agregar e formar as
fibrilas amildides toxicas caracteristicas da DA (BANERJEE et al. 2015; FREITAS et
al. 2006).

No que concerne ao acumulo dos emaranhados neurofibrilares de proteinas
TAU hiperfosforiladas, acredita-se que estes surjam da desestabilizacdo dos
microtubulos e de seus neurofilamentos, culminando em importante desorganizagao
de sua estrutura biolégica o que leva a interrupcdo da transmissdo nervosa e
consequentemente a morte neuronal (FREITAS et al. 2006).

Outro mecanismo que favorece a DA trata-se do estresse oxidativo, por
promover inflamagéo da neuroglia (parte da cito arquitetura do cortex cerebral),
desregulagéo da sinalizagdo 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 diminuicdo do niumero de conexdes entre os
neurdnios (sinapses) levando ao comprometimento da memoéria e das fungdes
executivas.

A (glicosilagdo € outra alteracdo observada na DA, caracterizada por uma
reacdo nao enzimatica 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 declinio do metabolismo da glicose, que leva a uma redugao de
cerca de 20% no tamanho médio das células nervosas (LICHER et al. 2017).
Conforme Licher et al. (2017) essa redugédo no tamanho médio das células nervosas
causada pelo declinio do metabolismo da glicose interfere diretamente nos
receptores da 25(OH)D os quais estdo presentes em todo o cérebro. Nesse interim,
a resisténcia a insulina também € associada por alguns autores com maior risco de
DA, uma vez que compromete o fornecimento de energia para os neurdnios
causando atrofia celular, fato que prejudica a neurotransmissdo. A baixa
disponibilidade de glicose também estd associada a hiperfosforilagdo da TAU e a
disturbios nas fungcbes homeostaticas, resultados estes obtidos de analises pos
morte de pacientes com DA — observou-se a diminuigdo dos transportadores de
glicose no cérebro, o GLUT1 (expresso nas células endoteliais, responsavel pelo
transporte da glicose através da barreira hematoencefalica) e o GLUT3 (responsavel

pelo transporte da glicose até os neurénios). Esse mecanismo também influencia a
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acetilcolina (ACh), um neurotransmissor extremamente sensivel ao metabolismo da
glicose, que quando em baixa concentragdo prejudica as sinapses e a
neurotransmissdo (SALLES, 2009). Assim, tem-se como resultado global a morte
neuronal, a redugcdo do peso do encéfalo, o estreitamento visivel dos giros e
afrouxamento dos sulcos, com diminuicdo da massa branca, assim como da
espessura do cortex cerebral (SANTOS et al. 2020).

2.4.2 Diagnostico

Apesar de seus sintomas serem comuns a outras deméncias, a deméncia da
DA possui algumas caracteristicas bem definidas que orientam seu diagndstico,
como por exemplo o acumulo a normal da proteina AB formando placas, somadas a
presenca de emaranhados neurofibrilares de proteina TAU. Também sao comuns
em termos comportamentais a agressividade e a perda do senso de dire¢do. Para a
detecgdo dessas alteragdes bioldgicas, o diagndstico clinico baseia-se em uma

combinagao de exames subjetivos e objetivos (FROTA et al. 2011).
2.4.3 Exames subjetivos

Os exames subjetivos tém por finalidade detectar a presenca de sintomas
cognitivos e comportamentais (neuropsiquiatricos) (BRASIL, 2017; BUELL e
DAWSON-HUGHES, 2008). Guidelines nacionais e internacionais, como o Caderno
de Diretrizes Clinicas da Saude Suplementar da Associagcdo Médica Brasileira e da
Agéncia de Saude Suplementar® e o Diagnostic and Statistic Manual® (DSM II-R,
DSM 1V) 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 Deméncia 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 tém como fungdo auxiliar na classificagdo da DA em provavel,

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

envolvem cada um desses instrumentos s&o 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 Saude brasileiro para a dispensacdo de medicacdes
especiais para o tratamento da DA (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Caracteriza-se
como um instrumento que avalia o nivel de comprometimento da memaria em cinco
categorias: orientagdo, juizo e resolugdo de problemas, assuntos comunitarios,
atividades domésticas, hobbies e cuidado pessoal (OLIVEIRA; CONTENCAS;
TURIANI, 2008). Sua pontuacgao vai de 0 a 3, sendo 0 para nenhuma alteragdo, 0,5
questionavel, 1 deméncia leve, 2 deméncia moderada e 3 deméncia grave, exceto a
categoria cuidados pessoais que nao tem o nivel 0,5 sendo o individuo o seu préprio
referencial para o comparativo de desempenho (MONTANO e RAMOS, 2005).

2) Escala de Deméncia Blessed: Desenvolvida por Blessed e colaboradores em
1968 (DALCERRI, GARCIA, HOLLIE-ANN, 2017), com a finalidade de verificar a
relagéo entre o numero de placas senis cerebrais e deméncia. Esta escala inclui trés
grandes grupos de questdes: o primeiro avalia as atividades da vida diaria por meio
de oito questdes, com pontuagdo de 0 a 1; o segundo grande grupo avalia habitos
como comer, vestir-se e controle esfincteriano, cada qual com quatro afirmativas e
pontuacdo de 0 a 3; e o terceiro grande grupo de questdes avalia os aspectos
relacionados a personalidade e condutas por meio de 11 questdes. Assim o
instrumento abrange um total de 22 questdes e sua pontuagédo varia de 0 a 28,
sendo 4 pontos ou mais suspeita de deméncia, e pontuacdo maior que 15 pontos
indicativa de deméncia moderada a grave (DALCERRI, GARCIA, HOLLIE-ANN,
2017).

3) Mini-Exame do Estado Mental (MEEM®): o MEEM® é um teste utilizado para
graduar a deméncia em leve, moderada ou grave, e que ainda possibilita ao longo
do tempo acompanhar sua evolucdo. Consiste em questdes divididas em sete
categorias: 1) orientagcao para tempo: 5 pontos, 2) orientagao para local: 5 pontos, 3)

registro de 3 palavras: 3 pontos, 4) atencao e calculo: 5 pontos, 5) lembranca 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 variagdes de acordo com o
nivel 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 realizacdo deste teste sdo necessarios aproximadamente 5 a 10 minutos,
sendo esta uma de suas principais vantagens. Também pode ser aplicado a beira do
leito e apresenta boa confiabilidade de teste-reteste, podendo ser aplicado por
qualquer pessoa, desde que treinada, pois sé 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 dominios cognitivos com 11 subtestes
com o objetivo de avaliar aspectos de atencdo, fungdes executivas, memoria,
linguagem, habilidades visuoconstrutivas e orientacdo. Sua pontuagado vai de 1 a 5
pontos e varia de acordo com a questdo ou atividade, sendo 30 pontos a pontuagao
maxima, conforme ilustrado no Quadro 2 (FREITAS, et al. 2010; SANTOS et al.
2020).

Quadr(c@) 2 - Estrutura de pontuagao do instrumento Montreal Cognitive Assessment
(Moca™).

Dominio cognitivo Tarefas Pontuagao
Trail Making Test B (adaptado) 1
Funcéo executiva Fluéncia verbal fonética 1
Abstracao verbal 2
Capacidade Desenho do relégio 3
Visuo-espacial Copia do cubo 1
Memoria Evocacéo diferida de palavras (5 minutos) 5
Memoria de digitos (sentido direto) 1
Atencdo, concentragdo Memodria de digitos (sentido inverso) 1
e memoria de trabalho Tarefa de atengao sustentada 1
Subtragao verbal 3
Linguagem Nomeacéao de 3 animais 3
Repeticao de 2 frases complexas 2
Orientagcao Temporal 4
Espacial 2

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

Os exames objetivos de neuroimagem tém por finalidade confirmar os
achados dos testes subjetivos, assim como avaliar a extensdao da deméncia em
termos de comprometimento cerebral.

Tomografia computadorizada (TC) e ressonédncia magnética (RM)
representam os exames de neuroimagem mais comumente utilizados, porque
evidenciam a presenca de atrofia cerebral (BUELL e DAWSON-HUGHES, 2008)
identificando esse dano em regides especificas (APOLINARIO et al, 2011).

A Tomografia por Emissdo de Pdsitrons (PET) é outro exame de
neuroimagem muito usado devido a sua acuracia para diferenciar a fungéo cognitiva
normal daquela com comprometimento (NITRINI et al. 2005), uma vez que detecta a
presenca de acumulo do peptideo AB-42 e dos emaranhados de proteina TAU
(FROTA et al. 2011).

O eletroencefalograma, nessa gama de exames € outro método nio invasivo
muito utilizado, devido a sua capacidade de detectar as alteragbes cerebrais
caracteristicas de comprometimento cognitivo leve e de acometimento pela DA
(APOLINARIO et al, 2011). E que na DA regides cerebrais relacionadas & cognicdo
podem apresentar sinais de hipometabolismo (redugdo do fluxo) e de atrofia da
massa cinzenta diferentes do envelhecimento cognitivo normal ou de outras
deméncias (NETO; TAMELINI; FORLENZA, 2005, APOLINARIO et al. 2011).

Complementarmente exames de puncdo lombar e analise do liquor
demonstram que pacientes com DA apresentaram niveis de proteina TAU
significativamente mais elevados em relacdo a idosos sem o problema
(APOLINARIO et al, 2011). Destaca-se que a presenca destes marcadores de dano
neuronal (proteina TAU) ocorre varios anos antes do surgimento dos primeiros
sintomas clinicos (até 10 anos), o que possibilita nos casos de rastreamento e
diagndstico precoce um progndéstico mais positivo em termos de frear a evolugéo 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 sao recomendados,
assim como a avaliagdo de marcadores biologicos liquéricos (Ab1-42 , T-TAU total e

P-TAU), e a avaliacdo de mutagdes génicas nos genes da presenilina (presenilina |l e
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II) e no gene da PPAR localizados nos cromossomos 21, 14 e 1, que afetam a
proteina precursora do amiloide e seu metabolismo, corroborando assim para o
deposito da substancia amiloide associada ao surgimento da DA (BRASIL, 2017,
FREITAS et al. 2006).

Em termos clinicos, para além dos testes e exames, o diagnostico da DA
ainda considera a presengca dos seguintes sinais: 1) nos estagios iniciais, s&o
manifestacbes comuns esquecimento, perda da nocdo do tempo e 0 nao
reconhecimento de lugares e familiares; 2) no estagio intermediario, os sinais e
sintomas tornam-se mais claros e mais restritivos, e incluem, esquecimento de
eventos recentes, nomes de pessoas, dificuldade crescente com a comunicacao,
necessidade de ajuda com cuidados pessoais e mudangas de comportamento; 3) no
estagio tardio, observa-se a quase total dependéncia e inatividade, a presenca de
disturbios graves de meméaria, e os sinais e sintomas fisicos tornam-se 6bvios. Em
longo prazo a DA acarreta imobilizagdo e a morte do paciente sendo estimada a
(WORLD HEALTH

sobrevida do paciente em média de 8 a 10 anos

ORGANIZATION, 2018; SANTOS et al. 2020).

Quadro 3 - Descricao das diferentes fases da Doenga de Alzheimer: Fase Inicial,
Fase Intermediaria e Fase Grave ou Avancgada.

Fase inicial | Intermediéria | Grave (avancgada)

Lapsos de memoria
recente

Mudancas de
comportamento

Senso de diregao

Atitude mais
agressiva que o
normal

Dificuldade de
passar informacoes
novas

Teimosia

Perda de memodria se intensifica

Repeticao infinita de informacoes

Estranhamento constante da
propria casa e dos pertences

Alternancia de momentos de
lucidez e confusao

Estresse psicoldgico e depressao

Agressividade / Agitacao
Inicia a dependéncia fisica

Vocabulo mais pobre,
esquecimento de palavras

Dependéncia fisica total

Nao anda

Quase nao fala ou nao
fala

N&o reconhece ninguém

Aparecimento de
infecgdes, principalmente
urinaria € pneumonia
Degluticao prejudicada
Surgimento de lesdes na
pele

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

Uma vez confirmada a presenca da deméncia da DA, o tratamento
farmacolégico tem como objetivo apenas diminuir a progressao 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:
trés inibidores da acetilcolinesterase (AChE®) (Donepezila®, Rivastigmina® e
Galantamina®) e um antagonista do receptor de N-metil-D-aspartato/receptor
glutaminérgico (Memantina®) 0s quais normalmente sao usados de forma isolada ou
em combinacdo (BRASIL, 2017). O uso desses medicamentos tem o objetivo de
auxiliar no controle dos sintomas como confusdo mental, agressividade e depressao
(SANTOS et al. 2020).

Além dessas medicagdes, fatores nutricionais também desempenham um
papel importante como coadjuvantes no tratamento da deméncia da DA e das
deméncias em geral, uma vez que a literatura cientifica vincula as deficiéncias
nutricionais a exacerbacdo da deterioragcdo cognitiva, sobretudo quando é
deficiente/insuficiente a ingestao alimentar de nutrientes antioxidantes (vitaminas A,
C e E), vitaminas do complexo B (B6, B9 e B12) e vitamina D. ldosos com essa
caracteristica nutricional normalmente pontuam abaixo da média nos testes
subjetivos de fungéo cognitiva (BUELL e DAWSON-HUGHES, 2008).

2.5 VITAMINA D E SEUS MECANISMOS DE ACAO NO ORGANISMO

A Vitamina D sérica (25-hidroxivitamina D ou 25(OH)D) foi descoberta no
inicio do século XX como uma vitamina. Nos ultimos anos vem sendo reconhecida
como um pro-horménio (BANERJEE et al. 2015). Trata-se de uma vitamina
lipossoluvel, obtida da dieta (D2) e também sintetizada na pele a partir de seu
precursor, o 7-desidrocolesterol (ou pro-vitamina-D3) durante a exposi¢ao a radiagao
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 exposi¢ao ao sol
regular por um periodo de cinco a trinta minutos, de areas do corpo como maos,

antebragos e rosto, duas a trés vezes na semana, ja é suficiente para suprir a
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necessidade de vitamina D do organismo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2017). As fontes alimentares também contribuem para esse
atendimento das necessidades organicas, todavia de forma menos importante por
estarem presentes em poucos alimentos e nestes em pouca quantidade (leite e
derivados, gema de ovo, 6leo de figado de bacalhau, suco de laranja, cogumelos,
salm&o e ostras, entre outros) (VEIGA et al. 2016). Apesar disso, estudos na ultima
década tém apontado para uma pandemia mundial de deficiéncia de vitamina D, em
virtude da baixa exposigao solar regular da populagdo e da baixa ingestao dietética
do micronutriente (SCHUCH; GARCIA; MARTINI, 2009; VEIGA et al. 2016).

No aspecto bioldgico, a presenga da vitamina D €& mensurada por sua
concentragcéo sérica como 25(0OH)D. Holick et al. (2011) recomendam que os niveis
séricos circulantes de 25(0OH)D estejam entre 30 e 100 ng/mL (normalidade). A
classificagdo 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 deficiéncia grave, respectivamente (HOLICK et
al. 2011; VEIGA et al. 2016).

Quadro 4 - Valores de referéncia para niveis séricos de 25(OH)D.

Interpretagao da Concentragao de 25(OH)D Concentragao de
concentragao sérica | (em nmol/L) 25(OH)D (em ng/mL)
Intoxicagao > 325 > 150

Normal =80 a 250 =30a 100
Insuficiéncia =50a 80 =21a29

Deficiéncia <50 <20

Deficiéncia grave <25 <10

Fonte: Holick et al. 2011.

Dentre as diversas fungdes organicas da vitamina D destaca-se a fungao
classica de absorgao intestinal do calcio e fésforo. Na circulagao, a 25(0OH)D exerce
funcdo hormonal incluindo a secre¢gdo de insulina e as fungdes celulares
imunolégicas (VEIGA et al. 2016). No cérebro, a 25(0OH)D atua na
neurotransmissao, na neuroprotec¢ao, na inibicdo dos agentes pro-inflamatérios e na
protecao contra o estresse oxidativo (FEART et al. 2017).

Segundo Afzal et al. (2014) e Feart et al. (2017), a neuroprotegéao da 25(0OH)D
se operacionaliza por distintos mecanismos: 1) por induzir a remocgao das placas de

AB, contribuindo para a diminuicdo do numero de placas dessa proteina no cérebro,




42

de sua fibrilagdo, agregacédo e oligomerizagdo. De acordo com estudos in vitro, a
remogao das placas de AB pela agdo da 25(0OH)D se da pela indugéo desta ao
processo de fagocitose por macréfagos e pela redugdo da citotoxicidade, da
apoptose e da resposta inflamatéria pelo acumulo de AB nos neurdnios corticais
primarios (BANERJEE et al, 2015); 2) pela protegdo dos neurbnios por meio das vias
de desintoxicacao e de sintese da neurotrofina (proteina que induz a sobrevivéncia,
desenvolvimento e a fungdo dos neurdnios; e, 3) por estimular a agdo da glutationa
peroxidase, um sistema antioxidante enddgeno que protege os oligodendrdcitos
(células da neuroglia, responsaveis pela formagdo e manutengdo das bainhas de
mielina dos axdnios no SNC) responsaveis pela integridade da via de condugao
nervosa, essencial para o processamento mental (BUELL e DAWSON-HUGHES,
2008; BANERJEE et al. 2015). O conjunto dos trés mecanismos citados encontra-se

sistematizado como Figura 6.

Figura 6 — Mecanismos de neuroprotecéo da 25(OH)D.

Sintese de
NEurn=trnfina
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macrdfagos
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Fonte: Elaborada pela autora desta dissertagdao apds a revisdo do estudo publicado por Buell e
Dawson-Hughes (2008).
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2.6 RELAGCAO ENTRE 25(0OH)D E DOENCA DE ALZHEIMER

Evidéncias acerca do papel da 25(OH)D na fungéo cerebral s&o descritas na
literatura desde a década de 80, apresentadas sob a forma de diferentes
metodologias e delineamentos (estudos transversais, randomizados e nao
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 periodo mais recente revisbes sistematicas e
metanalises 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 relagdo inversa entre as concentragdes
séricas deficientes e insuficientes de 25(OH)D e cujo objetivo mostra-se semelhante
ao deste estudo.

Na metanalise de Shen e Ji publicada em 2015 foi consultada uma unica base
de dados, a Medline®, identificando-se ao final cinco estudos elegiveis, sendo dois
estudos de coorte prospectivos e trés transversais. Sua elaboragdo seguiu o
protocolo Prisma, e encontrou como resultado global um RR de DA igual a 1,21 para
aqueles com concentragao sérica de 25(0OH)D < 20ng/mL (1C95% 1,02-1,41) e sem
evidéncia de heterogeneidade (I1°’=0% e p=0,434). Para deméncias em geral o RR
também foi expressivamente maior para individuos com deficiéncia sérica de
25(0OH)D (< 20ng/mL) (RR 1,49; IC95% 1,09-1,88; 1>=0% com p=0,406).

Na metanalise de estudos longitudinais publicada por Sommer et al. em 2017,
além da DA, outras deméncias também foram conjuntamente avaliadas como
desfecho, como a deméncia vascular, a deméncia por Corpos de Lewy, e a
deméncia 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 Psyclnfo®. Foram incluidos estudos
controlados randomizados e n&o randomizados, estudos de coorte prospectivos, e
estudos de caso-controle aninhados a estudos longitudinais publicados no periodo
de janeiro de 1990 a outubro de 2015. No total foram analisados cinco artigos

publicados totalizando 18.639 participantes. Essa metanalise 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 deméncia em pessoas com concentragdo sérica
deficiente de 25(OH)D (< 20ng/mL) do que em pessoas com niveis Séricos
suficientes (OR 1,54; 1C95% 1,19-1,99; 1?=20%).

Em 2018 Chen et al. seguindo o protocolo Prisma publicaram uma metanalise
cujos artigos de coorte analisados (28.640 individuos) 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 deméncia foi de RR
0,72 (IC95% 0,59-0,88; 1*>=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; 1?=56,8% com p=0,041), evidenciando um efeito protetor e estatisticamente
significativo das concentragdes séricas normais a altas de 25(OH)D para o desfecho
deméncia.

Em 2019, outra metanalise publicada por Chai et al. com sele¢do dos artigos
nas bases Pubmed®, Cochrane Library® e Embase®, analisou oito estudos de coorte
prospectivos e quatro transversais, com populagdo com idade superior a 18 anos em
todos, e encontrou como resultados maior risco de deméncia (HR 1,32; 1IC95% 1,16~
1,52; 1?=45,1% com p=0,026) e de DA (HR 1,34; 1C95% 1,13-1,60; 1>=53,1%
p=0,029) entre aqueles com deficiéncia de 25(OH)D (< 20ng/ml). Apesar da
significancia estatistica desses resultados, destaca-se a alta heterogeneidade entre
os estudos analisados.

No mesmo ano de 2019 Kui Yang et al. publicaram outra metanalise 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 individuos acompanhados durante 5,6 a 30 anos.
Nesta metanalise as concentragdes séricas de vitamina D foram analisadas como
deficiéncia grave (<10ng/mL) e deficiéncia (>10ng/mL e <20ng/mL), com o resultado
global demonstrando maior risco de DA para o conjunto de individuos com
concentragbes séricas <20ng/mL (RR 1,38; 1C95% 1,03-1,85), porém com alta
heterogeneidade entre esses estudos analisados 70% (p=0,002).

Por fim, descreve-se o resultado de outra metanalise, a publicada por Yan
Zhao et al. em 2013, e a primeira identificada na literatura cientifica com o objetivo

de compreender o efeito da vitamina D na deméncia da DA e na deméncia da
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Doenca de Parkinson. Nesta metanalise 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 concentragbes séricas mais baixas de 25(OH)D nos sujeitos
com DA quando comparados aqueles sem DA (diferenga de média padronizada
(SMD) igual a -1,39; 1C95% -2,79 a -0,01; e heterogeneidade igual a 98,3% com
p=0,000). Apesar da relevancia deste resultado, este estudo ndo sera utilizado para
comparagdes diretas dos achados da presente dissertagdo, tendo em vista as
diferencas de delineamento e dos testes estatisticos utilizados para a obtencao dos

resultados.



Quadro 5 - Comparativo das metanalises ja publicadas sobre a tematica em estudo.
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Kui Yang M. S. et

Autor Yan Zhao et al. Shen e Ji Somer et al. Chen, H. et al. Chai, B. et al. al
Ano de publicacédo 2013 2015 2017 2018 2019 2019
a DA deméncia vascular,
bELG DEmendE Demeéncia de Corpos
Desfechos da Doenca de DA ou deméncia L 2orp DA e deméncia DA e deméncia DA
! ewy, Deméncia
Parkinson (DP)
Fronto-Temporal
Periodo das Janeiro de 1983 Desde o inicio a Janeiro de 1990 a . Deosdep Inicio ate Publicados anterior
. ~ a margo de ; Até 2017 1° de janeiro de
publicagoées 2012 fevereiro de 2015 outubro de 2015 2019 a marco de 2018
Lingua - inglés inglés ou alema - inglés VT ST
quanto ao idioma
Alzheimer OR deméncia
humanos OU pessoas
OU pacientes
internados OU
DA DA Deméncia pacientes, ambulatoriais DA DA
Palavras-chave DP Deméncia Luz solar OU pacientes OU Deméncia Metanalise
Vitamina D Vitamina D Vitamina D voluntérios OU sujeitos Vitamina D Fator de risco
25(0OH)D 25(0OH)D OU participantes, 25(0OH)D Vitamina D
vitamina D OU
colecalciferol OU
ergocalciferol OU 25-
hidroxivitamina
Estudos mc]tydos 1 5 5 12 12 6
na metanalise
Participantes 4777 11.612 18.639 28.640 2364 21.692
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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.
Medline® (via
Pubmed®), Cochrane®,
Embase®, Web of
Pubmed®, Science® e Iconda®, Pubmed®, Cochrane®, Pubmed®, Pubmed®
Base de dados Cochrane® e Medline® literatura cinzenta Embase® e Web of Cochrane® e Cochrane® e
Embase® (Psyclnfo), Scopus® Science® Embase® Embase®
para anais de
conferéncias e o Open
Banco de dados cinza
Checklist Prisma - X X X - -
Registro na
plataforma - - X X - -
Prospero®

Delineamento dos

Caso controle

Coorte prospectivo e

Controlados
randomizados e nao
randomizados, estudos
de coorte prospectivos,

Coorte prospectivo

Coorte prospectivo
e transversal

Coorte prospectivo

estudos transversal estudos de caso-
controle aninhados e
revisdes sistematicas
de estudos longitudinais
. ~ Caso controle, .
Experimento com Suplementacao o Auséncia de DA,
- e o . transversal, carta, Estudos de revisao oo
Critérios de animais, revisdo e de Comprometimento o . reviséo ou
~ - . " . resenha, editorial ou e outra lingua que .
Excluséo pesquisa cognitivo leve ou risco A metanalise, falta de
e . suplemento e estudos nao inglés
mecanicistas de deméncia ~ desenho de coorte
nao humanos
Escala NOS®
- X X X X

- Informacéao nao disponivel
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Autor

Yan Zhao et al.

Kui Yang M. S. et

Shen e Ji Somer et al. Chen, H. et al. Chai, B. et al. al
Idade Idosos Idosos Adultos Adultos Adultos acima de Adultos
18 anos
Deficiéncia Dﬁgc_'ggcr']fn%ﬁ’e
Valores de <25nmol/L a Deficiéncia <25nmol/L , . A Deficiéncia
N A Deficiéncia <50nmol/L A . Extrairam a média e Deficiéncia
referéncia para Insuficiéncia 25 o Insuficiéncia 25 — 50 . o <25nmol/L
AN Suficiéncia >50 mediana de niveis moderada 25 — 50 .

niveis séricos de — 50 nmol/L AMol/L nmol/L séricos de vitamina D nmol/L Insuficiéncia 25 -

25(OH)D Suficiéncia >50 Suficiéncia >50 nmol/L . >50 nmol/L

Suficiéncia >50
nmol/L
nmol/L
. a Deméncia= I2 DA=1270%
=120o° =2 "
Heterogeneidade | DA=[2083% | Deméncia=l"0% Deméncia= I 20% Deméncia= I* 33,2% 45,1% deficiéncia e 57%
DA= 12 0% DA= 12 56,8% il . o

DA=1253,1% insuficiéncia

Diferentes
Relagdes: efeitos métodos usados

— de luz, para avaliar a
Estudos elegiveis . ~ : ~
~ . . Diferengcas em termos Nao avaliou se os temperatura, concentragéo e
Nao considerou relativamente

Pontos fracos

uso de
medicagoes,
tempo de
exposic¢ao a luz
solar, nem
todos os
estudos usaram
0S mesmos
meétodos para
medir os niveis
de 25(0OH)D

pequeno, homens e
mulheres tém
diferentes incidéncias
de DA, dados
disponiveis nao
podem permitir excluir
a possibilidade de que
as associacoes entre
vitamina D e DA ou
deméncia sejam
resultado do
desenvolvimento da
doenga e nao causais

de populagao de estudo,
tamanho das amostras,
idade dos participantes,
seguimento,
classificagao de
exposig¢ao a vitamina D,
métodos de medigao de
vitamina sérica,
ajuste de potenciais
fatores de confusao e
tempo e critérios usados
para diagnosticar a
deméncia

niveis séricos variaram
durante o
acompanhamento do
estudo, participantes
americanos e europeus,
nao poder ser replicado,
dados nao unificados,
desde o diagnostico das
deméncias quanto aos
niveis séricos e coleta,
fatores de confusao
ajustados em cada
estudo eram diferentes

propriedades do
tubo de coleta e
armazenamento de
soro a longo prazo
nos resultados dos
ensaios sao
incertos em
relacéo a
estabilidade da
vitamina D,
diferengas
metodolégicas e
fatores de
confusao entre os
estudos incluidos

vitamina D, os
estudos primarios
avaliaram apenas
a vitamina D
sérica basal e nao
repetirdo durante
o periodo de
acompanhamento,
outros fatores
(como fatores de
confusao
desconhecidos e
ajuste impreciso),
nao houve divisao
por género.
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Frente a isso, este estudo objetivou realizar uma revisdo sistematica da
literatura cientifica e metandlise, a fim de avangar quanto as metanalises ja
publicadas, atualizando-as com estudos mais recentes, publicados a posteriori de
suas publicagdes, no intuito de determinar com base em evidéncias longitudinais e
de base populacional a influéncia da deficiéncia de 25(OH)D na DA. A escolha por
uma revisao sistematica com metanalise fundamenta-se no fato de que estes
estudos s&o considerados o padrao mais alto para a geracdo de evidéncia cientifica
para a tomada de decisao, seja em nivel de politicas publicas ou de praticas clinicas
(AGHAJAFARI et al. 2018). Espera-se, portanto, com este estudo, que seus
achados, possam futuramente subsidiar politicas publicas de saude coletiva para a
populacao idosa, tendo em vista que a exposi¢cao em estudo se constitui em um fator
de risco modificavel e de manejo relativamente viavel na pratica clinica, sobretudo
considerando seus beneficios ndo s6 para o desfecho em estudo, mas também para
a saude global diante ao crescimento expressivo desse segmento populacional

esperado para 0s proximos anos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo (principal) deste estudo foi investigar a associagdo entre niveis
séricos deficientes e insuficientes de 25(OH)D e a incidéncia de DA em idosos,
tendo por base uma revisdo sistematica de estudos longitudinais de base
populacional e metanalise. Como objetivos secundario e terciario, buscou-se
respectivamente, avaliar a associagdo das concentragdes séricas deficientes e
insuficientes de 25(OH)D com a DA por meio de outros delineamentos de estudos
observacionais, e a associagao das concentragdes séricas deficientes e insuficientes
de 25(OH)D com outras deméncias que ndo a deméncia da DA. Almeja-se com isso,
realizar uma atualizacdo das metandlises ja publicadas sobre a tematica de

interesse.

3.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Realizar uma revisdo sistematica extensa da literatura cientifica, para identificar o
maior numero possivel de estudos longitudinais de base-populacional que
investigaram a relagao entre niveis séricos deficientes e insuficientes de 25(0OH)D e
DA, a fim de reunir seus resultados em uma metanalise;

2) Realizar uma reviséo sistematica extensa da literatura cientifica, para identificar o
maior numero possivel de estudos observacionais do tipo transversal, caso-controle,
e coorte de nao base-populacional, que investigaram a relagao entre niveis séricos
deficientes e insuficientes de 25(OH)D e a deméncia da DA, a fim de reunir seus
resultados em uma metanalise;

3) Realizar uma reviséo sistematica extensa da literatura cientifica, para identificar o
maior numero possivel de estudos observacionais (transversal, caso-controle e
coorte) que investigaram a relagéo entre niveis séricos deficientes e insuficientes de
25(0OH)D com desfechos como comprometimento cognitivo leve (MCI), declinio
cognitivo (Cl) e deméncia em geral ndo exclusiva da DA, a fim de reunir seus

resultados em novas metanalises.
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4 METODOS
4.1 DELINEAMENTO

Para responder aos objetivos propostos foi realizada uma revisédo sistematica
da literatura cientifica acompanhada de uma metanalise.

O projeto que deu origem a revisdo sistematica e metanalise encontra-se
registrado na plataforma International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO®) sob o numero CRD42019120217 (ANEXO E). A plataforma
PROSPERO® registra os protocolos de estudos de revisdo e metanalises da area da
saude, 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).

42 ESTRATEGIA DE SELECAO DOS ESTUDOS

A selecdo dos estudos foi realizada entre dezembro de 2020 e janeiro de
2021, por meio de extensa revisado sistematica da literatura junto as bases de dados
Medline® (Pubmed®), Scopus®, Web of Science® Cinah/® 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 selecao 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, simbolos de truncagem (cifrdo ou
asterisco) foram acrescentados para pesquisar palavras com a mesma raiz,
aumentando as chances de se resgatar um numero maior de artigos, assim como
também foram utilizadas diversas linguas para os descritores, tais como portugués,
inglés e espanhol. A seguir, no Quadro 6 sao apresentadas as palavras-chaves

utilizadas nas bases de dados para a identificagdo dos artigos ja publicados.
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Quadro 6 - Descritores utilizados nas bases de dados para a localizagdo dos
estudos publicados que analisaram a associagao entre os niveis séricos de 25(0OH)D
e a Doenca de Alzheimer e outras deméncias.

ESTRATEGIA DE BUSCA

Descritores em portugués, inglés e espanhol

"ldoso"

"ldosos"

"Pessoa ldosa"
"Pessoas Idosas"
"Pessoa de Idade"
"Pessoas de Idade"
"Populacéo Idosa"
"Anciao"

"Ancides"

"Velhice"

"Terceira idade"
"Envelhecimento"
"Senescéncia"
"Senéncia"
"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"

"Doenca de Alzheimer"
"Deméncia"

"Disfungao Cognitiva"
"Comprometimento
Cognitivo"

"Declinio Cognitivo"
"Deficiéncias Cognitivas
"Deterioracdo Mental"
"Disturbio
Neurocognitivo"
"Transtorno
Neurocognitivo"
"Enfermedad de
Alzheimer"

"Disfuncion Cognitiva"
"Deterioro Cognitivo"
"Deterioro Mental"
"Disminucién 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(0OH)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 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusdo comuns a todos os objetivos foram: amostra
composta por idosos (pessoas acima de 60 anos), ter diagnostico de DA ou outra
deméncia determinado por escalas de medidas validadas (MOCA®, Mini-Mental®,
entre outras), por exames de imagem ou por profissional de saude, apresentar na
secao de resultados medida de associacao entre a exposicéo e o desfecho expressa
em odds ratio (OR) ou risco relativo (RR ou HR) ou razdo de prevaléncia (RP) com o
respectivo intervalo de confianga (IC) de 95%, e ter descricdo da concentragao
sérica de 25(OH)D. No caso do estudo original ter apresentado as concentragdes
séricas de 25(0OH)D em nmol/L estas foram convertidas para ng/mL usando o fator
de conversdao 2,5 nmol/L= 1 ng/mL. Em nossas analises a deficiéncia de 25(0OH)D
foi considerada presente quando a concentracdo sérica de 25(OH)D foi avaliada
como < 20ng/mL; a deficiéncia grave quando a concentragc&o sérica de 25(OH)D foi
de < 10ng/mL; e a insuficiéncia quando a concentracdo sérica de 25(OH)D foi
avaliada entre 21-29ng/mL; concentragdes 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 incluséo especificos por objetivo

o Objetivo principal: Estudos originais de delineamento longitudinal de base-
populacional, que avaliaram a associagao entre a concentracdo sérica de
25(0OH)D no baseline e a incidéncia de DA ao longo do seguimento;

o Objetivo secundario: Estudos originais observacionais de delineamento de
coorte de ndo base-populacional, transversais (de base populacional) e caso-
controle, que avaliaram a associagdo entre a concentracdo seérica de
25(0OH)D e a DA;

o Objetivo terciario: Estudos originais observacionais (de base populacional ou
com amostras pontuais), que avaliaram a associagdo entre a concentragao
sérica de 25(0OH)D e os desfechos comprometimento cognitivo leve, declinio

cognitivo e deméncia em geral ndo exclusiva da DA.
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4.4  CRITERIOS DE EXCLUSAO

Para todos os objetivos foram excluidos estudos com animais, revisoes,
metanalises, cartas ao editor e estudos de pesquisas mecanicistas. Estudos de
intervencao abordando a suplementagao de 25(OH)D na DA, no comprometimento
cognitivo leve, no declinio cognitivo, na DA e nas deméncias em geral nao
exclusivas da DA também foram excluidos, assim como estudos com outras faixas
etarias que nao idosos. Ainda foram excluidos estudos em que a 25(OH)D foi
medida pelo consumo alimentar. Estudos sem texto disponivel na integra ou nao
recuperado mesmo apods contato com os autores foram excluidos, bem como
aqueles com texto na integra em outras linguas que n&o portugués, inglés ou
espanhol pela nao fluéncia nessas linguas). Estudos sem medida de associagao
(RP/RO/RR/HR) também nao foram incluidos.

45  SELECAO DE ESTUDOS

A pesquisa dos estudos nas bases de dados foi realizada pela pesquisadora
principal deste estudo, enquanto a leitura e selecido 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 titulos, e aqueles selecionados foram na sequéncia avaliados respectivamente
pelos resumos e texto completo, considerando os critérios de inclusdo e exclusao
pré-especificados. Estudos publicados apenas com resumo disponivel tiveram seus
autores contatados para a obtengao dos artigos em sua forma completa. Em caso de
nao resposta, tais artigos ndo foram incluidos visando assegurar a qualidade da
metanalise proposta.

Uma vez pré-definidos os artigos a serem incluidos na revisdo sistematica e
metanalise, a etapa seguinte de selecdo consistiu na checagem das listas de
referéncias bibliograficas destes artigos com o objetivo de localizar possiveis artigos
nao identificados na busca primaria nas bases de dados.

A quarta etapa de selecao foi realizada por outras trés pesquisadoras, que de

forma independente revisaram cada artigo selecionado nas etapas anteriores e
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ratificaram os artigos a permanecerem na versao final deste estudo.
46 EXTRACAO E ANALISE DE DADOS

A extracdo dos dados dos artigos selecionados incluiu a obtencdo das
seguintes informagdes:
a) autores, ano de publicagao, local/pais;
b) desenho do estudo;
c) tamanho da amostra;
d)
)

e) variavel de exposicdo/mensuragao;

idade dos participantes;

f) variavel de desfecho/mensuracgao;

g) fatores de ajuste;

h) resultados do estudo, incluindo medida de associagdo (OR ou RR ou HR ou RP) e
1C95%.

4.7 AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS SELECIONADOS

A qualidade metodolégica de cada artigo selecionado foi avaliada por meio de
uma versdo adaptada da Newcastle-Ottawa Scale® (NOS) para estudos
observacionais de coorte (ANEXO F).

A NOS inclui critérios de avaliagdo separados, cobrindo os seguintes
dominios: selecao (até 4 estrelas), comparabilidade dos grupos em estudo (até 2
estrelas) e avaliagdo do resultado ou exposigdo das coortes (até 3 estrelas)
(HARTLING et al., 2013).

4.8 ANALISE ESTATISTICA

A metanalise 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 aleatério foi empregado em todas
as analises para obter a estimativa de efeito (ES) combinada. A heterogeneidade foi

avaliada pela estatistica 1> em todas as metanalises apresentadas. A possibilidade
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de viés de publicacdo também foi avaliada (teste de Begg e método Trim & Fill) nas

metanalises com dez ou mais estudos, seguida de analise de sensibilidade.

4.9 VIABILIZACAO DO ESTUDO

O desenvolvimento da revisdo sistematica e metanalise mostrou-se viavel
uma vez que para sua elaboragdo nao foi necessario financiamento, tendo em vista
se tratar de um estudo com dados secundarios.

Custos adicionais como acesso a internet, a computador e demais gastos
necessarios para a viabilizagado deste estudo foram financiados individualmente pela
mestranda e orientadora.

Destaca-se ainda que esta dissertacdo foi planejada no formato de uma
revisdo sistematica e metanalise 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 primarios em

campo.

4.10 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo ndo possui quaisquer conflitos de interesse que possam
ter influenciado seus resultados, e por se tratar de uma pesquisa com dados
secundarios também se isenta da necessidade de aprovacdo por um Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos porque assegura em todas as suas etapas

a confidencialidade de dados pessoais.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussido da presente dissertagcdo sdo apresentados neste
capitulo no formato de um artigo cientifico original, o qual sera submetido a um
periddico internacional com qualis capes no minimo B1 para a area de Saude

Coletiva.
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Resumo

Introdugao: Em 2050 espera-se que 152 milhdes de pessoas no mundo tenham
Doenca de Alzheimer (DA). Trabalhos publicados na tentativa de elucidar potenciais
fatores de risco, vem destacando o papel das concentragbes séricas
deficientes/insuficientes da vitamina D (ou 25(OH)D) como preditoras da DA e outras
deméncias. Objetivo: investigar a associagdo entre niveis séricos
deficientes/insuficientes de 25(OH)D na incidéncia da DA em idosos, assim como na
prevaléncia da DA e sobre outros desfechos como comprometimento cognitivo leve
(MCI), declinio cognitivo (Cl) e deméncia em geral ndo exclusiva da DA. Método:
Revisdo sistematica e metandlise registrada na plataforma PROSPERO®
(CRD42019120217). A selecao dos estudos foi realizada junto as 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 “ldoso”, “Doenga de Alzheimer”, “25(OH)D” e seus sindnimos obtidos na
MESH®. Resultados: 30 estudos foram selecionados. A metanalise de estudos
longitudinais de base populacional revelou maior probabilidade de DA entre idosos
com deficiéncia/deficiéncia grave de 25(0H)D (RR1,18; 1C95%1,06-1,29; 1°°2,5%
com p=0,407). Nas metanalises em resposta aos objetivos secundario e terciario a
diregcdo das associagdes foi a mesma, com uma probabilidade de DA nos estudos
transversais 4,09 vezes maior (1°°0,0% com p=0,380) e de MCI, Cl e qualquer tipo
de deméncia 1,35 vezes maior (1°°51,9% com p=0,001). Conclusido: O resultado
das metanalises prévias foi ratificado e atualizado, reforcando assim a evidéncia de
que concentracdes séricas deficientes/insuficientes de 25(OH)D aumentam a
probabilidade da DA e inclusive de outras deméncias.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Deméncia, 25(OH)D, Idosos, Estudos

observacionais.
Introducgao
Segundo a Associagao Internacional de Alzheimer (ADI) em 2017 o numero

de pessoas com deméncia no mundo foi estimado em 50 milhdes, com projecdes de
atingir 152 milhdes em 2050 (INSTITUTO ALZHEIMER NO BRASIL, 2020). Dentre
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as doengas neurodegenerativas, a Doenga 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 cientificos, ainda ndo se sabe
exatamente como a DA comeca. As principais alteragdes consistem na deposigao de
placas de proteina beta-amildide (AB), acumulo de emaranhados neurofibrilares
intracelular de proteina TAU hiperfosforiladas, inflamagdo na neuroglia,
desregulacdo na sinalizacdo de neurotransmissores, atrofia cerebral e alteragbes
neuronais (PRVULOVIC et al. 2011; ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2019).

De acordo com Feart et al. (2017) dentre os varios gatilhos da DA esta a
deficiéncia da vitamina D ou 25(OH)D, que facilita o estresse oxidativo e os
processos pro-inflamatoérios no tecido cerebral. Complementarmente, Afzal et al.
(2014) acreditam que quando em concentracdo deficiente/insuficiente a 25(0OH)D
diminui a depuragdo amiloide e consequentemente facilita seu acumulo como
placas, o que afeta a integridade da via de condugé&o nervosa essencial para o
processamento mental.

Metanalises publicadas a partir de 2015 usando resultados de estudos
longitudinais confirmam o maior risco da deméncia da DA entre idosos com niveis
séricos deficientes/insuficientes de 25(OH)D (<20 ng/mL e entre 21-29ng/mL,
respectivamente) em comparagao aqueles com niveis desejaveis (30-100ng/mL)
(SHEN e JI, 2015; YANG et al. 2019). Outras metanalises paralelamente também
registram menor probabilidade de declinio cognitivo e inclusive de outras deméncias
entre idosos com niveis 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 beneficio da vitamina D sobre os processos
demenciais e tendo em vista que revisdes sistematicas e metanalises sao
publicagdes vivas, este estudo teve como objetivo principal investigar a associagao
entre niveis séricos deficientes/insuficientes de 25(0OH)D e a incidéncia da DA em
idosos. Como objetivos secundario e terciario, buscou-se respectivamente, avaliar a
associacao das concentragdes séricas deficientes e insuficientes de 25(OH)D com a
DA por meio de outros delineamentos de estudos observacionais, € a associacao
das concentracbes séricas deficientes e insuficientes de 25(OH)D com

comprometimento cognitivo leve (MCI), declinio cognitivo (Cl) e deméncia em geral
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nao exclusiva da DA em idosos, objetivando-se assim avancar em relagdo as

metanalises ja publicadas sobre a tematica de interesse.
Métodos

Estudo de revisdo sistematica e metanalise, registrado na plataforma
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO®) sob o
nimero CRD42019120217, e desenvolvido seguindo a estratégia PICO® e o
protocolo PRISMA®.

Estratégia de busca

A pesquisa bibliografica 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 sindnimos 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(0OH)D” OR “25-hydroxyvitamin-D”)) em portugués, inglés e
espanhol. Dependendo da base consultada, houve a utilizagdo de simbolos de
truncagem (cifrdo ou asterisco) para pesquisar palavras com a mesma raiz,
aumentando as chances de se resgatar um numero maior de artigos.

Todos os estudos localizados foram importados para o gerenciador

bibliografico ENDNOTE® com o objetivo de organizar a leitura e selegao dos artigos.
Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo comuns aos trés objetivos foram: amostra composta
por idosos (pessoas acima de 60 anos), ter diagndstico de DA ou outra deméncia
determinado por escalas de medidas validadas (MOCA®, Mini-Mental®, entre outras),
exames de imagens ou por profissional de saude, apresentar na segao de resultados

medida de associagao entre a exposigao e o desfecho expressa em odds ratio (OR)
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ou risco relativo (RR ou HR) ou em razao de prevaléncia (RP) com o respectivo
intervalo de confianga (IC) de 95%, e ter descrigdo da concentragdo sérica de
25(0OH)D. No caso do estudo original ter apresentado as concentragbes séricas de
25(0OH)D em nmol/L estas foram convertidas para ng/mL usando o fator de
conversao 2,5 nmol/L= 1 ng/mL. Em nossas analises a deficiéncia de 25(0OH)D foi
considerada presente quando a concentragao sérica de 25(OH)D foi avaliada como
< 20ng/mL; a deficiéncia grave quando a concentragdo sérica de 25(OH)D foi <
10ng/mL; e a insuficiéncia quando a concentragcédo sérica de 25(0OH)D foi avaliada
entre 21-29ng/mL; concentragdes séricas = 30 ng/mL foram consideradas normais

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

Critérios de incluséo especificos por objetivo

1. Objetivo principal: Estudos originais de delineamento longitudinal de base-
populacional, que avaliaram a associagao entre a concentragéao sérica de 25(0OH)D
no baseline e a incidéncia de DA ao longo do seguimento;

2. Objetivo secundario: Estudos originais observacionais de delineamento de coorte
de ndo base-populacional, e estudos transversais (de base populacional) e de caso-
controle (de base populacional), que avaliaram a associagédo entre a concentragao
sérica de 25(0OH)D e a DA;

3. Objetivo terciario: Estudos originais observacionais (de base populacional ou com
amostras pontuais) que avaliaram a associagdo entre a concentragdo sérica de
25(0OH)D e os desfechos comprometimento cognitivo leve (MCI), declinio cognitivo

(Cl) e deméncia em geral ndo exclusiva de Alzheimer.

Critérios de exclusao

Estudos com animais, revisdes, metanalises, cartas ao editor e estudos de
pesquisas mecanicistas foram excluidos. Estudos de intervengdo abordando a
suplementacgao de vitamina D, assim como estudos com outras faixas etarias que
nao idosos. Ainda foram excluidos estudos em que a vitamina D foi medida pelo
consumo alimentar, aqueles sem texto na integra disponivel ou nao recuperado

mesmo apos contato com os autores, bem como aqueles com texto na integra em



63

chinés, japonés, arabe e persa, e sem medida de associagcdo expressa em
RP/OR/RR/HR.

Selegao final

Duas pesquisadoras de forma independente empregaram os critérios de
inclusdo e exclusédo aos artigos resgatados das bases de dados, iniciando a sele¢ao
pela leitura dos titulos, depois resumos, e por fim dos textos completos. A leitura das
referéncias bibliograficas dos artigos selecionados também foi realizada a fim de se
identificar mais artigos relevantes e compativeis com os critérios de inclusdo. A
ultima etapa de selecao incluiu a participacao de outras trés pesquisadoras, que de
forma independente revisaram cada artigo selecionado nas etapas anteriores e

ratificaram os artigos a permanecerem na versao final deste estudo.
Extracao dos dados

Dos estudos selecionados, extraiu-se as seguintes informacgdes: autor, ano de
publicagdo do artigo, pais, tipo e tamanho da amostra, delineamento do estudo, faixa

etaria, exposicao, desfecho, fatores de confusao e concluséo.
Avaliacao de qualidade

A qualidade metodolégica de cada artigo selecionado foi avaliada por meio de
uma versdo adaptada da Newcastle-Ottawa Scale® (NOS) para estudos
observacionais longitudinais (WELLS et al. 2014).

A NOS trata-se de uma escala que abrange trés dominios de avaliagdo com
respectivos subdominios, para os quais atribui-se um ponto (ou estrela) quando o
critério é atendido pelo artigo (dmbito de variagao de 0 a 9 pontos): 1) selecdo (até 4
estrelas), 2) comparabilidade dos grupos em estudo (até 2 estrelas), e 3)
desfecho/exposicéo (até 3 estrelas) (HARTLING et al. 2013).

Analise Estatistica
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A metanalise 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 aleatdrio foi empregado em todas
as analises para obter a estimativa de efeito (ES) combinada. A heterogeneidade foi
avaliada pela estatistica 1> em todas as metanalises apresentadas. A possibilidade
de viés de publicagdo também foi avaliada (teste de Begg e método Trim & Fill) nas

metanalises com dez ou mais estudos, seguida de analise de sensibilidade.
Resultados
1. Artigos selecionados

A Figura 1 descreve o processo de selecdo dos estudos. No total 1.658
referéncias foram resgatadas das bases de dados. Depois de excluir os registros
duplicados permaneceram 1649 artigos para leitura. A leitura iniciou pelos titulos,
excluindo-se nesta etapa 1389 artigos por abrangerem outros temas, ou
delineamentos como revisao e experimental, ou amostras de animais ou de pessoas
com idade < 60 anos, ou vitamina D mensurada pelo consumo alimentar. Das 260
referéncias que restaram, 181 foram excluidas apos a leitura dos resumos, e 50
apo6s a leitura dos textos na integra. Os motivos de exclusdo nesta etapa foram
indisponibilidade de texto completo ou texto disponivel somente em linguas
estrangeiras de néo fluéncia (como chinés, japonés, arabe ou persa), auséncia de
medida de associagdo, e vitamina D avaliada pela ingestdo alimentar. Como
resultado restaram 29 estudos, e adicionalmente mais um foi identificado pela
revisdo das referéncias desses estudos selecionados, totalizando assim 30 artigos
para responder aos trés objetivos do estudo: seis de coorte de base populacional
(objetivo principal), trés transversais (objetivo secundario) e 21 estudos de
delineamentos diversos tendo como desfechos MCI, Cl ou outras deméncias que

nao a da DA (objetivo terciario).
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Figura 1. Fluxograma de sele¢ao dos artigos do estudo.
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2. Associagao entre 25(0OH)D e DA

Na Tabela 1 e Figura 2 sdo descritos os seis estudos longitudinais de base
populacional selecionados que avaliaram a associagcédo entre a concentragao sérica
da 25(0OH)D e a incidéncia da DA. Todos foram publicados entre 2014 a 2020, e
foram realizados em paises como Dinamarca, Canada, Franca, Estados Unidos
(dois) e Holanda. O numero de participantes nesses estudos somou 47.909
individuos, 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 duragcdo 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 associagao da 25(OH)D com a DA com base em niveis séricos
de 25(OH)D abaixo de 10ng/mL, evidenciando o efeito negativo desta condi¢cao na
incidéncia da DA (Tabela 1). Quanto ao resultado global da metanalise gerada
(Figura 2), evidenciou-se um risco de DA 1,18 vezes maior e estatisticamente
significativamente em idosos com deficiéncia/deficiéncia grave de 25(OH)D, e sem
evidéncia de heterogeneidade entre os estudos incluidos (ES 1,18; IC5% 1,06-1,29);
1°2,5% com p=0,407).
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Tabela 1. Resumo das caracteristicas dos estudos longitudinais de base populacional que investigaram a associagao entre niveis
séricos deficientes e insuficientes de vitamina D e Doenca de Alzheimer em idosos.

Idade Hazard
Estudos Ano Pais Participantes média Tem_po de ~ 25(0H)D Variaveis de ajuste _Ratlos 1IC95% Sco_re de*
seguimento ng/ml ajustados qualidade
(anos) (HR)
Idade, sexo,
tabagismo, IMC™*,
tempo de lazer e
atividade fisica
relacionada ao
Afzalel 2014 Dinamarca 10186 50-65 30 anos <10 trabalho, nivel de 1,29 s 9/9
’ renda, educagao, ’
diabetes mellitus
basal, hipertensao,
colesterol, e
creatinina
10 Idade, vitamina D, 102
s <10e escolaridade, sexo e
Littlejohns Estados =10 3 o ’ ’ 2,22 4,83
ot al. 2014 Unidos 1658 73,6 5,6 anos IMC , tabgg|smo, 169 1,06- 9/9
<20 etilismo e sintomas
) 2,69
depressivos
Karakis et g  Estados 1663 60 9 anos <10 ldade e sexo 117 0,61- 8/9
al. Unidos

2,23
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Estudos Ano

Pais

Idade
Participantes média
(anos)

Tempo de
seguimento

25(0H)D

Variaveis de ajuste
ng/ml

Hazard
Ratios
ajustados
(HR)

Score de

(V)
IC95% qualidade*

Féart et 2017

Franca

916 73,3 11,4 anos

Género, escolaridade,
renda, depresséo,
numero de
medicamentos,
APOE**, IMC**,
exercicio, diabetes,
doencgas
cardiovasculares,
acidente vascular
cerebral, hipertensao,
hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia,
tabagismo e escore de
dieta

8/9

Licher, S.

et al. 2017

Holanda

6087 69,2 4 anos

Idade, sexo, época
da coleta de sangue.
IMC**, pressao
arterial sistolica e
diastdlica, nivel
educacional,
tabagismo, uso de
alcool, niveis séricos
de calcio, etnia, taxa
de filtracao
glomerular colesterol
total, HDL**, historia
de diabetes tipo 2

<10

1,03-

1.13 1,24

9/9
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Idade Hazard
Estudos Ano Pais Participantes média Tem_po de 25(0H)D Varla_avels de 'Ratlos IC95% chre de*
seguimento ng/ml ajuste ajustados qualidade
(anos) (HR)
Diabetes,
insuficiéncia

cardiaca, acidente
vascular cerebral,
infarto do
miocardio,
sintomas
depressivos,
atividade ao ar
livre, status de
portador de
APOE**
Sexo, nivel
> 10 a <20 educacional,
APOE**, IMC**,

(a unidade  5ngumo de alcool,
de 25(OH)D tabagismo,
transflormfaC_ia comprometimento 0.79
Duchaine , em log fol cognitivo sem 1,43 cg
e 2020 Canada 661 81 5,4 anos fixada em deméncia, 2,59 "
0,41,0queé  jngtitucionalizacao,
corresponde depressao,
aum hipertensao,
aumento de  ighetes, acidente
50%)

vascular cerebral e
infarto do miocardio

* Avaliagéo da qualidade utilizando a Newcastle-Ottawa Scale® (NOS).
** IMC: Indice de Massa Corporal; APOE: Apolipoproteina E; HDL: High Density Lipoproteins (lipoproteinas de alta densidade).
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Figura 2. Metanalise dos resultados dos estudos longitudinais de base populacional
que investigaram a incidéncia da Doencga de Alzheimer em idosos com niveis séricos

deficientes e insuficientes de vitamina D.

Study %

ID ES (95% Cl) Weight

)
Afzal et al. (2014) —— 1.29 (1.01, 1.66) 12.33
I
Duchaine et al. (2020) B L —— 1.43 (0.79, 2.59) 1.69
I
1
Féart et al. (2017) ! ¢ 2.85 (1.36, 5.97) 0.26
1
1
Karakis et al. (2016) e b C— 1.17 (0.61, 2.23) 2.08
Licher et al. (2017) el 1.13 (1.03, 1.24) 81.22
Ll
Littlejohns et al. (2014) L 4 2.22 (1.02, 4.83) 0.38
1
1
1
Littlejohns et al. (2014) -—_— 1.69 (1.06, 2.69) 2.05
1
Overall (I-squared = 2.5%, p = 0.407) 0 1.18 (1.086, 1.29) 100.00
1
:
1
NOTE: Weights are from random effects analysis :
L
I I I I I I
0 1 2 3 4 5 6

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, ndo é recomendado realizar estatistica para avaliar
o viés de publicagdo caso a analise inclua menos que 10 estudos. Como regra geral, os testes de
assimetria de grafico de funil devem ser usados apenas quando houver pelo menos 10 estudos
incluidos na metanalise, porque quando ha 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
analise de sensibilidade é realizada como complementar a analise de viés de publicagdo, a mesma
também nao foi rodada para esta metanalise.

Complementarmente, na Tabela 2 sao apresentados os resultados dos
estudos com outros delineamentos observacionais também selecionados para
avaliar a associagao da 25(OH)D com a DA (objetivo especifico secundario). Foram

selecionados trés 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 Italia 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 trés estudos foi maior a
probabilidade de DA entre participantes com deficiéncia e deficiéncia grave de
25(0OH)D quando comparados com aqueles com concentragbes séricas normais
desta vitamina. O resultado global da metanalise (Figura 3) também ratificou os
achados individuais, demonstrando uma probabilidade de DA 4,09 vezes maior entre
idosos com insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D quando comparados com aqueles
com concentragdes séricas normais. Também nao foi observada evidéncia de
heterogeneidade entre os estudos avaliados (ES 4,09; IC95% 2,94-5,24; 1 0,0% com
p= 0,380).
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Tabela 2. Resumo das caracteristicas dos estudos observacionais™® (transversal) selecionados que investigaram associagao entre
niveis séricos deficientes e insuficientes de 25(OH)D e Doenga de Alzheimer em idosos.

Tivo de Idade 25(0H)D Medida de
Estudos Ano Pais P Participantes média Variaveis de ajuste associagao 1C95%
estudo ng/ml -
(anos) ajustada
Aguilar- <20 Idade, sexo e HR 41,7 53’.(7)?-
Navarroet 2019 Meéxico Transversal 89 79 21-29 escolaridade HR 6,07 1.01-
al.
36,20
Estados Idade, racga, sexo, 1,04-
Buelletal. 2010 Unidos Transversal 318 73.5 <20 IMC** e educacéo OR 2.51 6.09
Escores bioquimicos,
Moretti etal. 2017 Itdlia  Transversal 543 77.9 <12 demogréaficos e OR 4,5 4,5-7,1

neuropsiquiatricos
* Nao foram recuperados das bases de dados pesquisadas artigos longitudinais com amostras pontuais e de caso-controle que investigaram a
relacéo entre niveis séricos deficientes e insuficientes de vitamina D e Doenga de Alzheimer em idosos.
** |MC: indice de Massa Corporal.
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Figura 3. Metanalise dos resultados dos estudos transversais que investigaram
associacdo entre os niveis séricos deficientes e insuficientes de vitamina D e a
Doenca de Alzheimer.

Study %

ID ES (95% Cl) Weight

1
1
1
: \
Aguilar-Navarro et al. (2019) : . 7 6.07 (1.01, 36.20) 0.43
{
1
1
Buell et al. (2010) . - 2.51 (1.04, 6.09) 20.86
1
Moretti et al. (2017) . _ ) 4.50 (4.50, 7.10) 78.71

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.380) 0 4.00 (2.94, 5.24) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis
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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, ndo é recomendado realizar estatistica para avaliar
o viés de publicagdo caso a analise inclua menos que 10 estudos. Como regra geral, os testes de
assimetria de grafico de funil devem ser usados apenas quando houver pelo menos 10 estudos
incluidos na meta-analise, porque quando ha 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
analise de sensibilidade é realizada como complementar a analise de viés de publicagdo, a mesma
também néo foi rodada para esta metanalise.

3. Associacao entre 25(OH)D e os desfechos comprometimento cognitivo leve

(MCI), declinio cognitivo (Cl) e deméncias em geral ndo exclusivas da DA

Em relagao a associagao entre a 25(OH)D e os demais processos demenciais
que nao da DA, seus resultados estdo 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 terciario, todos publicados
entre 2010 e 2020. O numero de participantes somou 21.171 individuos, 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
sao de delineamento transversal, dois caso-controle e 11 de coorte com tempo
meédio de acompanhamento de 6,9 anos (variagdo de 2 a 20 anos). Em relagédo aos
desfechos, quatro estudos analisaram o efeito da 25(OH)D sobre o MCI, nove sobre
o Cl e oito sobre as deméncias em geral que nédo a da DA (Tabela 3).

Quanto a metanalise destes estudos (Figura 4), as submetanalises 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 deméncia em
geral entre idosos com insuficiéncia e deficiéncia de 25(0OH)D quando comparados
aqueles com concentragdes séricas normais. O resultado global geral para os trés
desfechos juntos revelou uma probabilidade 1,35 (IC95% 1,22-1,48; 1> 51,9% com
p=0,001) vezes maior de todos estes desfechos entre idosos com insuficiéncia e
deficiéncia e deficiéncia grave de 25(OH)D. A presenga de heterogeneidade
mostrou-se nula/baixa entre os estudos que avaliaram como desfecho o MCI (I?
0,0%; p=0,085) e CI (I2 9,9%; p=0,334), porém mostrou-se acima dos parametros
aceitaveis quando o desfecho em andlise foi a deméncia em geral (I* 76,2%;
p=0,000) ou os trés desfechos analisados juntos (> 51,9%; p=0,001). Nesta
metanalise adicionalmente confirmou-se a presenca de viés de publicagdo 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 grafico de
funil com os estudos originais mais os hipotéticos necessarios para corrigir a
assimetria, indicando para este caso a necessidade de inclusdo de sete estudos
(p=0,000). A analise de sensibilidade (Figura 4C) também foi realizada,
possibilitando concluir que a significancia estatistica da medida de efeito do modelo

se manteve independente da remocgao de qualquer estudo.
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Tabela 3. Resumo das caracteristicas dos estudos selecionados que investigaram associagao entre niveis séricos deficientes e
insuficientes de vitamina D com comprometimento cognitivo leve (MCI), declinio cognitivo (Cl) e deméncia em geral ndo exclusiva
de Alzheimer em idosos.

Medida de
associacao
ajustada
(RR/RO/RP/HR)

Idade
Participantes média
(anos)

Tipo de
estudo

25(0H)D

1IC95%
ng/ml

Estudos Ano Pais Desfecho Variaveis de ajuste

Sexo, IMC**,
atividade fisica,
numero de doengas
<10 Cl croénicas, 2,03
hipertenséo,
escolaridade, uso
de psicofarmacos

Annweiler =75

ot al 2010 Franca Transversal 752 mulheres 1,17-

3,53

Idade, sexo, nivel
educacional, escore
cognitivo, época de
avaliacdo, consumo

de alcool,
Coorte tabagismo,
2010 Italia  (seguimento 858 65 <10 Cl sintomas 1,60
de 6 anos) depressivos, IMC,

ingestao total de
energia, nivel sérico

de vitamina E, e

mobilidade
prejudicada

Llewellyn
et al.

1,19-
2,00

** IMC: Indice de Massa Corporal.



Continuagao

76

Idade Medida de
Estudos Ano Pais Tipo de Participantes média 25(0H)D Desfecho Varlgvels de assoclagao 1C95%
estudo (anos) ng/mi ajuste ajustada
(RR/RO/RP/HR)
Idade, localizaco,
época da coleta,
raca/etnia,
educacao, estado
de saude
6 areas Coorte autorreferido,
Slinin et 2010 dos (seguimento 1136 homens 74,6 <19,9 Cl _ atividades 1,41 0,89-
al. Estados instrumentais de 2,23
. de 4.6 anos) a
Unidos deficiéncias da
vida diaria,
tabagismo,
consumo de alcool,
IMC** e atividade
fisica
Local da clinica,
estacao da coleta
de sangue, idade
, no inicio do estudo,
4 areas Coorte escolaridade 1,12-
Slinin et dos ) 6257 <10 i 1,58 2,22
2012 (seguimento 77 Cl estado de saude
al. Estados de 4 mulheres 10-19,9 latad 1,31 1,04-
Unidos e 4 anos) auto-relatado, 1,64

atividade
instrumental de
comprometimento
da vida diaria

** IMC: Indice de Massa Corporal.
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Estudos Ano Pais

Tipo de
estudo

Participantes

Idade
média
(anos)

25(OH)D
ng/ml

Variaveis de

Desfecho .
ajuste

Medida de
associagao
ajustada
(RR/RO/RP/HR)

1IC95%

Brouwer- 12
Brolsma 2013 paises
et al. Europeus

Transversal

116

13,6-

74,6 208

Idade,
sexo,IMC**,
escolaridade,
tabagismo,
atividade fisica,
consumo de
alcool, estudos

deméncia

1,42

1,02-
1,97

Milman Estados
et al. 2014 Unidos

Transversal

545

97 <30

Idade, sexo,
IMC**,
escolaridade,
tabagismo,
depressao,
niveis de
colesterol HDL**
e presenga de
=2 comorbidades
meédicas

MCI

3,2

1,1-
9,29

Chei et

2014
al.

China

Transversal

2004

Low
quartile
(mean —

sample =
17,24)

84,9

Idade, sexo,
IMC**,
educacao,
presséo arterial,
glicose,
triglicerideos,
colesterol,
tabagismo,
consumo de
alcool, atividades
ao ar livre, AVD,
depressao,

Cl

2,15

1,05-
4,41

** IMC: Indice de Massa Corporal; HDL: High Density Lipoproteins (lipoproteinas de alta densidade); AVD: Atividade de vida di
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Idade Medida de
Estudos Ano Pais Tipo de Participante média 25(OH)D Desfecho Varl?vels de associacéo IC95%
estudo s (anos) ng/ml ajuste ajustada
(RR/RO/RP/HR)
Idade, sexo,
escolaridade,
pontuacao,IMC**,
tabagismo,
atividade fisica,
mobilidade
prejudicada, 104
Coorte <20e dependéncia nas T
Toffanell 201 opn (seguimento 1927 739 =20- o atividades da vida 1,36 1,80
o etal. 4 o ~ 1,29 1,00-
de 4.4 anos) <30 diaria, depressao,
; - 1,76
taxa de filtragcao
glomerular,
doencas
cardiovasculares,
diabetes, doencga
pulmonar
obstrutiva crénica
casos
Grenliet 201 Caso- 95 casos 772 Todas as Idaqe, Sexo, 6,03-
Noruega 20 causas de estacao do ano, 12,95
al. 4 Controle control n o i 27,83
104 controle 746 deméncia IMC**, tabagismo
Idade, sexo,
t?il('):crit:I <218 Todas as eril:\szgzc’:fvli'(\jﬂacjje’ 0,69-
Schneid 201 Estados : ¢ 852 brancos 62 brancos d fisi t baai 1,32 brancos 2,55
eretal. 4 Unidos (seguimento 800 pretos <14,0 causas de fisica, 'abagismo, 1,53 pretos 0,84-
de 16.6 ’ deméncia alcool, ’ '
pretos ~ 2,79
anos) suplementacao

de vitamina D

** IMC: Indice de Massa Corporal.
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Idade
média
(anos)

Tipo de

Estudos Ano Pais
estudo

Participantes

25(OH)D
ng/mi

Variaveis de

Desfecho .
ajuste

Medida de
associagao
ajustada

IC95%

Nagel et
al.

2015 Alemanh

Transversal 1373 65

Idade, sexo,
escolaridade,
tabagismo,
estacio do ano,
consumo de
alcool, IMC** e
depresséao

<20 deméncia

(RR/RO/RP/HR)

0.60-
1.08 192

Coorte

(seguimento 1202 80,3
de 2 anos)

Matchar

et al. 2016

China

Idade, sexo, nivel
educacional,
obesidade
abdominal,
hipertenséo,
diabetes,
MCI colesterol total,
Cl fumante, bebida
alcoolica estacéao
do ano,
limitacbes nas
AVD**,
depresséo e zona
rural

10 - <20

1.17-

2.07 MClI 3.66

1.66 CI 1.15-

2.41

Coorte
(seguimento
de 4 anos)

Licher et

2017 Holanda
al.

6087 69,2

Idade, sexo,
época da coleta
de sangue. IMC**
presséo arterial,
educacional,
tabagismo,
alcool, calcio

<10 deméncia

1.02-
1.11 1.20

** |IMC: Indice de Massa Corporal; AVD: Atividade de vida diaria.
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Continuagao

Idade Medida de
- . .. 25(OH)D Desfech Variaveis de associagao
Participantes média ml . . d
(anos) ng/m o ajuste ajustada
(RR/RO/RP/HR)

Tipo de

Estudos Ano Pais
estudo

1IC95%

Niveis séricos,
etnia, taxa de
filtragao
glomerular,
colesterol total,
HDL**, historia de
diabetes tipo 2,
insuficiéncia
cardiaca,
acidente vascular
cerebral, infarto
do miocardio,
depresséo,
atividade ao ar
livre, status
APOE**

Idade, sexo, IMC,
local de estudo,
estagao do ano,
caminhada, maior
escolaridade, 0,56-
Kilpatrick Estados 1681 brancos depresséo, 0,88 brancos 1,37
et al. 2018 Unidos Transversal 1096 pretos 73 <20 Cl doenca renal, 2,05 pretos 1,08-
diabetes, doenca 3,91
cardiovascular,
consumo de
alcool e
tabagismo
** IMC: Indice de Massa Corporal; APOE: Apolipoproteina E; HDL: High Density Lipoproteins (lipoproteinas de alta densidade).
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Idade
média
(anos)

Tipo de Participante

Estudos Ano Pais
estudo 3

Desfecho

Variaveis de
ajuste

Medida de
associagao
ajustada
(RR/RO/RP/HR)

IC95%

, , Coorte
Kilpatrick 2018 Estgdos (seguimento 1276 brancos 73
et al. Unidos 742 pretos
de 2 anos)

Idade, sexo,
IMC**, local do
estudo, estagao

do ano,
caminhada, nivel
educacional,
depresséo,
sintomas, doenca
renal, diabetes,
doenca
cardiovascular,
consumo de
alcool e
tabagismo

0,77-
1,02 brancos 1,64
1,06 pretos 0,55-
2,06

Pavlovic 2018 Estgdos Coorte 4247 60,8
et al. Unidos

idade, sexo,
escolaridade,
IMC**, ACR** em
equivalentes
metabdlicos
pressao arterial
sistdlica, glicose,
colesterol total,
tabagismo,
estagao do ano,
etnia e historia
prévia de doenga
cardiovascular

1,01-

1,24 1,51

** IMC: Indice de Massa Corporal; ACR: aptidao cardiorrespiratoria.
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Estudos

Aguilar-
Navarro

Ano

2019

Tipo de
estudo

Pais

México

Participante

S

Idade
média
(anos)

25((7:)ID Desfecho Variaveis de

ajuste

Medida de
associagao
ajustada
(RR/RO/RP/HR)

1IC95%

et al.

Transversal

88

79

21-29 MCI Idade, sexo e

escolaridade

4.15 0,95-

Sakuma
et al.

2019

Japao Transversal

644

68,1

Idade, sexo,
IMC**, historia de
acidente vascular
cerebral,diabetes

, hipertensao,
tabagismo,
tempo de
caminhada e
suplementos

vitamina D

18,14

1,38-

2,70 528

Fashanu
et al.

2019

Estados
Unidos

Coorte
(seguimento
20 anos)

5914

** IMC: Indice de Massa Corporal; APOE: apolipoproteina

75,8

Idade, sexo,
raga, nivel
educacional,
IMC**,
tabagismo,
alcool, atividade
fisica, APOE**,
pressao sistolica,
uso de
medicagao
diabetes, doencga
coronariana,
estimado

<20 deméncia

1,05-
1,24 1,48
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Tipo de

Estudos Ano Pais
estudo

Idade
média
(anos)

Medida de
associagao
ajustada

Participante
s

25(0H)D

Variaveis de
ng/mi

Desfecho .
ajuste

IC95%

(RR/RO/RP/HR)
Taxa de filtracao

glomerular,
horménio da
paratiredide
sérico,
concentragdes de
calcio e fosforo

Greenbl
att et al.

Estados
Unidos

Caso-
Controle

2019

1082 casos

6370 74.4 <20
controles

Todas as
causas de
deméncia

Idade, sexo e

1,47-
IMC** 1,63

1,81

Coorte
(seguimento
de 5.4 anos)

Duchain

2020 Canada
e et al.

Sexo, nivel de
escolaridade,
IMC**, APOE**,
consumo de
alcool,
tabagismo, 0,74-
comprometimento 1,93
cognitivo sem Global 1,20 0,45-
deméncia, Homens 1,10 2,68
institucionalizaga Mulheres 1,19 0,68-
0, depressao, 2,08
hipertenséo,
diabetes, historia
de acidente
vascular cerebral
e infarto do
miocardio

=10a

<20
25(0OH)D
transfor
mada
em log
foi fixada
em 0,41

661 81 deméncia

** IMC: Indice de Massa Corporal; APOE: apolipoproteina
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Figura 4. Metanalise dos resultados dos estudos selecionados que investigaram
associacao entre niveis séricos deficientes e insuficientes de vitamina D com
comprometimento cognitivo leve (MCI), declinio cognitivo (Cl) e deméncia em geral

nao exclusiva da Doencga de Alzheimer em idosos.

Study %
ID ES (95% Cl) Weight
MCI

4.15(0.95,18.14)  0.02
3.20 (1.10,9.29)  0.10

L ]
Y

Aguilar-Navarro et al. (2019)
Milman et al. (2014)

L ]

Sakuma et al. (2019) —_— 2.70 (1.38, 5.28) 0.43
Matchar et al. (2016) Jl—o— 2.07 (1.17, 3.66) 1.00
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.885) | m<_—>— 2.34 (1.33, 3.35) 1.55
1
cl '
Matchar et al. (2016) —— 1.66 (1.15, 2.41) 3.12
Annweiler et al. (2010) I—O— 2.03 (1.17, 3.53) 1.10
Chei et al. (2014) —— 2.15(1.05, 4.41) 0.57
Kilpatrick et al. (2018) - 0.88 (0.56, 1.37) 5.48
Kilpatrick et al. (2018) —— 2.05 (1.08, 3.91) 0.79
Kilpatrick et al. (2018) ->— 1.02 (0.77, 1.64) 5.06
Kilpatrick et al. (2018) —— 1.06 (0.55, 2.06) 237
Llewellyn et al. (2010) - 1.60 (1.19, 2.00) 5.48
Pavlovic et al. (2018) - 1.24 (1.01,1.51) 8.15

Slinin et al. (2010)

Slinin et al. (2012)

Slinin et al. (2012)

Toffanello et al. (2014)

Toffanello et al. (2014)

Subtotal (I-squared =9.9%, p = 0.344)

1.41(0.89,2.23)  2.85
1.58 (1.12,2.22)  3.78
1.31(1.04,1.64)  7.20
1.36 (1.04,1.80)  5.85
1.29 (1.00,1.76)  5.85
1.31(1.18,1.44)  57.65

Dementia

Brouwer-Brolsma et al. (2013)
Duchaine et al. (2020) -
Fashanu et al. (2019)
Greenblatt et al. (2019)
Gronli et al. (2014)
Licher et al. (2017)
Nagel et al. (2015)
Schneider et al. (2014) -1
Schneider et al. (2014) 1
Subtotal (l-squared = 76.2%, p = 0.000)

142(1.02,1.97) 457
1.20 (0.74,1.93)  3.39
1.24 (1.05,1.48) 884
1.63(1.47,1.81)  9.72
$—>- 12.95 (6.03, 27.83) 0.01
1.11(1.02,1.20)  11.04
1.08 (0.60, 27.83)  0.01
1.32 (0.69,2.55)  1.68
1.53 (0.84,2.79)  1.55
1.34(1.09,1.59)  40.80

Y

MR ENRSEATY

O

Overall (I-squared =51.9%, p =0.001) ° 1.35 (1.22, 1.48) 100.00

NOTE: Weights are from random effects ahalysis
I

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

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
Cl 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

** |-squared: the variation in ES attributable to heterogeneity



Figura 4A. Viés de publicagéo.

Figura 4B. Viés de publicagao - novo grafico de funil com
os hipotéticos necessarios para corrigir a assimetria.
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Figura 4C. Analise de sensibilidade.

Meta-analysis estimates, given named study is omitted
| Lower CI Limit OEstimate | Upper CI Limit

Aguilar-Navarro et al.
Milman et al.
Sakuma et al.
Matchar et al.
Matchar et al.
Annweiler et al.
Chei et al.
Kilpatrick et al.
Kilpatrick et al.
Kilpatrick et al.
Kilpatrick el al.
Llewellyn et al.
Pavlovic et al.
Slinin et al.
Slinin et al.
Slinin et al.
Toffanello et al.
Toffanello et al.
Brouwetr-Brolsma et al.
Duchaine et al.
Fashanu et al.
Greenblatt et al.
Granli et al.
Licher et al.
Nagel et al.
Schneider et al.
Schneider et al.

I
117 1.22 1.35 1.48 1.50

Discussao

Achados Principais

Os resultados encontrados nesta metandlise atualizam e ratificaram a
literatura prévia, mostrando maior probabilidade de DA em idosos com deficiéncia de
vitamina D tanto por meio de estudos longitudinais quanto transversais. As analises
avaliando os demais desfechos igualmente confirmaram maior probabilidade de
MCI, de ClI e de todos os tipos de deméncias entre idosos com
insuficiéncia/deficiéncia de 25(0OH)D, mesmo diante da heterogeneidade presente

para os estudos que avaliaram como desfecho todos os tipos de deméncia.

Comparagao com metanalises anteriores

Previamente ao desenvolvimento da presente metanalise, outras seis
metandlises com objetivo semelhante ja haviam sido publicadas na literatura
cientifica, 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 metanalise
avangou quanto ao numero de bases consultadas e pesquisa da literatura cinzenta.
Todavia, ndo se observou nenhum aumento expressivo do numero de artigos
localizados. Um unico artigo a mais foi selecionado, com data mais recente do ano
de 2020 (Duchaine et al., 2020), avancando assim em relacdo as metanalises
prévias cujo estudo mais recente havia sido publicado no ano de 2017.

Outra diferenca da presente metanalise para as anteriores trata-se da
estratificacdo dos resultados conforme os delineamentos de estudo e tipo de
desfecho. Diferengas quanto as bases consultadas, pontos de cortes da 25(OH)D,
dos critérios de inclusdo e exclusdo e do tipo de analise adotada também foram
observadas. A adogao das escalas de qualidade como PRISMA e NOS também
diferiram entre o0 nosso e os estudos prévios. Por exemplo, na metanalise 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
metanalise os resultados demonstraram niveis séricos mais baixos de vitamina D
nos sujeitos com DA quando comparados aos individuos do grupo controle
(diferenca média padronizada (SMD) igual a -1,39; 1C95% -2,79 a -0,01; I> 98,3%
com p=0,000). Na metanalise de Shen e Ji publicada em 2015, uma unica base de
dados foi consultada (Medline®) e cinco estudos foram analisados (dois de coorte
prospectivos e trés transversais), gerando uma ES para DA igual a 1,21 para os
sujeitos das amostras com concentragao sérica de 25(OH)D < 20ng/mL (IC95%
1,02-1,41; 1’=0% com p=0,434) e uma ES para deméncias igual a 1,49 (1C95% 1,09-
1,88; 1’=0% com p=0,406). A metandlise de estudos longitudinais publicada por
Sommer et al. (2017) consultou seis bases de dados e localizou cinco artigos, sendo
estes estudos controlados randomizados e ndo 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 deméncia em pessoas com deficiéncia
sérica de 25(OH)D (OR 1,54; IC95% 1,19-1,99; 1>’=20%). Em 2018, Chen et al.
publicaram sua metanalise de 10 estudos (publicados entre 2011 e 2017) tendo
como desfechos deméncias e DA. Como resultado esses autores encontraram um
RR igual 0,72 (1C95% 0,59-0,88, 1?>=33,2% com p=0,125) para DA e igual a 0,78
(1C95% 0,60-1,00, I 56,8% com p=0,041) para deméncias, indicando assim o efeito



88

protetor da 25(OH)D normal a alta sobre esses dois desfechos cognitivos. Em 2019,
Chai et al. apoés uma busca em trés bases de dados (Pubmed®, Cochrane® e
Embase®) selecionaram oito estudos de coorte prospectivos e quatro transversais, e
encontraram para essas amostras constituidas por sujeitos de 18 anos ou mais
associagao entre a deficiéncia de 25(OH)D (<20ng/ml) e deméncia (HR 1,32; 1C95%
1,16-1,52; 1?=45,1% com p=0,026) e com a DA (HR 1,34; IC95% 1,13-1,60; 1>=53,1%
com p=0,029). No mesmo ano de 2019, Yang e Zhou publicaram outra metanalise
incluindo seis estudos (publicados entre 2014-2017), identificando maior
probabilidade de DA (RR 1,55; IC95% 1,03-1,85) entre os sujeitos com concentragao
sérica de 25(0OH)D < 20ng/mL, corroborando assim com os achados do presente
estudo.

Além das diferencas supracitadas, outra diferengca importante da presente
metanalise para as prévias se refere aos pontos de corte adotados para a analise da
exposicdo. Nas metanalises de Yan Zhao (2013), Sommer et al. (2017) e Kui Yang
et al. (2019), por exemplo, foram adotados trés distintos pontos de corte para analise
da 25(0OH)D, a saber deficiéncia <10 ng/mL, insuficiéncia 10-25 ng/mL e suficiéncia
>25 ng/mL. Na metanalise de Chai et. al. (2019) a classificagdo considerou valores
<10 ng/mL como deficiéncia grave, entre 10-20 ng/mL deficiéncia moderada e >20
ng/mL suficiéncia. Shen e Ji (2015) por sua vez adotaram o ponto de corte >20
ng/mL para suficiéncia, enquanto Kui e Yang (2019) consideraram deficiéncia
valores de 25(0OH)D <10 ng/mL. Na presente metanalise, diferente do explicitado,
foram adotados os pontos de corte propostos por Holick (2011), e assim considerou-
se como deficiéncia grave valores de 25(OH)D <10 ng/mL, deficiéncia <20 ng/mL,
insuficiéncia de 21-29 ng/mL e suficiéncia 2 30 ng/mL.

No quesito heterogeneidade, esta mostrou-se distinta conforme os desfechos
e delineamentos adotados. Na metandlise de Sommer et al. (2017) a
heterogeneidade foi baixa (1*=20%), enquanto nas demais foi alta/acima do
aceitavel: na Yan Zhao et al. (2013) para DA foi de 89%, na de Chen et al. (2018)
para deméncia foi de 33,2% e para DA foi de 56,8%, na de Chai et al. (2019) para
deméncia foi de 45,1% e para DA foi 53,1%, na de Kui Yang et al. (2019) para DA foi
de 70% para deficiéncia e 57% para insuficiéncia, enfraquecendo assim esses
resultados prévios. Em nossa metanalise a heterogeneidade também esteve

presente na metanalise entre a 25(0OH)D e todos os tipos de deméncia (I°= 76,2%),
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resultado este esperado considerando a diversidade entre estudos originais
incluidos, como diferentes delineamentos e pontos de corte da exposi¢cdo, sem

contar os tamanhos de amostra e a idade dos participantes.

Pontos fortes e limitagoes deste estudo

No tocante aos pontos fortes, este estudo apresentou em resposta ao objetivo
principal uma metanalise de artigos longitudinais com desenho prospectivo e de
base populacional, fato que contribuiu para um maior nivel de evidéncia dos
achados, tendo em vista a clareza da temporalidade entre a exposi¢cao e o desfecho
e também a representatividade das amostras. Adicionalmente, a avaliacdo da
qualidade dos estudos pela escala NOS ratificou este aspecto, considerando que
todos os artigos selecionados se encaixavam em nivel de alta qualidade.

Outro ponto forte deste estudo foi a estratificacdo das analises pelos distintos
tipos de estudo e distintos desfechos, possibilitando assim observar de forma mais
clara nos resultados globais das metanalises o efeito da 25(OH)D sobre cada
desfecho em estudo.

Quanto aos pontos fracos, primeiro destacamos o numero de estudos
selecionados em resposta ao objetivo primario, que se mostrou relativamente
pequeno, considerando que um dos objetivos deste trabalho era a atualizagao das
metanalises ja publicadas pela ampliacdo de novos artigos (somente um novo artigo
foi adicionado a esta metanalise).

No tocante as limitagdes, ndo podemos descartar a possibilidade de
causalidade reversa entre os artigos de delineamento transversal, tampouco o viés
de memoria nos estudos de caso-controle. Destacamos também o viés de idioma
pela exclusao de trabalhos publicados com texto em chinés, japonés, arabe e persa
devido limitagdo de fluéncia nestas linguas para sua tradugdo. A idade dos
participantes nos estudos originais analisados também n&o se mostrou padronizada,
0 que pode ter implicado em diferengas nos resultados comparando-se amostras de

idosos mais jovens e mais velhos.
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Conclusao

Esta metanalise atualiza e ratifica o resultado de metanalises prévias na
literatura cientifica com objetivo semelhante, reforcando assim a evidéncia de que
concentragbes seéricas deficientes e insuficientes de 25(OH)D aumentam a
probabilidade de desenvolvimento da deméncia da DA, e inclusive a probabilidade
de outras deméncias.

Sugerimos assim que os resultados encontrados por este estudo venham a
ser considerados em futuras agdes de saude publica, tendo em vista que o manejo
de exposi¢cdes de baixo custo como a vitamina D € viavel — a elevagcdo das
concentracbes séricas € factivel pela exposi¢cdo regular ao sol com orientagao
profissional — e imprescindivel como coadjuvante na prevencdo dos desfechos

cronicos em saude, como os relacionados a cognigao.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Esta metanalise atualiza e ratifica o resultado de metanalises prévias na
literatura com objetivo semelhante, reforcando assim a evidéncia de que
concentragbes séricas deficientes e insuficientes de 25OH)D aumentam a
probabilidade de desenvolvimento da deméncia da DA, e inclusive a probabilidade
de outras deméncias.

Reforcamos ainda que este trabalho ao atualizar as metanalises ja publicadas
sobre a tematica “25(OH)D e deméncia da DA e deméncias em geral”’, também
procurou descrever a evolugdo das metodologias no que tange aos critérios de
inclusédo e exclusdo, mostrando que com o tempo houve progresséao 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 padronizagédo entre os estudos originais, minimamente
quanto as estratificagcbes por faixas etarias e pontos de corte das exposi¢coes
analisadas, visto que tais diferengcas tendem a influenciar importantemente na
consisténcia dos achados e, portanto, a sua aplicabilidade pratica como subsidio
para as agdes de saude baseadas em evidéncia.

Como sugestdo 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 concentragdes séricas normais a altas
de 25(0OH)D na incidéncia da DA, que espera-se seja menor. E, por fim, tendo em
vista as prospeccdes demograficas e epidemioldgicas para as proximas décadas,
sugere-se também a atualizagdo da presente metanalise considerando-se que todo

estudo de revisao sistematica e metanalise constitui-se em uma publicagao viva.
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ANEXO A - Avaliacdo Clinica da Deméncia — Clinical Dementia Rating (CDR)

AVALIAGAO CLINICA DA DEMENCIA — CLINICAL DEMENTIA RATING (CDR)

NOME: DATA DA AVALIACAO:
SAUDAVEL DEMENCJA DEMENCIA DEMENCIA DEMENCIA
QUESTIONAVEL LEVE MODERADA GRAVE
CDRO CDR 0,5 CDR1 CDR 2 CDR 3
MEMORIA Sem perda da Esquecimento leve &]  Perda de memoria Perda de memoéria Perda de meméria
memoria, ou apenas consistente; moderada, mais drave; apenas grave; apenas
esquecimento lembranca parcial de| acentuada para fatos| material muito fragmentos
discreto e eventos; recentes, o deficit aprendido € retido; permanecem
inconsistente esquecimento interfere com materiais novos séo
“benigno” atividades do dia-a- | rapidamente perdidog
dia
[] [1] [] []
ORIENTACAO Dificuldade moderadg
Plenamente Plenamente com as relagdes do Geralmente Orientacéo pessoal
orientado orientado tempo; orientado no desorientado apenas
€spaco, No exame,
mas pode ter
desorientacao
geografica em outros|
locais
[] [1] [] [] []
JULGAMENTO Gravemente
E SOLUQAO DE Resolve bem Leve Dificuldade moderadg comprometido para
PROBLEMAS problemas do dia-a-| comprometimento na na solu¢éo de solucéo de Incapaz de resolver
dia; juizo critico & solucéo de problemas, problemas, problemas ou de ter
bom em relagdo ao problemas, semelhancas e semelhan;cas e qualquer juizo critico)
desempenho semelhancas e diferencas; diferencas; juizo
passado diferencas julgamento social social geralmente
geralmente mantido comprometido
[1 [1 [1 L1 [1
ASSUNTOS DA Incapaz de funcionar|
COMUNIDADE Funcéo Leve dificuldade independentemente | Sem possibilidade de Sem possibilidade de
independente nas nestas atividades nas atividades, desempenho fora de| desempenho fora de
atividades de embora ainda possa casa, parece casa; parece muito
trabalho, compras, desempenhar suficientemente bem doente para ser
negacios, finangas g algumas; pode para ser levado a levado a atividades
grupos sociais parecer normal na atividades fora de fora de casa
avalia¢do inicial casa
[] [1] [1] [] []
LARE Comprometimento
PASSATEMPOS Vida em casa, Vida em casa, leve mas evidente en]  So realiza tarefas Sem qualquer
passatempos e passatempos e casa; abandono de mais simples. atividade significatival
interesses interesses tarefas mais dificeis; Interesses muito em casa
intelectuais mantidog intelectuais passatempos e limitados e pouco
levemente afetados interesses mais mantidos
complicados sdo
abandonados
[l [1 [1 [l []
CUIDADOS Requer muito auxilio
PESSOAIS Plenamente Plenamente Necessita de Requer assisténcia nos cuidados
capaz capaz assisténcia no vestir e na higieng pessoais.
occasional Geralmente
incontinente

[1

L1

L1

Escore final:



ANEXO B — Blessed’s Dementia Scale (BDS)

BLESSED’s DEMENTIA SCALE (BDS)
Blessed, Tomlinson & Roth (1968)
|

Nomhbre: Vartn [ ] Mujer [ ] Fecha:
F. nacimiento: Edad: Esmdies Profesion: N. H-
Observacionss: INCAPACIDAD
ACTIVIDADES DE L4 VIDA DIARTA Total | Parcial ';l.lgn:n
1. Incapacidad para realizar tareas domésticas 1 05 ]
2. Incapacidad para el uso de pequetias cantidades de dinero 1 05 ]
3. Incapacidad para recordar Bstas cortas de elementos (compras, efc.) 1 5 ]
4. Incapacidad para orientarse en casa 1 05 o
5. Incapacidad para orientarse en calles familiares 1 05 ]
6. Incapacidad para valorar el enforno (recomocer si esta en casa, hospital discriminar enfre 1 05 ]
parientes, medicos, enfermeras, etc.)
7. Incapacidad para recordar hechos recientes (visitas de parientes o amigns) 1 05 o
8. Tendencia a rememorar el pasado 1 05 ]
ACTIVIDADES DE L4 VIDA DIARTA
HARITOS Toul | Parcial | Nisgus
% COMEER . Limpiamente con los cubiertos adecwados ]
. Desalifiadamente, 56lo con la cochara 1
. Solides simples (zalletas) 1
. Ha de ser alimentado 3
10. VESTIE. . Se viste sin aynda ]
. Fallas ocasionales (en el abotonamiento) 1
. Errares ¥ obvidos frecuentes en la secuencia de vestirse 2
. Incapaz de vestirse 3
11. CONTROL de ESFINTERES _ Normal ]
. Incontinencia nrinaria ocasional 1
. Incontinencia nrinaria frecoente 2
. Dioble incontimencia 3
HABITOS
FPERSONALIDAD ¥ CONDUCTA Total | Parcial ';l.lgn:n
5IN CAMEIOS ]
11. Retraimients creciente 1
13. Egocenirismo anmentado 1
14. Pérdida de imterés por los sentimientos de otros 1
15. Afectividad embotada 1
16. Perturbacicn del control emociconal (anmento susceptibilidad, irritabilidad) 1
17. Hilaridad inapropiada 1
18. Respuesta emocional disminnida 1
19. Indiscreciones sexmales (de aparicin reciente) 1
20. Falta de interés en las aficiones habituales 1
11. Disminucion de la iniciativa o apatia progresiva 1
11. Hiperactividad no justificada 1
2.0.8.(1999) FERSONALIDAD ¥ CONDUCTA

Bulmscim: deda :3.:;-{5::93%“]:9 dr&:gﬁi}l’d’ a grave Puntuacion Total {!‘-I:I. ZS}I

TUEMACHEO mAYLr menla
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ANEXO C — Mini Exame do Estado Mental

MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

Orientacio Temporal Espacial — questido 2.a até 2.j pontuando 1 para cada resposta
correta, maximo de 10 pontos.

Registros — questio 3.1 até 3.d pontuagdo maxima de 3 pontos.

Atencao e calculo — questdo 4.1 até 4.1 pontuagdo maxima 5 pontos.

Lembranca ou memoria de evocagao — 5.a até 5.d pontuagdo maxima 3 pontos.
Linguagem — questdo 5 até questdo 10, pontuacdo maxima 9 pontos.

Identificacao do cliente

Nome:

Data de nascimento/idade: Sexo:

Escolaridade: Analfabeto ( ) 0Oa3anos( ) 4a8anos( ) mais de 8 anos ()

Avaliagdo em: Avaliador:
Pontuacdes maximas Pontuacdes maximas
Orientacio Temporal Espacial Linguagem
1. Qual € 0 (a) Dia da semana? 1 5. Aponte para um lapis e um relogio. Faca o paciente
Dia do mes? 1 dizer o nome desses objetos conforme vocé os aponta
Meés? 1 2
Ano? 1
Hora aproximada? 1 6. Faca o paciente. Repetir “nem aqui, nem ali, nem
2. Onde estamos? 18,
Local? 1 1
Instituicdo (casa. rua)? 1
Bairro? 1 7. Faca o paciente seguir o comando de 3 estigios.
Cidade? 1 “Pegue o papel com a mao direita. Dobre o papel ao
Estado? 1 meio. Coloque o papel na mesa”.

[¥%]

Registros
1. Mencione 3 palavras levando 1 segundo para cada | 8. Faca o paciente ler e obedecer ao seguinte:

-

uma. Peca ao paciente para repetir as 3 palavras | FECHE OS OLHOS.

que vocé menciou. Estabeleca um ponto para cada 1
resposta correta.
-Vaso, carro, tijolo 09. Faga o paciente escrever uma frase de sua
3 propria autoria. (A frase deve conter um sujeito e um

objeto e fazer sentido).

(Ignore erros de ortografia ao marcar o ponto)
3. Atenciio e calculo 1

Sete  seriado  (100-7=93-7=86-7=79-7=72-7=65).

Estabeleca um ponto para cada resposta correta. | 10. Copie o desenho abaixo.

Interrompa a cada cinco respostas. Ou soletrar apalavra | Estabeleca um ponto se todos os lados e

MUNDO de tras para frente. angulos forem preservados e se os lados da intersecéo
5 formarem um quadrilatero.

1

4. Lembrancas (memoria de evocacio)
Pergunte o nome das 3 palavras aprendidos na questio
2. Estabeleca um ponto para cada resposta coireta.

-
3




ANEXO D — Montreal Cognitive Assessment (MOCA)
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome:_ Data de nascimento: £/ __
Verséo Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagdo: _/ [
Sexo: ldade:
o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)

- .

Fim o

@ ”"'1’ Y
g ®®

® ® g
©

[] N [ ] [ ]

Contornoe  Nameros Ponteiros

NOMEAC A0

m Leia a lista de palawas, Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho

0 sujeito de repeti-la, - Sem
faga duas tentativas i tenbiiva :5;“ =
Evocar apés 5 minutos 2 tertativa
LTI | cio o sequénciade nameros O Sujeito deve repetir asequénciaemordemdreta | ] 21854
(1 ndmero por segundo) © sujeito deve repetir a seqiénciaemordemindreta [ ] 742 12
Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a mao (na mesa) cada vez que ouvrr a letra “A”, Hao se atribuern pontos se > 2 erros.
[ ] FBEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB N
Subtragdo de 7 comegando pelo 100 [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 65
4 ou 5 subtracbes cometas: 3 pontos; 2 ou 3 commetas 2 portos; 1 coreta 1 ponto; 0 correta 0 ponto 13
LINGUAGEM Repetir: Eu somente seique é Jodo 0 gato sempre se esconde embaixo do
quemnsera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachomro esta na sala. [ ] -—’2
Fluéncia verbal: dizer o maior nimero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (N = 11 palavras) N
ABST RACE‘O Semehanga p. ex. entre banana e laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] relégio - régua 2
EVOCACAO Deve recordar Rosto veludo Igreja | Margarida |Vermeho
TARDIA as palavras o 0 Pontuagdo —»
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
- = evocagdo
OPCIONAL Pista de categoria SEM PISTAS
Pista de miltipla escoha
OR ACAO [ ] Dia domés [ ] Més [ ] Ano [ ] Dia da semana [ ] Lugar [ ] Cidade 6
© Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL 130
Versao experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento :::;?;:r?d':: =12 anos
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman J/

(UNIFESP -SP 2007)



ANEXO E - Prospero
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PROSPERO National Institute for
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UNIVERSITY oF#0r#k.
Centre for Reviews and Dissemination

??For those soon to register with PROSPERO: records may not be submitted between the 22nd Dec -
3rd Jan whilst staff are away and the university is closed for the Christmas period. During this time
you may still work on your record and save for submission in the new year. ?7?

Systematic review

Fields that have an asterisk (*) next to them means that they must be answered. Word limits are provided
for each section. You will be unable to submit the form if the word limits are exceeded for any section.
Registrant means the person filling out the form.

1. * Review title.

Give the title of the review in English
Deficient and Insufficient Serum Vitamin D Levels and Risk for Alzheimer's Disease: Systematic Literature

Review and Meta-analysis

2. Original language title.

For reviews in languages other than English, give the title in the original language. This will be displayed with
the English language title.

Niveis Séricos Deficientes e Insuficientes de Vitamina D e Risco de Doenga de Alzheimer: Revisao

Sistemética da Literatura e Metanalise

3. * Anticipated or actual start date.
Give the date the systematic review started or is expected to start.

07/01/2019

4. Anticipated completion date.
Give the date by which the review is expected io be completed.

30/06/2021
5. * Stage of review at time of this submission.
This field uses answers to initial screening questions. It cannot be edited until after registration.

Tick the boxes to show which review tasks have been started and which have been completed.

Update this field each time any amendments are made to a published record.

Page:1/13
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The review has not yet started: No
Review stage Started Completed
Preliminary searches Yes Yes
Piloting of the study selection process Yes Yes
Formal screening of search results against eligibility criteria Yes Yes
Data extraction Yes Yes
Risk of bias (quality) assessment Yes Yes
Yes Yes

Data analysis

Provide any other relevant information about the stage of the review here.

6. * Named contact.

The named contact is the guarantor for the accuracy of the information in the register record. This may be
any member of the review team

Francieli Cembranel

Email salutation (e.g. "Dr Smith" or "Joanne") for correspondence:

Dr Francieli

7. * Named contact email.
Give the electronic email address of the named contact.

francieli.cembranel@ufsc.br

8. Named contact address

Give the full institutional/organisational postal address for the named contact.

Laboratério de Nutrigdo Experimental, do Departamento de Nutrigdo, da Universidade Federal de Santa
Catarina (sala J 303). Campus Universitario Trindade, Florianopolis, Santa Catarina, Brasil. CEP:

88040-970. Telefone +55 48 3721-2202

9. Named contact phone number.
Give the telephone number for the named contact, including international dialling code.

+55 48 3721-2202

10. * Organisational affiliation of the review.

Full title of the organisational affiliations for this review and website address if available. This field may be
completed as 'None' if the review is not affiliated to any organisation.
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Universidade Federal de Santa Catarina

Organisation web address:

ntr.ufsc.br or ppsge.ufsc.br

11.chRegadw team members and their organisational affiliations.

Give the personal details and the organisational affiliations of each member of the review team. Affiliation
refers to groups or organisations to which review team members belong. NOTE: email and country now
MUST be entered for each person, unless you are amending a published record.

Miss Luana Mesquita Berri. Universidade Federal de Santa Catarina

Assistant/Associate Professor Ana Luiza de Lima Curi Hallal. Universidade Federal de Santa Catarina
Assistant/Associate Professor Francieli Cembranel. Universidade Federal de Santa Catarina
Assistant/Associate Professor Brunna Cristina Bremer Boaventura. Universidade Federal de Santa Catarina
Assistant/Associate Professor Leticia Carina Ribeiro da Silva. Universidade Federal de Santa Catarina
Assistant/Associate Professor Eleonora d'Orsi. Universidade Federal de Santa Catarina

12. * Funding sources/sponsors.

Details of the individuals, organizations, groups, companies or other legal entities who have funded or
sponsored the review.

This review has no conflicts of interest and neither funding
Grant number(s)

State the funder, grant or award number and the date of award

13. * Conflicts of interest.

List actual or perceived conflicts of interest (financial or academic).
None

14. Collaborators.

Give the name and affiliation of any individuals or organisations who are working on the review but who are
not listed as review team members. NOTE: email and country must be completed for each person,
unless you are amending a published record.

15. * Review question.

State the review question(s) clearly and precisely. It may be appropriate to break very broad questions down
into a series of related more specific questions. Questions may be framed or refined using PI(E)COS or
similar where relevant.

The aim of this study was to investigate the association between deficient and insufficient serum levels of
25(0OH)D and Alzheimer's Disease in the older adults, based on a systematic review of longitudinal
population-based studies and meta-analysis. As secondary objectives, this association was also evaluated
through other study designs and also the association of 25(0OH)D with mild cognitive impairment (MCI),
cognitive decline (Cl) and dementia in general not exclusive to Alzheimer's.Levels Vitamin D Deficient and

Insufficient Serums and Alzheimer's Disease Risk: Systematic Literature Review and Meta-analysis.

16. * Searches.
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State the sources that will be searched (e.g. Medline). Give the search dates, and any restrictions (e.g
language or publication date). Do NOT enter the full search strategy (it may be provided as a link or
attachment below.)

The selection of studies was carried out between December February and Appril 2021 through an extensive
systematic review of the scientific literature in the MEDLINE (PubMed), Scopus, Web of Science, CINAHL
and Embase databases. gray literature by consulting the Scopus database and the Open Gray database.
To select the studies in the different databases, the following descriptors obtained from the Medical Subject
Headings (MESH) will be used: (“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"). Depending on the searched database, truncation symbols (dollar or asterisk) were
used to search for words with the same root, increasing the chances of retrieving a larger number of articles,

as well as several languages ??were used for the descriptors, such as Portuguese, English and Spanish.

INCLUSION CRITERIA

1. Original design studies that evaluated the association between serum vitamin D concentration and the
incidence of AD and others dementias, in a sample of elderly people (60 years of age or older).

2. Vitamin D deficiency was considered present when the serum concentration of 25(0OH)D was assessed as
? 20ng/mL; severe deficiency when the serum concentration of 25(0OH)D was ? 10ng/mL; and the
insufficiency when the serum concentration of 25(0OH)D was evaluated between 21-29ng/mL; serum
concentrations ? 30 ng/mL were considered normal

3. The presence or incidence of AD was verified considering the description of this outcome in the original
study and its diagnosis by validated measurement scales (MOCA, Mini-Mental, among others) or by a health
professional.

4. Only original studies were selected with a description in the results section of the measure of association
between exposure and outcome expressed in odds ratio (OR) or relative risk (RR or HR) with its respective

confidence interval ( 95% ClI).

17. URL to search strategy.

Upload a file with your search strategy, or an example of a search strategy for a specific database, (including
the keywords) in pdf or word format. In doing so you are consenting to the file being made publicly
accessible. Or provide a URL or link to the strategy. Do NOT provide links to your search results
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Alternatively, upload your search strategy to CRD in pdf format. Please note that by doing so you are
consenting to the file being made publicly accessible.

Do not make this file publicly available until the review is complete

18. * Condition or domain being studied.

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied in your systematic
review

Alzheimer's disease (AD) is the most common form of neurodegenerative dementia in the elderly, and
despite all advances in medicine, its etiology remains uncertain. It is not yet known exactly how AD begins,
but some brain lesions characteristic of this disease are already well known. The two major alterations
involve the formation of senile plaques arising from the abnormally produced beta-amyloid protein deposit
and the neurofibrillary tangles, the fruit of hyperphosphorylation of the tau protein. Another observed change
is the reduction in the number of nerve cells (neurons) and the connections between them (synapses).
However, neuronal losses do not occur homogeneously. The areas most commonly affected are nerve cells
responsible for memory and executive functions, which invalve planning and performing complex functions.
Globally, the number of people living with dementia has been estimated at 50 million by 2018. Of this
amount, 60 to 70% of cases are attributed to AD. The majority of people with dementia worldwide live in low-
and middle-income countries (58%) and it is estimated that the number of people with dementia may reach

152 million by 2050, representing an increase of 204%.

19.chBagé&]ipants/population.

Specify the participants or populations being studied in the review. The preferred format includes details of
both inclusion and exclusion criteria.

Inclusion criteria:Original studies that allow the evaluation of the association between vitamin D status and
the risk of developing AD in the elderly (= 60 years old, of both sexes, and of any race). Vitamin D deficiency
will be defined by the serum level of 25 (OH) D, a stable marker of vitamin D status; as serum 25 (OH) D
levels can be expressed in ng / mL as well as in nmol/ L for consistency, serum concentrations of 25 (OH) D
present in nmol / L will be converted to ng / mL using the factor (1 ng / mL = 2.5 nmol / L). The presence or
incidence of AD, in turn, will be defined from the results of scales of validated measures or by the presence
fhriinech eiukdied, thevtiagn osts bttty d e detienatie the aditaitia pdofessiemat i ohssiarchriteriles were
excluded. Intervention studies addressing vitamin D supplementation, as well as studies with age groups

ather than the elderly. Studies in which vitamin D was measured by dietary intake were also excluded.

20. * Intervention(s), exposure(s).

Give full and clear descriptions or definitions of the interventions or the exposures to be reviewed. The
preferred format includes details of both inclusion and exclusion criteria

Eitpodnr® deficiency was considered present when the serum concentration of 25(0OH)D was assessed as ?
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20ng/mL; severe deficiency when the serum concentration of 25(0OH)D was ? 10ng/mL; and the insufficiency
when the serum concentration of 25(0OH)D was evaluated between 21-29ng/mL; serum concentrations ? 30
ng/mL were considered normal (). When the selected original study presented serum concentrations of

25(0OH)D in nmol/L these were converted to ng/mL using the conversion factor 1 ng/mL= 2.5 nmol/L.

21. * Comparator(s)/control.

Where relevant, give details of the alternatives against which the intervention/exposure will be compared
(e.g. another intervention or a non-exposed control group). The preferred format includes details of both
inclusion and exclusion criteria.

none

22. * Types of study to be included.

Give details of the study designs (e.g. RCT) that are eligible for inclusion in the review. The preferred format
includes both inclusion and exclusion criteria. If there are no restrictions on the types of study, this should be
stated.

Prigiag) BpeiifidiRairpopalation-based studies that evaluated the association between baseline serum
vitamin D concentration and the incidence of AD during follow-up, in a sample of elderly people (60 years of

age or older).

Secondary Specific Purpose:
Original non-population-based, cross-sectional, and case-control cohort studies (population-based or with
point samples), which evaluated the association between serum vitamin D and AD, in a sample of elderly

people (60 years of age). age or older).

Tertiary Specific Purpose (Supplementary):
Original observational studies (population-based or with point samples), which allow the assessment of the
association between serum vitamin D concentration and mild cognitive impairment, cognitive decline and

dementia in general not exclusive to Alzheimer's, in a sample of elderly people (60 years of age or more).

23. Context.

Give summary details of the setting or other relevant characteristics, which help define the inclusion or
exclusion criteria.

Inclusion CriteriaThe selection of articles in the databases following inclusion criteria:i) original longitudinal
studies that allow the evaluation of the association between vitamin D status and the risk of developing AD in
the elderly. Vitamin D deficiency will be defined by the serum level of 25 (OH) D, a stable marker of vitamin D
status; as serum 25 (OH) D levels can be expressed in ng / mL as well as in nmol / L for consistency, serum
concentrations of 25 (OH) D present in nmol / L will be converted to ng / mL using the factor (1 ng/mL = 2.5

nmol / L). The presence or incidence of AD, in turn, will be defined from the results of scales of validated
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measures or by the presence in the article of the diagnosis of this disease made by a health professional.ii)
studies that show a measure of association between exposure and outcome expressed as odds ratio (OR) or
relative risk (RR), with a 95% confidence interval.Exclusion CriteriaAnimal studies, reviews and studies of
mechanistic research will be excluded. Intervention studies on vitamin D supplementation and risk of

dementia, and studies with other age groups will also be excluded.

J4.chistage pbutcome(s).

Give the pre-specified main (most important) outcomes of the review, including details of how the outcome is
defined and measured and when these measurement are made, if these are part of the review inclusion
criteria.

The main outcome of the study is the risk of Alzheimer's disease, which will be measured / evaluated
considering both the medical diagnosis of the disease and the result of validated scales for screening for
dementias.

Measures of effect

Please specify the effect measure(s) for you main outcome(s) e.g. relative risks, odds ratios, risk difference,
and/or 'number needed to treat.

Main outcome: Original studies with a description in the results section of the measure of association
between exposure and outcome expressed as odds ratio (OR) or relative risk (RR or HR) with its respective

95% confidence interval (Cl).

25. * Additional outcome(s).

List the pre-specified additional outcomes of the review, with a similar level of detail to that required for main
outcomes. Where there are no additional outcomes please state ‘None’ or ‘Not applicable’ as appropriate
to the review

none
Measures of effect

Please specify the effect measure(s) for you additional outcome(s) e.qg. relative risks, odds ratios, risk
difference, and/or 'number needed to treat.

none

26. * Data extraction (selection and coding).

Describe how studies will be selected for inclusion. State what data will be extracted or obtained. State how
this will be done and recorded

Bptarthdragtian dfqubdiletiter] pltickdsdnnhogted obtaining the following information:
b) study design;

c¢) sample size;

d) age of participants;

e) exposure variable;

f) outcome variable;

g) adjustment factors;
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h) study results, including measure of association (OR or RR or HR or RP) and 95%CI.

27. * Risk of bias (quality) assessment.

State which characteristics of the studies will be assessed and/or any formal risk of bias/quality assessment
tools that will be used.

The methodological quality of each selected article was assessed using an adapted version of the Newcastle-
TiaMOSdale (bif) 8jrfas sbssngtion gustitgiof ANV E shiiiBsAnebale @0 4y stematic reviews,
specifically cohort and case-control studies. The NOS includes separate assessment criteria for studies
covering the following domains: selection of participants, comparability of study groups, and verification of
exposure or outcome of interest, assigning a score of up to 9 stars for meeting all of the criteria of the scale:
selection (up to 4 stars), comparability of study groups (up to 2 stars) and evaluation of the result or

exposure of cohorts (up to 3 stars) (HARTLING et al, 2013). As a result of this assessment, each study is
identified as having low, unclear or high risk of bias.

In the case of the generated meta-analysis, the possibility of publication bias was also assessed (Begg test

and Trim & Fill method) in meta-analyses with ten or more studies, followed by sensitivity analysis.

28. * Strategy for data synthesis.

Describe the methods you plan to use to synthesise data. This must not be generic text but should be
specific to your review and describe how the proposed approach will be applied to your data. If meta-
analysis is planned, describe the models to be used, methods to explore statistical heterogeneity, and
software package to be used.

Summary of studies:A metanalise 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 aleatdrio foi empregado em todas as andlises para obter a estimativa de efeito (ES)
combinada. A heterogeneidade foi avaliada pela estatistica I*> em todas as metanalises apresentadas. A

possibilidade de viés de publicagdo também foi avaliada (teste de Begg e método Trim & Fill).

29. * Analysis of subgroups or subsets.

State any planned investigation of ‘subgroups’. Be clear and specific about which type of study or
participant will be included in each group or covariate investigated. State the planned analytic approach.

Second type of study and non-Alzheimer's dementia

30. * Type and method of review.

Select the type of review, review method and health area from the lists below.

Type of review

Cost effectiveness
No

Diagnostic
No

Epidemiologic
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No

Individual patient data (IPD) meta-analysis
No

Intervention
No

Living systematic review
No

Meta-analysis
Yes

Methodology
No

Narrative synthesis
No

Network meta-analysis
No

Pre-clinical
No

Prevention
No

Prognostic
No

Prospective meta-analysis (PMA)
Yes

Review of reviews
No

Service delivery
No

Synthesis of qualitative studies
No

Systematic review
Yes

Other
No

Health area of the review

Alcohal/substance misuse/abuse
No

Blood and immune system
No

Cancer
No

Cardiovascular
No
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Care of the elderly
Yes

Child health
No

Complementary therapies
No

CQOVID-19
No

Crime and justice
No

Dental
No

Digestive system
No

Ear, nose and throat
No

Education
No

Endocrine and metabolic disorders
No

Eye disorders
No

General interest
No

Genetics
No

Health inequalities/health equity
No

Infections and infestations
No

International development
No

Mental health and behavioural conditions
Yes

Musculoskeletal
No

Neurological
No

Nursing
No

Obstetrics and gynaecology
No

Oral health
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Palliative care
No

Perioperative care
No

Physiotherapy
No

Pregnancy and childbirth
No

Public health (including social determinants of health)
No

Rehabilitation
No

Respiratory disorders
No

Service delivery
No

Skin disorders
No

Social care
No

Surgery
No

Tropical Medicine
No

Urological
No

Wounds, injuries and accidents
No

Violence and abuse
No

31. Language.
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Select each language individually to add it to the list below, use the bin icon to remove any added in error.

English

There is not an English language summary

32. * Country.

Select the country in which the review is being carried out. For multi-national collaborations select all the

countries involved.
Brazil
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33. Other registration details.

Name any other organisation where the systematic review title or protocol is registered (e.g. Campbell, or
The Joanna Briggs Institute) together with any unique identification number assigned by them. If extracted
data will be stored and made available through a repository such as the Systematic Review Data Repository
(SRDR), details and a link should be included here. If none, leave blank.

34. Reference and/or URL for published protocol.

If the protocol for this review is published provide details (authors, title and journal details, preferably in
Vancouver format)

Add web link to the published protocol.
Or, upload your published protocol here in pdf format. Note that the upload will be publicly accessible.

No | do not make this file publicly available until the review is complete

Please note that the information required in the PROSPERO registration form must be completed in full even
if access to a protocol is given.

35. Dissemination plans.

Do you intend to publish the review on completion?

Yes

Give brief details of plans for communicating review findings.?

An article will be submitted to an important scientific journal of the health area

36. Keywords.

Give words or phrases that best describe the review. Separate keywords with a semicolon or new line.
Keywords help PROSPERO users find your review (keywords do not appear in the public record but are
included in searches). Be as specific and precise as possible. Avoid acronyms and abbreviations unless
these are in wide use.

Systematic review; Meta-analysis; Older adults; Alzheimer's disease; Vitamin D.

37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.

If you are registering an update of an existing review give details of the earlier versions and include a full
bibliographic reference, if available.
38. * Current review status.

Update review status when the review is completed and when it is published.New registrations must be
ongoing so this field is not editable for initial submission.
Please provide anticipated publication date

Review_0Ongoing

39. Any additional information.

Provide any other information relevant to the registration of this review.
In humans, results of meta-analyzes reveal a relatively consistent picture of an inverse relationship between

serum 25-hydroxyvitamin D levels and Alzheimer's disease. For example, Zhao et al. (2013) identified by
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means of a meta-analysis that subjects with AD had lower serum levels of 25-hydroxyvitamin-D. Shen and Ji
(2015), in another meta-analysis, found that elderly people with low serum vitamin D levels were 21% more
likely to develop AD. Corroborating such results, Sommer et al. (2017) also identified a higher risk of
dementia among subjects with low serum vitamin D levels or low sun exposure through a meta-analysis.
However, it is important to note that important methodological issues limit the results of these meta-analyzes,
such as the fact that they have been developed from studies based on a single data base (MEDLINE) or
considered among the criteria for inclusion only articles published in the English language or have not yet
been registered in PROSPERO. The non-exclusive analysis of AD as outcome or serum vitamin D levels as
exposure was another observed limitation, as was the non-assessment of the methodological quality of the
included primary studies.Zhao Y, Sun YB, Ji H-F, Shen L. Vitamin D levels in Alzheimer’'s and Parkinson’s
diseases: A meta-analysis. Nutrition 29 (2013) 828-832.Shen L, Ji H-F. Vitamin D deficiency is associated
with increased risk of Alzheimer’s disease and dementia: evidence from meta-analysis. Nutrition Journal.
2015; 14:76.Sommer |, Griebler U, Kien C, Auer S, Klerings |, Hammer R et al. Vitamin D deficiency as a risk

factor for dementia: a systematic review and meta-analysis. BMC Geriatrics. 2017; 17:16.

40. Details of final report/publication(s) or preprints if available.

Leave empty until publication details are available OR you have a link to a preprint (NOTE: this field is not
editable for initial submission). List authors, title and journal details preferably in Vancouver format.

Give the link to the published review or preprint.
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ANEXO F — Newcastle Ottawa Quality Assessment Scale Case Control Studies.

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CASE CONTROL STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?
a) ves, with independent validation #
b) ves, eg record linkage or based on self reports
¢) no description

2) Representativeness of the cases
a) consecutive or obviously representative series of cases #*
b) potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls
a) community controls #
b) hospital controls
¢) no description

4) Definition of Controls
a) no history of disease (endpoint) #*
b) no deseription of source

Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis
a) study controls for (Select the most important factor.) %
b) study controls for any additional factor # (This criteria could be modified to indicate specitic
control for a second important factor.)

Exposure

1) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records)

b) structured interview where blind to case/control status #
c) interview not blinded to case/control status
d) written self report or medical record only
e) no description
2) Same method of ascertainment for cases and controls
a) yes ¥
b) no

3) Non-Response rate
a) same rate for both groups #
b) non respondents described
¢) rate different and no designation
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NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community #
b) somewhat representative of the average in the community #
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no desecription of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort #
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) #
b) structured interview %
¢) written self report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) ves ¥
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) &
b) study controls for any additional factor # (This criteria could be modified to indicate specitic
control for a second important factor.)
Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment #
b) record linkage #
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) ves (select an adequate follow up period for outcome of interest) #
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for #

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > % (select an
adequate %) follow up, or description provided of those lost) #
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement
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