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Resumo: A doenca de Alzheimer € uma neuropatologia degenerativa que se
caracteriza pela perda sinaptica, neuronal e declinio das funcfes cognitivas. Estudos
revelam que determinados nutrientes podem influenciar na diminuicdo do risco de
surgimento da patologia de Alzheimer. Nesse contexto, as vitaminas do complexo B
séo consideradas micronutrientes que apresentam efeito protetor contra a doenca de
Alzheimer e sua deficiéncia no organismo pode induzir a progressao da doenca. Os
mecanismos de protecdo destas vitaminas envolvendo a deméncia e o retardo do
declinio cognitivo estéo ligados ao seu poder antioxidante, diminuicdo dos niveis de
homocisteina e funcionamento dos neurotransmissores. Desse modo, esse estudo
tem como objetivo identificar estudos da literatura sobre as vitaminas do complexo B
e seu efeito na doenca de Alzheimer. O estudo € uma revisao narrativa de literatura,
fundamentada em artigos que discutem sobre o0s mecanismos envolvendo as
vitaminas do complexo B e que estdo associados a doenca de Alzheimer. Os artigos
foram obtidos nas bases de dados eletronicas SCIELO, PubMED e Science Direct.
Apoés o levantamento bibliografico, baseado nos critérios de inclusdo e excluséo,
foram selecionados 42 artigos para integrar esse estudo. As vitaminas B1, B6, B9 e
B12 foram as vitaminas do complexo B mais mencionadas. Assim, esse estudo torna-
se plausivel por demonstrar o efeito das vitaminas do complexo B na prevencéo e
declinio da doenca de Alzheimer.
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Abstract: Alzheimer's disease is a degenerative neuropathology that is characterized
by synaptic, neuronal loss and decline in cognitive functions. Studies reveal that certain
nutrients can influence the reduction of the risk of onset of Alzheimer's pathology. In
this context, the B vitamins are considered micronutrients that have a protective effect
against Alzheimer's disease and their deficiency in the body can induce the
progression of the disease. The protective mechanisms of these vitamins involving
dementia and the delay of cognitive decline are linked to their antioxidant power,
decrease in homocysteine levels, neurotransmitter functioning. Thus, this study aims
to identify literature studies on B vitamins and their effect on Alzheimer's disease. The
study is a narrative review of the literature, based on articles that discuss the
mechanisms involving the B vitamins and which are associated with Alzheimer's
disease. The articles were obtained from the electronic databases SCIELO, PubMED
and Science Direct. After the bibliographic survey, based on the inclusion and
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exclusion criteria, 42 articles were selected to integrate this study. Vitamins B1, B6, B9
and B12 were the most mentioned B vitamins. Thus, this study becomes plausible
because it demonstrates the effect of B vitamins in the prevention and decline of
Alzheimer's disease.

Keywords: Pathophysiology. Alzheimer's disease. Nutrients. Prevention.

1 INTRODUCAO

Alteracdes fisioldgicas no organismo humano, incluindo as modificacdes
fisicas, emocionais e cognitivas fazem parte da dinAmica de envelhecimento.
Juntamente ao aumento da expectativa de vida, amplia-se também a ocorréncia de
deméncias, incluindo a Doenca de Alzheimer (DA), considerada uma das principais
razdes de deméncia no mundo, sendo definida pela perda progressiva das fungdes
cognitivas do paciente (BREIJYEH; KARAMAN, 2020).

Nesse sentido, a DA define-se como uma patologia neurodegenerativa capaz
de gerar o comprometimento gradual de atribuicdes vitais do individuo acometido pela
doenca, mediante alteragdes fisiologicas relacionadas a danos neuronais que afetam
o sistema nervoso (DETURE; DICKSON, 2019).

Em 1906, a DA foi relatada pelo psiquiatra e neurologista aleméo Alois
Alzheimer, depois de realizar uma autopsia em Auguste Deter, uma paciente de 51
anos, apos conduzir seu caso. A paciente apresentava perda de memoria,
incapacidade de fala adequada, alucinacdes e desorientacdo. Assim, Alois Alzheimer
constatou em sua necropsia cerebral a presenca de placas senis e emaranhados
neurofibrilares, acompanhado da atrofia cerebral (DETURE; DICKSON, 2019).

Atualmente, a causa mais comum de deméncia é a DA, correspondendo cerca
de 60% dos casos em pessoas acima dos 65 anos de idade. Devido ao aumento da
expectativa de vida e envelhecimento, a patologia de Alzheimer integra-se como uma
epidemia atual, o que pode ocasionar uma grande questdo de saude coletiva,
especialmente em paises subdesenvolvidos (SANTOS; BESSA; XAVIER, 2020).

A Organizacdo Alzheimer’s Disease International (ADI) constatou que, em
2019, haviam cerca de 55 milhdes casos de pessoas com DA. Estima-se que em 2030
0 numero de casos alcance 78 milhdes, chegando em 2050 a 139 milhdes de pessoas
com a doenca no mundo.

Segundo pesquisas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
realizada em 2012, no Brasil, a DA ja atingia aproximadamente 1,2 milhdes de
pessoas. A estimativa é de que, a cada ano, a ocorréncia desta patologia seja de 100
mil novos casos e a Associacao Brasileira de Alzheimer pressupde que este niUmero
dobre até 2030.

A DA se desenvolve progressivamente e evolui em quatro estagios. No estagio
inicial verifica-se a perda da memdria e instabilidade rigorosa de humor e
personalidade; no estdgio moderado ocorre a dificuldade da pratica de tarefas de
rotina, exigindo monitoramento; o estagio grave prejudica a capacidade motora do
paciente (dificuldades para se alimentar, incontinéncia urinaria e fecal); e, por fim, o
estagio terminal, em que o individuo demonstra perda total de sua capacidade motora,
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se restringindo ao leito e perde totalmente suas lembrancas (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012).

A DA avanca gradativamente conforme a idade e o modo de vida do individuo,
mas iniUmeras pesquisas vém esclarecendo sua associacao direta com a alimentacéo
como meio de prevenir o declinio cognitivo. Diversos estudos indicam que pacientes
com DA possuem baixos niveis plasmaticos de certos nutrientes, incluindo vitaminas
do complexo B e 6mega-3, concluindo que esses nutrientes apresentam funcao
importante na diminui¢ao do risco de deméncia (BIGUETI et al., 2018).

Foi estabelecido que a nutricio é um importante fator preventivo no
desenvolvimento de transtornos neurocognitivos, em virtude da influéncia da nutricao
adequada para o bom funcionamento das atividades cognitivas. Logo, considera-se a
alimentacdo como um grande aliado na prevencao de patologias neurodegenerativas
(SANT’ANA et al., 2018).

Foi observado a diminuicdo de riscos de transtornos neuroldgicos e da
deméncia pode ser influenciada por meio das vitaminas do complexo B,
especialmente as vitaminas B1l, B6, B9 e B12, que desempenham um papel
indispensavel na funcdo neuronal da DA (MITCHELL; CONUS; KAPUT, 2014).

As vitaminas do complexo B sao alguns dos micronutrientes essenciais para o
bom funcionamento do sistema nervoso central, além de influenciar na sintese de
dopamina e noradrenalina. A deficiéncia dessas vitaminas tem capacidade de
intensificar a deterioracdo de neurdnios e acelerar o envelhecimento, além de
potencializar o declinio cognitivo (MOHAJERI; TROESCH; WEBER, 2015). Essas
vitaminas estédo envolvidas em vias metabdlicas essenciais para o0 bom funcionamento
do organismo humano, dentre elas o metabolismo da homocisteina (MIELECH, 2020).
Por essa razdo, € de suma importancia analisar os mecanismos envolvendo as
vitaminas do complexo B e, assim, determinar sua influéncia na patologia.

Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo geral identificar o efeito
das vitaminas do complexo B na Doenca de Alzheimer, através de uma reviséo
bibliografica. Ademais, os objetivos especificos visam elucidar a fisiopatologia da
doenca de Alzheimer, esclarecer os mecanismos de acdo destas vitaminas e
interrelacionar esses mecanismos a prevencao da patologia.

2 METODOLOGIA

A metodologia do estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura,
fundamentada, inicialmente, na busca por artigos publicados que discutissem o efeito
das vitaminas do complexo B na patologia de Alzheimer. Todavia, a pesquisa foi
realizada através dos bancos de dados eletronicos Scientific Electronica Library
Online (SciELO), PubMED e Science Direct, com 0s seguintes descritores na lingua

portuguesa e inglesa: “Fisiopatologia”, “Doenca de Alzheimer”, “Efeito”, “Vitaminas do
complexo B” e suas combinagdes empregando o operador booleano “AND”.

O levantamento bibliografico teve inicio em setembro de 2022, realizado nos
bancos de dados selecionados e com base nos critérios definidos pelas autoras, onde
foram identificados 5.185 artigos com relevancia. Apos a avaliacdo e selecdo dos
artigos, delimitou-se a 276 artigos, procedendo na seguinte contagem em cada base
de dados: SciELO com 95, Science Direct com 84 e PubMED com 97. Os critérios de
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inclusdo do estudo foram artigos publicados na lingua portuguesa e inglesa, entre
2012 e 2022, e que estivessem em acordo com a finalidade deste estudo. Os critérios
de exclusdo envolveram artigos que antecediam o ano estabelecido e que néao se
associavam a metodologia da pesquisa. Assim, utilizou-se dos critérios determinados
para a pesquisa e eliminou-se trabalhos que retratavam superficialmente a temética e
buscou-se artigos que abordassem o tema detalhadamente. Apds a avaliacao
criteriosa dos artigos, determinou-se 42 artigos como referencial para o estudo em
pauta, priorizando artigos que aprofundavam aspectos relacionados a fisiopatologia
da doenca de Alzheimer e evidenciassem o efeito das vitaminas do complexo B na
patologia. Assim, adotou-se 0 seguinte percurso para o desenvolvimento do estudo,
demonstrado na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma da metodologia aplicada.
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3 DESENVOLVIMENTO

3.1 FISIOPATOLOGIA DA DOENCA DE ALZHEIMER

A DA é uma patologia cronica e neurodegenerativa descrita pelo
comprometimento cognitivo e declinio da memdria. Os principais sintomas desta
patologia incluem confusdo mental, desorientacdo, dificuldade na fala e mudancas
comportamentais (DETURE; DICKSON, 2019).

A macica perda sinaptica e morte neuronal, presentes na DA, sao observadas
nas regides cerebrais como o hipocampo, coértex entorrinal e estriado ventral, que
desempenham atividades cognitivas. Estas modificacdes sao constatadas em razao
da diminuicdo da atividade da enzima colina acetiltransferase nos neurbnios
colinérgicos, resultando no declinio dos niveis de acetilcolina e, por conseguinte,
gerando danos na transmissao de impulsos nervosos (THAKUR et al., 2018).

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento da DA englobam,
principalmente, fatores genéticos, idade avancada, historico familiar, traumatismo
craniano. Ademais, fatores como obesidade, diabetes, tabagismo, alcoolismo, falta de
estimulo cognitivo e desnutrigdo também estdo envolvidos nessa patologia (THAKUR
et al., 2018).

O acumulo de homocisteina no organismo, chamado de hiper-
homocisteinemia, é apontado como um marcador na DA, visto que foi observado sua
associacao com danos a substancia branca, atrofia cerebral, déficit cognitivo, estresse
oxidativo, emaranhados neurofibrilares e neurotoxicidade (SMITH; REFSUM; 2016).

A homocisteina é definida como um aminoacido com radical sulfurico presente
no sangue e seu papel esta relacionado a vias metabdlicas essenciais, sendo elas a
remetilacdo e transulfuracdo. A elevacao de seus niveis no sangue é considerada um
indicador de patologias neurogenerativas, como a DA, e a deficiéncia de determinadas
vitaminas do complexo B esta associada a alteracdo de seus mecanismos (SMITH;
REFSUM; 2016).

Os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento da DA envolvem a formacéo
de placas senis (PS) contendo agregados de proteina 3-amiloide (8A), emaranhados
fibrilares (ENF) compostos por proteina Tau, e outros depésitos observados no
cérebro de pacientes com DA. Também é evidenciada a atrofia cerebral em virtude de
perda neural e sinaptica. Além disso, a patologia pode ocasionar a heurodegeneracao,
englobando o estresse oxidativo, a lesdo de neurdnios colinérgicos e a
neuroinflamacdo (KHAN; BARVE; KUMAR, 2020).

3.1.1 Placas senis

As PS sao formadas pelo acumulo de proteinas B-A que resultam no
processamento irregular da proteina precursora amiloide (PPA) pelas enzimas a-
secretase e (3-secretase (DETURE; DICKSON, 2019). A Figura 2 ilustra a presenca
de PS no cérebro e nos vasos sanguineos.



Figura 2 — Imuno-histoquimica ressalta placas senis localizadas no cortex frontal (a) e
acumuladas nos vasos sanguineos (b, setas).
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Fonte: LANE; HARDY; SCHOTT, 2017.

A proteina BA é uma proteina transmembranar localizada em células cerebrais,
instituida por fragmentos de peptideos solluveis que sdo originados pela clivagem da
PPA pela agdo das enzimas B-secretase e y-secretase. O desequilibrio entre a
producdo e depuracdo da proteina BA ocasiona a formagdo de oligdbmeros
neurotoxicos de dimensdes diversas (THAKUR et al., 2018).

Os oligbmeros e a proteina BA podem modificar a estrutura e funcao sinaptica,
comprometendo a transmissdo de neurdnios. Além disso, esses oligbmeros podem
bloquear a producédo de novas memadrias e ocasionar problemas cognitivos devido o
bloqueio da funcao sinaptica (THAKUR et al., 2018).

3.1.2 Emaranhados neurofibrilares

Os ENF séao alteracdes caracteristicas da DA e sao gerados, sobretudo, pelo
depdsito de proteinas Tau, que atuam na estabilidade dos microtdbulos. Os
microtubulos sdo unidades responsaveis pela formacao e manutencao das células e,
guando ocorre a hiperfosforilacdo da proteina Tau, esse papel € alterado (BREIJYEH,;
KARAMAN, 2020).

Os ENF estao localizados, principalmente, no hipocampo (Figura 3) e no cortex
entorrinal, apresentando caracteristicas neurotoxicas. O acumulo desses
emaranhados estd associado a perda neuronal e atrofia cerebral, acarretando a
degeneracao de neurénios (MORALES et al., 2021).



Figura 3 — Emaranhados neurofibrilares localizados no hipocampo.

< . o
.‘g"“ b o
. - -
:* 5 S ,
J - - £ .
-~ - .
| J—
hd "‘ » s .
e e 3 :
2 o~ 5
- o~
- ‘® / 4
’ . -
1 -l by gt e

Fonte: RAMOS, 2012.

Em condigbes normais, a proteina Tau é associada aos microtubulos neuronais
com o intuito de estabiliza-los. Quando ocorre a hiperfosforilacdo dessa proteina, sua
atividade € comprometida, favorecendo sua agregacéo sob a forma de emaranhados
neurofibrilares. Como resultado, a estrutura dos microtubulos é modificada,
encadeando desordens no mecanismo de sinapses entre neurénios (DETURE;
DICKSON, 2019; BREIJYEH; KARAMAN, 2020).

Os microtubulos estao presentes no citoesqueleto, desempenhando importante
papel na manutencao da estrutura neuronal. A hiperfosforilacdo da proteina Tau pode
originar estruturas helicoidais, formando assim, os ENF. Esses emaranhados
provocam implicacdes no transporte de substancias essenciais para 0s neurdnicos,
causando a morte dos mesmos (BREIJYEH; KARAMAN, 2020).

3.1.3 Neuroinflamacao

Os depdsitos de proteina BA e os ENF estimulam a neuroinflamacao por meio
de células gliais, assim, verifica-se que a neuroinflamacdo desempenha uma
importante funcdo na patogénese da DA, sendo fundamental para o diagndéstico da
doenca. A proteina BA dispde de mecanismos que incluem a ativacao de células da
glia, envolvidas na resposta inflamatéria. Com a ativacdo dessas células, como
micréglias e astrocitos, ocorre o aumento da liberacdo de mediadores pré-
inflamatorios com potencial capacidade de degeneracao de neurénios (MORALES et
al., 2021).

A inflamacao é uma reacao imune inata do sistema imunoldgico resultada da
acao de agentes toxicos e fundamentada na protecdo do individuo contra estes
agentes nocivos. A cronificacao dessa resposta inata, estimulada por lesdes celulares
no sistema nervoso central, provenientes da formacdo de placas senis, é um traco
patoldgico da DA (MACHADO; CARVALHO; SOBRINHO, 2020).



3.1.4 Estresse oxidativo

No que se refere ao estresse oxidativo ligado a da DA, observa-se a producéo
excessiva de espécies reativas de oxigénio (EROSs) e espécies reativas de nitrogénio
(ERNSs), que sédo moléculas capazes de modificar a atividade de outras células quando
se colidem. Quando acontece o desequilibrio entre essa formacdo de EROs e ERNs
e a capacidade de acado de antioxidantes, ocorre 0 estresse oxidativo
(HATZIAGAPIOU et. al., 2019).

O estresse oxidativo € resultante da instabilidade entre a formacao de radicais
livres, que sdo estabilizados por meio da acdo de enzimas antioxidantes endégenos
através das enzimas catalase, glutationa peroxidase, glutationa redutase, superoxido
dismutases, entre outras. Em condi¢cfes normais, essas enzimas agem protegendo as
células da acdo oxidativa dos radicais livres (TONNIES; TRUSHINA, 2017).

Por fim, pesquisas demonstraram que o aumento da peroxidacao lipidica esta
relacionado a distlrbios neurodegenerativos, uma vez que a oxidacdo das células,
observada no estresse oxidativo, influencia no surgimento da DA. Assim, para que o
organismo funcione devidamente, é essencial que as concentra¢cdes de EROs e ERNs
se mantenham em baixas (HATZIAGAPIOU et al., 2019).

3.2 VITAMINAS DO COMPLEXO B

De modo geral, as vitaminas do complexo B participam como cofatores em
reacdes quimicas fundamentais no sistema nervoso, incluindo a sintese de
neurotransmissores, sintese de mielina e obtencao de energia na forma de ATP. Esse
grupo de vitaminas atua no metabolismo de homocisteina, onde inUmeras pesquisas
associaram sua elevada taxa com o surgimento de doencas cardiovasculares e
derrame cerebral, favorecendo a reducéo da funcéo cognitiva (BOTCHWAY et al.,
2018).

As vitaminas do complexo B pertencem a classe das vitaminas hidrossolaveis.
Sao micronutrientes essenciais em reacfes quimicas e na sintese de proteinas e
acido nucleico, como também para sintese do fosfolipidio fosfatidilcolina. Esse grupo
corresponde a: tiamina (B1), riboflavina (B2), niacina (B3), acido pantoténico (B5),
piridoxina (B6), biotina (B7), acido félico (B9) e cianocobalamina (B12) (BOTCHWAY
et al., 2018).

Todas as vitaminas do complexo B realizam atividades fundamentais como
coenzimas para reacfes enzimaticas em diversos sistemas bioldgicos. Apesar dessas
atribuicbes serem distintas, sdo profundamente inter-relacionadas e se
complementam. Além disso, determinadas vitaminas do complexo B também
possuem atuacdes neuroespecificas, essas, geralmente conhecidas como vitaminas
B “neurotrépicas”, sdo primordiais tanto no Sistema Nervoso Central (SNC) como no
Sistema Nervoso Periférico (SNP) (AGNEW-BLAIS et al., 2015).

3.2.1 VitaminaB1

Dentre as vitaminas do complexo B, a tiamina foi a primeira a ser estudada. As
fontes de vitamina Bl estdo presentes em diversos alimentos como: graos e
subgrupos de cereais, levedura de cerveja, farinhas de sementes oleaginosas. A
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vitamina Bl estd envolvida em atividades fundamentais na salde do ser humano
(SINBAD, et. al., 2019).

Segundo Carvalho, et. al. (2015), o mecanismo de acdo da vitamina B1 esta
correlacionada a liberacao pré-sinptica de acetilcolina, associando-se aos receptores
nicotinicos e conduzindo a acéo anticolinesterase.

A tiamina exerce importante atuacdo na transmissao de impulsos nervosos
mediante sua agregacdo na sintese do neurotransmissor acetilcolina, apresentando
fundamental desempenho no metabolismo de proteinas, carboidratos e lipidios.
Assim, esse composto orgéanico esta envolvido em diversas atividades enzimaticas,
auxiliando na manutencéo e desenvolvimento as fungdes cognitivas (PIMENTA, et.
al., 2021).

3.2.2 Vitamina B2

Ariboflavina, conhecida como vitamina B2, € um composto organico importante
no papel do metabolismo, operando como cofator em reac¢des enzimaticas, sobretudo
no sistema de transporte de elétrons (PIMENTA, et. al., 2021).

Quando resultante da dieta, a vitamina B2 se apresenta na configuracdo das
coenzimas Flavina Adenina Dinucleotideo (FAD) e Flavina Mononucleotideo (FMN)
ligadas a proteinas. A riboflavina tem papel crucial em organismos aerdbicos, atuando
como precursora de coenzimas atuantes da cadeia transportadora de elétrons, como
a FAD e FMN (PINTO; ZEMPLENI, 2016).

A riboflavina participa de diversas atividades no organismo, agindo como
cofator redox no metabolismo gerador de energia, assim sendo indispensavel na
producéo das hemacias, a gliconeogénese e na estabilizacdo de enzimas tireoidianas
(SINBAD, et. al., 2019).

As principais fontes alimentares de riboflavina estdo presentes em alimentos
vegetais, como cereais, brocolis, espinafre, couve e nabos; assim como fontes
animais, incluindo aves e peixes. Produtos lacteos, como leite e queijo, também
ofertam rica fonte de vitamina B2 (PINTO; ZEMPLENI, 2016).

3.2.3 Vitamina B3

A Niacina, também designada vitamina B3, pertencente ao conjunto de
vitaminas do complexo B, é uma vitamina hidrossollvel. Esta relacionada a riboflavina
nos grupos enzimaticos de reducéo e oxidacao celular (RUBERT et al., 2017).

Depois de ser absorvida, € rapidamente alterada pelo corpo em nicotinamida,
gue é a forma da vitamina metabolicamente ativa. Ela é, entdo, unida a duas
coenzimas diferentes, nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) e nicotinamida
adenina dinucleotideo Fosfato (NADP), que sdo grupos enzimaticos importantes para
a respiracao celular. Alimentos como brocolis, aspargo, cenouras, graos, tomate e
carne tém grandes quantidades de niacina (PAULINO et. al., 2017).

Pesquisas apontam que a vitamina B3 esta contribuindo demasiadamente na
evolucao da terapia dietética em pessoas portadoras da doenca de Alzheimer, ainda
gue sejam necessarios mais estudos a respeito. Ademais, vitaminas do complexo B
gue da mesma forma tém sido estudadas no tratamento da DA sdo as vitaminas B1,
B6, B9 e B12, também determinadas como provavel tratamento para esta patologia
(BOTCHWAY et al., 2018).
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3.2.4 Vitamina B5

A vitamina B5 (acido pantoténico) tem ligag&o direta com a producéo de energia
e diversas reacdes bioquimicas humanas, como sintese de neurotransmissores,
aumento celular e metabolismo intermediario. De modo simples, o acido pantoténico
é transformado em acetil-coenzima A (acetil-CoA). Essa sintese ocorre apdés o
consumo da vitamina por meio de suplementacéo ou dieta (RUBERT et al., 2017).

Os neurdnios colinérgicos que estdo no cérebro séo sujeitos da coenzima A,
gue é pioneira da sintese de neurotransmissores. Um estudo em andamento relatou
gue a deficiéncia da vitamina B5 acontece na doenga de Alzheimer (BOTCHWAY et
al., 2018).

O &cido pantoténico é fundamental para a sintese de neurotransmissores,
elementos que concedam a comunicacdo entre as células nervosas. A vitamina B5
se caracteriza como um nutracéutico, importante no funcionamento mental normal.
Pela visédo alimentar, as vitaminas B5 e B6 sdo encontradas na gema de ovo, frutas
secas, graos integrais, carnes e leguminosas (PAULINO et. al., 2017).

3.2.5 Vitamina B6

A vitamina B6, definida como piridoxina, realiza varias fun¢cdes no organismo,
participa de muitas reacfes do metabolismo, principalmente as ligadas com as
enzimas e 0s aminoacidos, que sao proteinas que auxiliam a regular os métodos
guimicos do corpo (SINBAD, et. al., 2019).

Ademais, a vitamina B6 também equilibra as reacfes enzimaticas envolvidas
na atividade do sistema nervoso, encarregando-se de neurbnios e produzindo
neurotransmissores, que sao elementos essenciais que emitem a informacao entre 0s
neurdnios. Assim, vitamina B6 pode ser encontrada em diversos alimentos, entre eles
peixe, frango e banana (BOTCHWAY et al., 2018; SINBAD, et. al., 2019).

3.2.6 Vitamina B7

A Biotina, conhecida como vitamina B7, faz parte do grupo de vitaminas do
complexo B e age como cofator em funcdes biolégicas de enzimas no organismo. Seu
papel esta relacionado ao metabolismo da glicose, onde atua como importante cofator
para a acetil co-A, além de atuar na sintese de &cidos graxos. A biotina pode ser
encontrada em diversos alimentos, entre eles o leite, legumes, nozes, figado, banana,
leveduras e ovo (SINBAD, et. al., 2019).

3.3.7 Vitamina B9

A vitamina B9, também designada &cido folico ou folato, exerce acao
imprescindivel na producao de células sanguineas, além de atuar na sintese e reparo
de &cidos nucléicos e no metabolismo de aminoacidos. Os principais alimentos ricos
em vitamina B9 sdo vegetais de folhas verde (espinafre, brocolis), feijdo, abacate,
abdbora, figado, leite, milho, batata, soja e derivados (RUBERT et al., 2017).

O acido folico esta integrado em diversas fungdes no organismo, sobretudo na
formacéo e reparo de acido desoxirribonucleico (DNA) e acido ribonucleico (RNA), no
metabolismo de aminoacidos e producdo de hemécias. Esta vitamina atua, também,
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na sintese de purinas, pirimidinas, metionina, que sdo compostos organicos
primordiais no armazenamento do material genético (PUGA, et. al., 2021).

3.3.8 VitaminaB12

A vitamina B12, também chamada de cobalamina, é uma vitamina fundamental
para o metabolismo energético e outros processos biolégicos, possuindo atribuicdes
Unicas. Detém em sua estrutura um nucleo de cobalto e, diferentemente da maioria
das outras vitaminas do complexo B, a cobalamina pode ser conservada por longo
tempo no organismo (SINBAD, et. al., 2019).

Os alimentos de origem vegetal possuem uma guantidade reduzida de vitamina
B12, sendo considerado boas fontes alimentares dessa vitamina os alimentos de
origem animal. A obtencéo de vitamina B12 pode se dar através do consumo de peixe,

carne e produtos

GOODBRED, 2017).

A cobalamina tem funcdo em diversas reacfes bioquimicas na natureza,
atuando como coenzima em reacdes que acontecem na sintese de DNA. Além disso,
€ um importante fator na producdo de hemacias, metabolismo de lipidios, proteinas e
carboidratos. Sua deficiéncia pode acarretar sintomas como apatia, confusdo mental,
deméncia (LANGAN; GOODBRED, 2017).

Quadro 1 — Descricéo das vitaminas do complexo B.

lacteos, assim como cereais e suplementos (LANGAN;

Vitaminas Estrutura Quimica Mecanismo de acao sugerido Principais fontes
alimentares
Vitamina B1 NH; Esta associada a liberacdo pré- | Graos e subgrupos de
(Tiamina) + sinaptica de acetilcolina, cereais, levedura de
N YEN . ; .
/L _ S _ Ilgando—se aos re_cepto\res ) cerveja, farlnhas de
HiG NG Haci nicotinicos e conduzindo & acdo | sementes oleaginosas
anticolinesterase (CARVALHO, (SINBAD, et. al.,
2015). 2019).
Vitamina B2 Atua como cofator redox no Cereais, brocolis,

(Riboflavina)

metabolismo gerador de
energia, producéo das
hemacias, gliconeogénese e na
estabilizacdo de enzimas
tireoidianas (SINBAD, et. al.,
2019).

espinafre, couve,
nabos, aves, peixes,
leite e queijo (PINTO;

ZEMPLENI, 2016).

Vitamina B3 Participa de atividades Brécolis, aspargo,
(Niacina) enzimaticas relacionadas a cenouras, graos,
| A OH reducdo e oxidagéao celular, tomate e carne
= juntamente a riboflavina (PAULINO et. al.,
N (RUBERT et al., 2017). 2017).
Vitamina B5 H OH Relacionada a producéo de Gema de ovo, frutas
(Acido HO ’ N CH energia e sintese de secas, graos integrais,
Pantoténico) \/Y neurotransmissores (RUBERT | carnes e leguminosas
HC CHy 0 0 et al., 2017). (PAULINO et. al.,
2017).
Vitamina B6 Equilibra as reacbes Peixe, frango e
(Piridoxina) HO OH enzimaticas envolvidas na banana (BOTCHWAY
atividade do sistema nervoso, et al., 2018).

encarregando-se de neurdnios
e produzindo

neurotransmissores (SINBAD,
et. al., 2019).
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Vitamina B7 0 Age no metabolismo da glicose, Leite, legumes, nozes,
(Biotina) J\ onde atua como importante figado, banana, leveduras
HN™  "NH cofator para a acetil co-A; atua e ovo (SINBAD, et. al.,
H H na sintese de acidos graxos 2019).
iy G00H (SINBAD, et. al., 2019).
Vitamina B9 0 Atua na producao de células Vegetais de folhas verde,

(Acido folico)

sanguineas, sintese e reparo
de &cidos nucléicos e no
metabolismo de aminoacidos
(RUBERT et al., 2017).

feijdo, abacate, abdbora,
figado, leite, milho, batata,
soja e derivados
(RUBERT et al., 2017).

Vitamina B12
(Cobalamina)

Atua como coenzima em
reacdes que acontecem na
sintese de DNA. E

Peixe, carne e produtos
lacteos, assim como
cereais e suplementos

v N/?\N { umimportante fator na producdo | (LANGAN; GOODBRED,
/\C/\ { de hemacias, metabolismo de 2017).
o g lipidios, proteinas e
. S carboidratos (LANGAN;
<o j" e GOODBRED, 2017).
5

Fonte: Autores, 2022.

3.4 EFEITOS DAS VITAMINAS DO COMPLEXO B NA DOENCA DE ALZHEIMER

A nutricdo é considerada um importante fator na prevencdo e protecdo no
desenvolvimento de transtornos cognitivos, visto que € conhecida a associacao entre
funcdes cognitivas e alimentacdo. Desse modo, foi estabelecido que uma alimentacéo
saudavel aliada a uma boa qualidade de vida resulta na prevencdo de doencas
cronicas nao transmissiveis (BOTCHWAY et al., 2018).

Determinados nutrientes, como vitaminas do complexo B, tém tido destaque no
gue diz respeito a prevencdo e declinio da DA. Geralmente, observa-se o déficit
desses elementos em pacientes com a DA (BIGUETI et. al., 2018).

Diversos estudos constataram que vitaminas do complexo B sdo capazes de
realizar atividade protetora na cognicdo no decorrer do envelhecimento, prevenindo
doencas neurodegenerativas. Vitaminas do complexo B, principalmente as vitaminas
B1, B6, B9 e B12, desempenham atividades fundamentais na atividade neuronal da
DA, uma vez que promovem uma reducdo no desenvolvimento da deméncia e
transtornos neurolégicos (AGNEW-BLAIS, 2015; PUGA, et al. 2021).

As vitaminas do complexo B estdo envolvidas em diversas reacdes do sistema
nervoso como a sintese de neurotransmissores, sintese de mielina e obtencdo de
energia, e sua deficiéncia no organismo esta envolvida com o desenvolvimento de
problemas cognitivos e alteracdes na atividade neuronal. Nessa perspectiva, esse
grupo vitaminico detém capacidade de reduzir os riscos de progressao de deméncias,
visto que apresenta influéncia sob a atividade dos neurénios (MIELECH, 2020).

Existe uma relacéo direta entre as vitaminas do complexo B, especialmente B6,
B9 e B12, e a homocisteina, um aminoacido formado a partir da metionina. A elevacéo
dos niveis de homocisteina pode ser um fator de risco para a progressao da DA, em




13

virtude de sua atividade neurotdxica e reducdo da fungéo cognitiva. Nesse sentido, as
vitaminas do complexo B possuem influéncia no controle da hiper-homocisteinemia
(SMITH; REFSUM, 2016).

Pesquisas realizadas no hipocampo, regido do cérebro relacionada a meméria
e aprendizagem vulnerabilizadas no processo de envelhecimento, constataram que a
elevacdo de homocisteina é capaz de aumentar a suscetibilidade a agentes
excitotoxicos e estresse oxidativo. Assim, a insuficiéncia de vitamina B6, folato e
vitamina B12, envolvidas no ciclo da homocisteina, sdo relatadas como fator de risco
no déficit cognitivo e doencas como a DA (ROBINSON, GRABOWSKI; REHMAN,
2018).

O papel desempenhado pelas vitaminas do complexo B & de grande
importancia na patogénese de doencas neuroldgicas como a DA, visto que esse grupo
apresenta funcdes e estruturas diversificadas. Esse grupo de vitaminas esta
intimamente associado ao ciclo da metionina, um aminoacido essencial, no qual a
vitamina B12 esta envolvida na conversdo da homocisteina em metionina e as
vitaminas B6 e B9 atuam como cofatores nessa reacdo (MIELECH, 2020). Assim,
determina-se que a alimentacdo fornece nutrientes que afetam o funcionamento
normal do organismo, sobretudo do SNC e SNP. Em especial, as vitaminas B1, B6,
B9 e B12, necesséarias para a homeostasia do sistema nervoso por meio de
mecanismos no qual estéo relacionadas (PUGA, et. al., 2021).

3.5 EFEITO DA TIAMINA NA DOENCA DE ALZHEIMER

A diminuicdo dos niveis de tiamina esta relacionada ao processo de
envelhecimento e neurodegeneracdo. Sua deficiéncia pode ocasionar em eventos
como estresse oxidativo, neuroinflamacdo e autofagia no cérebro, geralmente
observados em patologias neurodegenerativas como a DA. A relacdo entre estresse
oxidativo, estresse de reticulo endoplasmatico e autofagia contribui para a
neurodegeneracdo mediada por deficiéncia de tiamina (LIU; KE; LUO, 2016).

Andlises laboratoriais em animais, realizadas por deteccdo de um amplo
espectro de marcadores do estresse oxidativo, como superéxido dismutase, ferritina
e heme oxigenasse-1 expandidos no cérebro, demonstraram que o déficit de tiamina
pode elevar a producédo de EROs e ERNSs, gerando estresse oxidativo em neurénios
e células do cérebro (MOUTON-LIGER et. al., 2015).

Acredita-se que a tiamina possui funcdo antioxidante, sendo capaz de proteger
as células nervosas de condicbes como 0 estresse oxidativo. Assim, esses
fundamentos relatam claramente a necessidade da tiamina para a funcéo do sistema
nervoso em razao do seu papel ativador da excitabilidade neuronal, como seu efeito
antioxidante (HATZIAGAPIOU et al., 2019).

O papel antioxidante da tiamina é de extrema importancia no que diz respeito
ao estresse oxidativo, visto que sua presenca na DA causa a formagado desordenada
de EROs. Assim, a atuacdo da tiamina como enzima antioxidante mantem essas
espécies reativas em niveis plausiveis, protegendo as células neuronais de danos
oxidativos (HATZIAGAPIOU et al., 2019).

Segundo Pan e Cols (2016), os pacientes com DA apresentam em seu
organismo baixos niveis de difosfato de tiamina (TDP), sendo esta vitamina uma
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coenzima essencial para o metabolismo da glicose. Desse modo, alteragdes no
metabolismo da tiamina podem colaborar para o déficit e neurogeneracdo por
desestabilizar o metabolismo da glicose no cérebro e estimular diversos fatores
patogénicos na DA, transformando a tiamina em um potencial agente terapéutico na
DA (PAN et. al. 2016).

Alteracbes no metabolismo da tiamina, responsaveis por sua deficiéncia,
também podem favorecer a neurodegeneracdo por desestabilizar o processo de
glicdlise no cérebro e estimular agentes patogénicos na DA. Assim, sua presenc¢a no
organismo pode ser vista como possivel alvo terapéutico na DA (CALDERON-
OSPINA; NAVA-MESA, 2019).

Em geral, a tiamina participa de diversas rea¢fes bioquimicas, incluindo o
metabolismo da glicose (glicdlise), a manutencéo da funcdo da membrana nervosa e
na sintese de mielina e determinados neurotransmissores como a acetilcolina e
serotonina (CALDERON-OSPINA; NAVA-MESA, 2019). Além disso, a vitamina B1
também atua na via da pentose fosfato e ciclo de Krebs. Esses métodos proporcionam
energia aos nervos, sobretudo na forma de trifosfato de adenosina (ATP) e
nicotinamida fosfato de adenina dinucleotideo (NADPH) que, por sua vez, sao
importantes em diversos outros métodos e respostas celulares nos nervos
(CALDERON-OSPINA; NAVA-MESA, 2019).

Seu papel no metabolismo energético celular é essencial para o abastecimento
de energia as células nervosas, sobretudo no cérebro, onde essa energia é gasta para
realizar suas atividades. Esse abastecimento continuo de energia é importante pois
as células nervosas utilizam grande quantidade de energia para realizar suas funcoes
e, assim, prevenir o envelhecimento prematuro (SRIRAM; MANZANARES; JOSEPH,
2012).
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Figura 4 —Vias metabdlicas que requerem a tiamina como cofator.
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Fonte: CASSIANO, 2020.

LEGENDA: ATP = Adenosina trifosfato, NAD+ = Nicotinamida adenina dinucleotideo (oxidado), NADH
= Nicotinamida adenina dinucleotideo (reduzida), NADPH = Nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato, H+ = Hidrogénio (préton), CoA = Coenzima A, TPP = Tiamina pirofosfato, Pi = Grupo fosfato
inorganico, CO2 = Didxido de carbono, H20, = Agua, FAD = Dinucleétido de flavina-adenina, FADH2
= Dinucledtido de flavina-adenina (forma de hidroquinona).

Diversos estudos apresentaram evidéncias de que a forma ativa da tiamina,
tiamina pirofosfato (TPP), age no transporte do impulso nervoso, liberacdo pré-
sinaptica de acetilcolina e na producdo de bainha de mielina. Dessa maneira, é
constatado efeito positivo em pessoas portadoras da DA, uma vez que a acetilcolina
esta relacionada a memoria (SRIRAM; MANZANARES; JOSEPH, 2012).

Pesquisas feitas em animais e mencionadas por Carvalho (2015) evidenciaram
gue aqueles que possuiam caréncia de vitamina B1 em seu organismo apresentaram
estresse oxidativo em seus neurdnios. Todavia, apds o inicio da suplementacédo da
vitamina, foi observada a reducido de placas BA e diminuicdo da fosforilacdo da
proteina Tau, ambos presentes na DA. Essa ocorréncia € resultante da ligacao
existente entre tiamina e acetilcolina, visto que a mesma atua em atividades
relacionadas a memoria.

3.6 EFEITO DA VITAMINA B6, ACIDO FOLICO E VITAMINA B12 NA DOENCA DE
ALZHEIMER

Os niveis de acido félico e vitamina B12 sdo definidos como importantes
biomarcadores para dosagem de homocisteina, tendo em vista que alteragbes no
valor padrdo desse aminoacido esta associado a deficiéncia dessas vitaminas. Em
idosos, a taxa de vitaminas do complexo B encontra-se diminuida devido a fatores
como ma nutricdo, mé absor¢cdo em razdo do proprio envelhecimento e defeitos no
metabolismo da vitamina B12 (HANNIBAL, et. al., 2016).
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As vitaminas B6, B9 e B12 exercem papéis essenciais no ciclo de homocisteina
e, sem um fornecimento dessas vitaminas, a homocisteina se concentra
intracelularmente e na corrente sanguinea. Do mesmo modo, niveis considerados de
homocisteina estdo ligados ao aumento do risco de doenca cardiovascular e de
patologias neurodegenerativas, integrando a DA. Considera-se que diversos fatores
estdo interligados a essa alteracdo, incluindo fatores nutricionais, genéticos e a idade
avancada (PI; LIU; SHI, 2020).

A presenca da vitamina B6, acido félico e vitamina B12 na alimentagéo foi
determinada como coeficiente na reducao dos niveis de homocisteina no sangue,
visto que esses compostos quimicos estdo envolvidos no ciclo da remetilacdo, onde
a homocisteina é convertida em metionina. Sendo assim, a elevacdo desses niveis
séricos associados ao déficit de vitaminas do complexo B estdo interligadas as
alteracdes no mecanismo de remetilagdo do DNA, o qual foi constatado em individuos
com DA (AN et al., 2019; PI; LIU; SHI, 2020).

O metabolismo da homocisteina apresenta duas vias metabdlicas, chamadas
de remetilacdo e transufulracdo, onde ambas séo reguladas por fatores nutricionais,
incluindo niveis de acido folico e cobalamina, como também pelo consumo diético de
metionina (HERMANN; SITDIKOVA, 2021).

Na via de remetilacdo, ocorre a conversao da homocisteina em metionina
através da enzima metionina sintase, onde a vitamina B12 atua como cofator
essencial. Nesta ocasido, verifica-se a redugcdo da enzima 5,10-
metilenotetrahidrofolato, que, por sua vez, age doando um grupo metil a metionina
sintase. A enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) €& responsavel por
catalisar essa reacdo (PUSHPAKUMAR et. al., 2014; HERMANN; SITDIKOVA, 2021).

A metionina se converte em S-adenosil-metionina (SAM), onde atua como
doador de metil para diversas atividades envolvendo RNA, DNA e proteinas, incluindo
a remetilacdo. Além disso, a hidroxilacio de SAM age reestruturando a
homocisteina (PUSHPAKUMAR et. al., 2014).

O MTHFR participa do ciclo de remetilacdo e desempenha papel no
metabolismo do folato. Essa enzima direciona a conversao de homocisteina em
metionina, com finalidade de reduzir a taxa de homocisteina e elevar os valores de
SAM na via de remetilacdo (ROBINSON; GRABOWSKI; REHMAN, 2018).

O folato encontrado em menor fracdo influencia na diminuicdo de SAM, que,
ocasionalmente, pode bloquear as vias em diversos pontos e, por fim, gerar a
deposicao de homocisteina (PUSHPAKUMAR et. al., 2014).

Na transufulracdo, a homocisteina se converte em cistationina, onde as
enzimas cistationina 3-sintase (CBS) e cistationina y-liase (CGL) sdo responsaveis
pela catalizacdo dessa reacdo. Essa enzima requer a presenca de vitamina B6 como
cofator e, portanto, a redu¢cdo de CBS causada pelo déficit dessa vitamina pode
ocasionar a elevacdo de homocisteina (HERMANN; SITDIKOVA, 2021).
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Figura 5 — Presenca das vitaminas B6 e B12 nas vias metabdlicas da homocisteina.

Proteina da Dieta

Serina Metnomna MAT
Glicina Tetra- S-Adenosul
: N,N-dimetil metionina
hldl’OfOlatO\ glicina Aceptor

5,10-Metileno- Metlonina

Colina
tetra-hidrofolato sintetase / Aceptor
MTHE Betalna S-Adenosil- metilado
Redutase homocisteina
S5-Metil-tetra- Homocisteina 4~
hidrofolato  ¢istationina B Serina
Sintetase
B
¢ Cistationina
y-Cistationase 2
Bg a-cetobutirato
Cisteina
SO~

Fonte: BYDLOWSKI; MAGNANELLI; CHAMONE, 1998.

A reducao dos niveis de acido folico, vitamina B6 e vitamina B12 impedem o
funcionamento de inumeras reacfOes enzimaticas, incluindo o desempenho da
metionina sintase, CBS e MTHFR. Desta forma, observa-se uma concentracao
excessiva de homocisteina, intimamente ligada a modificacdes na estrutura proteica,
inflamacéo e danos ao DNA (HERMANN; SITDIKOVA, 2021).

Sabe-se que a vitamina B6, acido folico e vitamina B12 exercem papeéis
fundamentais nas vias da remetilacdo e transulfuracdo e sua deficiéncia pode
ocasionar a hiperhomocisteinemia. Sendo assim, a producdo e estabilidade do
metabolismo da homocisteina € fundamental para manter o equilibrio do organismo.
(PI; LIU; SHI, 2020).

O &cido félico, acompanhado das vitaminas B6 e B12, também é fundamental
no metabolismo de um-carbono, uma série de vias metabodlicas de transferéncia de
unidades de um-carbono (PUGA, et. al., 2021).

Neste metabolismo, o tetrahidrofolato (THF), derivado do folato, adquire uma
unidade de carbono através da vitamina B6, originando 5,10-metilenotetrahidrofolato
e, em seguida, transformado em 5-metiltetrahidrofolato. O 5-metiltetrahidrofolato doa
seu grupamento metil a homocisteina por meio de uma reacao envolvendo a vitamina
B12. Logo, o déficit dessas vitaminas no organismo pode desregular essa rede
metabdlica (AN, Y. et al., 2019).

A vitamina B12 age como coenzima no metabolismo de um-carbono,
viabilizando a desmetilagdo da homocisteina. Consequentemente, a deficiéncia de
folato, assim como da vitamina B12, gera desordem nos niveis de homocisteina,
chamado hiper-homocisteinemia. Sabe-se que essa alteracéo € considerada um fator
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de risco para doengas como a DA, influenciando no déficit cognitivo (PUGA, et. al.,
2021).

Outra importante atuacdo da vitamina B12 em relacéo a DA esta direcionada a
sua propriedade antioxidante, desempenhada por diversos mecanismos envolvendo
a eliminacdo de EROs, capazes de gerar danos oxidativos ao DNA, proteinas e
lipidios. Além disso, a vitamina B12 tem func¢éo protetora contra o estresse oxidativo,
articulando a formacéo de citocinas e fatores de crescimento. Logo, a vitamina B12
pode exercer acao terapéutica o tratamento e prevencao da DA (LAUER et al., 2022).

O acido félico esta envolvido no estresse oxidativo ligado a DA, observado nos
altos niveis de homocisteina, por meio de mecanismos associados a ela. Comumente,
antioxidantes como o folato apresentam acéo protetora contra o estresse oxidativo e
agentes citotéxicos. Deste modo, a suplementacdo de folato tem capacidade de
reverter os niveis de homocisteina e suas implicagbes (ALMEIDA et al., 2012).
Outrossim, o folato e a vitamina B6 também estdo incluidos na sintese de diversos
neurotransmissores-chave, e a perda de folato tem sido relacionada aos danos ao
DNA em neurdnios e ao estresse oxidativo, apesar de que esses meios tenham sido
menos investigados (AGNEW-BLAIS et al., 2015).

Em suma, a suplementacdo de acido fdlico e vitamina B12 na dieta alimentar
tem potencial na redugcdo dos niveis de homocisteina e no melhor desempenho
cognitivo, sendo assim, importantes na prevencao da DA em idosos (ALMEIDA et al.,
2012).

4  CONSIDERACOES FINAIS

A Doenca de Alzheimer (DA), considerada uma neuropatologia crénica,
compromete as fungdes cognitivas de seu portador e dificulta suas atividades diéarias.
A correlacdo entre os fatores fisiopatogénicos desta doenca indica que sua
reproducao clinica envolve uma série de fatores interligados. Desse modo, verificou-
se um conjunto de agentes que podem influenciar no surgimento da DA, incluindo
fatores genéticos, tabagismo, idade avancada e ma nutricdo. Neste estudo, foi
constatado que a presenca de vitaminas do complexo B em individuos pode prevenir
a DA através de sua participacdo em mecanismos envolvendo a doenca. Todavia,
observou-se que a deficiéncia desses nutrientes pode ocasionar alteracdes
fisiolégicas no organismo, sobretudo das vias metabdlicas em que atuam e, assim,
promover o desenvolvimento da patologia.

Diversos estudos demonstram o papel protetor das vitaminas do complexo B
contra a progressdo da DA e que essas vitaminas atuam no declinio da DA. As
vitaminas do complexo B mais abordadas no estudo sédo as vitaminas B1, B6, B9 e
B12. Esses micronutrientes atuam nas vias metabdlicas da homocisteina, na
producdo de energia, sintese de neurotransmissores e agem como antioxidantes.
Sabe-se que alteracGes nessas atividades estdo correlacionadas a evolucao da DA.

Nesse contexto, evidenciou-se que as vitaminas do complexo B sao
promissoras no que diz respeito ao declinio e prevencdo da DA, visto que sua
presenca no organismo diminui os fatores de risco para o desenvolvimento desta.
Ademais, foi possivel constatar a necessidade do aprofundamento nas pesquisas
relacionadas ao papel dessas vitaminas em reacdes enzimaticas e a correlacdo de
seus efeitos com a patologia neurodegenerativa.
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Dessa maneira, pode-se concluir que as vitaminas do complexo B,
especialmente as vitaminas B1, B6, B9 e B12, sao capazes de prevenir e favorecer o
declinio da doenca de Alzheimer, proporcionando uma série de possiveis estudos
para a comunidade académica.
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