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Vitaminas do Complexo B, Cognição e Hiper-
Homocisteinemia: Uma Revisão

B Complex Vitamin, Cognition, Hyper-Homocysteinemia: A Review
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RESUMO

Introdução. São conhecidos vários fatores que ajudam a prever os 
ataques cardíacos e derrames, mas, durante os últimos anos, níveis 
sanguíneos elevados de homocisteína (Hcy) têm sido ligados ao au-
mento do risco de doença coronariana prematura e derrame. Diante 
de vários estudos, pode-se observar uma grande interação como seus 
elevados níveis de Hcy com um retardo na cognição. Objetivo. Com 
isso, esta revisão tem o objetivo de identificar o possível tratamento 
com vitaminas do complexo B, contribui na redução dos níveis plas-
máticos de Hcy e na melhora da cognição. Método. Uma revisão de 
literatura utilizando uma pesquisa em bases de dados dos últimos dez 
anos, com as palavras-chaves de língua inglesa “homocysteine”, “cogni-
tive function” e “riboflavin”. Resultados. Foram encontrados apenas 
vinte e quatro artigos nas bases de dados utilizadas: Pubmed, Scie-
lo, Medline e base Cochrane. Após avaliação segundo o critério de 
Oxman e Guyatt e a escala de Jadad, foram tabulados somente doze 
artigos, pois apenas estes foram considerados adequados ou alcaçaram 
a pontuação mínima. Conclusão. Os achados sugerem importante 
beneficio na suplementação dessas vitaminas na melhora da cognição, 
embora nesse estudo não se pode identificar qual a vitamina do com-
plexo B que seria essencial no controle desse processo.
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ABSTRACT

Introduction. There are several known factors that help predict heart 
attacks and strokes, but in recent years, high blood levels of homocys-
teine (Hcy) have been linked to increased risk of premature coronary 
artery disease, stroke and thromboembolism. Faced with several stud-
ies on this amino acid, one can observe a great interaction with their 
high levels as a delay in cognition. Objective. Thus, this systematic 
review aims to identify possible treatment with B vitamins, which is 
dependent Hcy metabolism of these vitamins in reducing plasma lev-
els and improving cognition. Method. We conducted a systematic 
review using a database search in the last ten years, with the key-words 
in the English language “homocysteine”, “cognitive function” and “ri-
boflavin”. Results. There were only twenty-four articles in the data-
bases used: PubMed, Scielo, Medline and Cochrane. After evaluation 
at the discretion of Oxman and Guyatt, and Jadad scale were tabulat-
ed only twelve articles, as only these were appropriate or a minimum 
score proved unexpectedly strong. Conclusion. The findings suggest a 
significant benefit in the supplementation of B vitamins in improving 
cognition, although in this study can-not identify which vitamin B 
complex which would be essential in controlling this process.
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INTRODUÇÃO
A homocisteína (Hcy) é um aminoácido sulfuroso, 

que não é um constituinte da dieta, não forma proteínas1 
e é exclusivamente derivada da desmetilação da metioni-
na, um aminoácido abundante em proteínas de plantas e 
animais sendo a principal fonte de átomos sulfurosos das 
proteínas. O processo de desmetilação é uma importante 
via metabólica que resulta em reações de metilação vitais 
no corpo.

A Hcy resultante pode ser tanto remetilada para 
metionina, um processo que utiliza folato, vitamina B12 
e B2 como cofatores, ou catabolizada pela transulfura-
ção em cistationina se a Hcy excessiva estiver presente, 
usando a vitamina B6 como um cofator2. Três enzimas 
principais estão envolvidas no metabolismo da Hcy: me-
tionina sintetase (MS) e 5-metil-tetrahidrofolato redu-
tase (MTHFR) na remetilação, e cistationina B-sintase 
(CBS) na transulfuração. Essas enzimas, juntamente com 
as co-enzimas, mantêm a concentração intracelular de 
Hcy dentro de uma estreita faixa, mesmo que os níveis 
plasmáticos variem consideravelmente. Cerca de 70% da 
Hcy plasmática combina-se com a albumina e pode ser 
encontrada nas formas: Hcy reduzida, Hcy oxidada e di-
sulfetos mistos compreendendo a Hcy e outros tióis3.

A hiper-homocisteinemia é comum em pacien-
tes idosos e seus níveis podem chegar a moderado (15-
30 µmol/L), intermediário (31-100 µmol/L) ou graves 
(>100 µmol/L)4. As causas dos níveis elevados de Hcy são 
múltiplas e podem ser genéticas ou adquiridas.

Na forma genética, ou seja, a forma homozigótica 
da doença, há homocistinúria e seus níveis séricos podem 
ser superiores a 100 μmol/L. Suas diversas manifesta-
ções se iniciam na infância, e o doente chega ao óbito, 
na maioria dos casos, no final da primeira década ou na 
adolescência devido a complicações vasculares da ateros-
clerose precoce4.

Embora a hiper-homocisteinemia severa seja rara, a 
forma moderada (15 a 30 μmol/L) que ocorre em indiví-
duos heterozigotos por mutação de gene da N5, N10 meti-
lenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) está presente em 
38% dos canadenses de origem francesa5 e em 5 a 7% da 
população mundial6. Tanto na forma moderada quanto na 
intermediária (30 a 100 μmol/L), os pacientes permane-
cem assintomáticos até a terceira ou quarta décadas, quan-

do apresentam episódios trombóticos. A trombose venosa 
profunda é a complicação mais comum. A partir da quarta 
e quinta décadas, os doentes começam a ter sintomas de 
doença aterosclerótica, sendo que 42% são no território 
cerebral. Nos territórios vascular periférico e coronariano, 
a incidência é igual e está entre 28 e 30%7.

Com isso, importantes estudos vêm associando os 
altos níveis de homocisteína a um declínio das funções 
cognitivas e uma carência de vitaminas do complexo B, 
destacando as que participam como cofatores no processo 
de remetilação desse aminoácido.

Dentre as vitaminas, a riboflavina (B2), apresenta-
se em destaque na literatura pelos seus positivos resulta-
dos na redução dos níveis de homocisteína8, pois, ela atua 
na metilenotetrahidrofolato redutase, que é responsável 
pela formação de 5-metiltetrahidrofolato que funciona 
como doador do radical metil no processo de remetilação 
da homocisteína.

Assim, estados carenciais de riboflavina podem 
resultar em comprometimento da função cognitiva9.
Essa função serve de suporte a todas as operações men-
tais e sua origem está nas conexões cerebrais que incluem 
atenção, percepção, compreensão, aprendizagem, memó-
ria e raciocínio. Estes atributos mentais permitem que o 
homem compreenda e relacione-se com o mundo e seus 
elementos. Entretanto, ainda há controvérsias se a ribo-
flavina teria efeitos benéficos sobre a cognição e se o seu 
mecanismo da ação estaria associado apenas ao controle 
da homocisteinemia10.

Assim, esta revisão de literatura tem o objetivo de 
identificar o possível tratamento com vitaminas do com-
plexo B, cujo metabolismo da Hcy é dependente dessas 
vitaminas, na redução de seus níveis plasmáticos e na me-
lhora da cognição.

	
MÉTODO

Foi realizada uma revisão de literatura utilizando as 
palavras-chave de língua inglesa “homocysteine”, “cogniti-
ve function” e “riboflavin”, selecionando ensaios clínicos, 
observacionais e experimentais dos últimos 10 anos, com 
exceção de um artigo que, mesmo não sendo dos últimos 
dez anos, foi selecionado por ter uma boa metodologia. To-
dos eles foram obtidos das bases de dados Pubmed, Scielo, 
Medline e base Cochrane. Os tipos de estudos selecionados 
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nessa revisão foram: observacionais, revisão sistemática, en-
saios experimentais e clínicos.

Para os artigos de revisão de literatura, foram apli-
cados os critérios de Oxman e Guyatt11, que trata de um 
instrumento desenvolvido para avaliação desse tipo de 
estudo, que, em linhas gerais identifica se há ocorrência 
de descrição pouco clara dos objetivos e do método bem 
como insuficiente apresentação de dados nos resultados, 
pouca abrangência na discussão e conclusão demasiada-
mente abstrata.

Aos ensaios clínicos, foi aplicada a escala de Jadad12, 
que teve como objetivo verificar a qualidade dos ensaios 
clínicos identificados nesta revisão. Esse instrumento 
consta de uma escala de pontos que varia de um a cinco, e 
avalia a presença ou não de adequada randomização e des-
crição do método apropriadamente. O ensaio que atingir 
menos de três pontos é considerado de baixa qualidade12.

Após avaliação dos artigos, conforme os critérios 
descritos, eles foram tabulados (Tabela 1).

RESULTADOS
Foram encontrados apenas vinte e quatro artigos 

nas bases de dados utilizadas: três (Medline), quatroze 
(Pubmed), quatro (Scielo) e três (Cochrane), mostrando 
uma carência de trabalhos relacionados a esse tema. 

Desta literatura selecionada, foram excuídos onze 
artigos sendo quatro ensaios clínicos que não alcançaram 
a pontuação mínima de três pontos da escala de Jadad12, 
três observacionais e quatro de revisão, pois não apresen-
taram objetivos e métodos bem definidos, conforme pre-
vê o critério de Oxman e Guyatt11.

Dessa forma, foram tabulados treze artigos, sendo: 
10 (76%) observacionais, 1 (8 %) revisão de artigos, 1 
(8%) experimental e 1 (8%) clínico. Os ensaios clínicos 

Tabela 1
Relação entre os níveis de homocisteína, declínio cognitivo e B2

Estudo Tipo de Estudo Modelo Experimental Metodologia Resultados

Sachdev PS et al, 
200313

Observacional 95 pacientes com AVE e 
55 pacientes saudáveis

Foram realizados:
avaliação neuro-psicológica,

ressonância magnética do crânio, 
dosagens da Hcy plasmática e
a possível associação entre a 

ingestão de vitaminas (B12, B2, 
B9).

Nos pacientes que sofreram 
o AVE os níveis de Hcy eram 

maiores quando, houve um 
déficit de cognição e uma 

menor ingestão desses 
micro-nutrientes ao ser 

comparado aos pacientes 
saudáveis.

Goodwin JS et al, 198314 Observacional 260 pacientes de ambos os
 sexos, com mais de 60 anos

Foram realizados:
inquérito alimentar de 3 dias,
 exames bioquímicos e testes 

cognitivos.

Houve uma relação entre os 
pacientes que consumiam 
menos B2 com os maiores 

déficits cognitivos.

Lee L et al, 200115 Observacional  449 pacientes idosos (210
 homens e 239 mulheres) 

coreanos.

Foram realizados inquérito
alimentar, antropométrico e 

testes cognitivos

Os homens apresentaram um 
maior déficit cognitivo em 

relação às mulheres, associado a 
uma menor ingestão de frutas, 
verduras, ricas em vitaminas.

Budge MM et al, 200216 Observacional  158 pacientes entre 
60-91 anos

Foram realizados 
testes cognitivos, dosagens da 

Hcy, B12 e B6 e pressão arterial 
sistólica.

Os pacientes mais idosos 
tiveram maiores níveis de Hcy, 

menor nível das vitaminas e
 piores desempenhos 

cognitivos.

Prins ND et al, 200217 Observacional  1077 pacientes de ambos
 os sexos, com mais de 

60 anos

Foram realizados 
testes cognitivos, dosagem da 
Hcy plasmática e inquérito 

alimentar.

Os pacientes com maiores
níveis de Hcy obtiveram 
menores performances 

cognitivas e apresentaram, 
no inquérito alimentar, 

o menor consumo de B2. 

Dittmann S et al, 200718 Observacional 55 pacientes com 
transtornos bipolar e 

15 saudáveis

Foram realizadas varias baterias: 
neuropsicológicas, escalas de 

inteligência, memória, atenção e 
níveis plasmáticos de Hcy.

Elevados níveis de Hcy 
parecem estar associados com o 
déficit cognitivo, mas não com 
o funcionamento psicossocial.
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incluídos nesta revisão foram considerados de boa quali-
dade (≥ 3 pontos), segundo a classificação da escala de Ja-
dad12. De acordo com os critérios de Oxman e Guyatt11, 
apenas um artigo de revisão foi considerado adequado 
para ser tabelado. 

DISCUSSÃO
Essa revisão revelou a grande influência dos bene-

fícios das vitaminas do complexo B, que estão associadas 
ao metabolismo da homocisteína23 (B2, B6, B9 e B12), na 
manutenção positiva da cognição. Segundo os autores, a 
diminuição dos níveis plasmáticos desse aminoácido pro-

moveria uma proteção cerebral evitando os distúrbios, ou 
retardando as disfunções cognitivas.

A dieta isenta de vitaminas do complexo B, pro-
porcionou um aumento nos níveis plasmáticos da Hcy e 
também alterou as funções cognitivas21. Entretanto, esses 
autores não identificaram a vitamina que teria efeito na ele-
vação desse aminoácido, uma vez que a dieta apresentava 
restrição de todas as vitaminas do complexo B. Por outro 
lado, outro ensaio17, que também associou o déficit de cog-
nição aos elevados níveis plasmáticos de Hcy demonstrou 
via aplicação de inquérito alimentar que a baixa ingestão 
de riboflavina (B2) teve maior influência na elevação des-

Estudo Tipo de Estudo Modelo Experimental Metodologia Resultados

Stott DJ et al, 20059 Ensaio Clínico  185 pacientes com idade 
superior a 65 anos com 

isquemia vascular.

Foram realizadas três 
suplementações: B9 (2,5mg) + 
B12 (500 microg), B2 (25 mg) 

e B6 (25mg). Após o tratamento 
foram avaliados os testes 

cognitivos e níveis plasmáticos 
de homocisteína.

Os pacientes que receberam 
essas suplementações 

obtiveram melhores resultados 
tanto nos níveis de Hcy quanto 

nos testes cognitivos.
Sendo que a terapia associada 

B9 +B12, surtiu 
melhores resultados.

Kado DM et al, 200519 Observacional  499 pacientes entre 70-79 
anos durante 7 anos

Foram realizados testes cogniti-
vos e dosados níveis plasmáticos 

de Hcy, B6, B9 e B12.

A melhor resposta cognitiva foi 
associada aos maiores níveis de 
B6 e B9 e aos menores níveis 

de Hcy.

Tucker KL et al, 200520 Observacional  321 homens idosos Foram realizados testes: cogni-
tivos e questionário alimentar e 

dosagem da Hcy plasmática.

Foi identificado que a baixa 
ingestão de vitaminas do 

complexo B e os altos níveis de 
Hcy interferem na cognição.

Troen et al, 200821 Experimental Ratos Wistar com 
23 semanas de idade

Os animais subdivididos em três 
grupos: controle, dieta normal e 

dieta restrita a vitaminas do
 complexo B. Foram analisados 
durantes 10 semanas: a cognição 
e os níveis plasmáticos de Hcy.

Os ratos que obtiveram uma 
dieta restrita de vitaminas

 obtiveram os piores resultados 
tanto nos níveis plasmáticos 

quanto nos tempos de 
respostas aos testes cognitivos.

Selhub J et al, 200122 Revisão de artigos Artigos científicos Foram selecionados artigos de 
base de dados on-line, com o

objetivo de associar as vitaminas 
do complexo B com a cognição.

Há uma grande contribuição 
das vitaminas do complexo B 
com a preservação da cognição, 

principalmente no 
envelhecimento.

Chen KJ et al, 200523 Observacional  1135 mulheres e 
1094 homens entre 

65-90 anos

Foram realizadas dosagens 
plasmáticas de Hcy, testes 

motores e aplicado questionário 
alimentar. 

Os homens apresentaram 
um valor de Hcy maior que as 

mulheres. Sendo associado a 
uma melhor alimentação 
incluindo as vitaminas do 

complexo B e menores tempos 
nos testes de cognição.

Gonzalez-Gross M et al, 
200724

Observacional 218 pacientes de ambos os 
sexos entre 65-105 anos da

 cidade de Granada 
(Espanha)

Foram dosados os níveis de: Hcy, 
folato, cobalamina e piridoxina.

Os resultados mostraram que
 os pacientes com menores 

níveis dessas vitaminas tiveram 
os maiores níveis de Hcy 
interferindo, nos testes de

 cognição.

Tabela 1 (Continuação)
Relação entre os níveis de homocisteína, declínio cognitivo e B2
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se aminoácido do que a redução das outras vitaminas do 
complexo B. Entretanto, outros autores19 associaram me-
lhores resultados à B6 e B9.

Quando se trata de suplementação a idosos, a as-
sociação de B9 à B12 foi mais eficaz na redução de Homo-
cisteína e se traduziu em melhor resposta cognitiva9. Na 
realidade, todas essas vitaminas participam do metabo-
lismo da Hcy e, portanto, a aparente controvérsia entre 
os achados provavelmente está associada à diferença nos 
protocolos de investigação.

Outro fator relevante citado nesses estudos9,19 foi à 
possível associação do sexo na resposta cognitiva. Nesses 
estudos, observou-se uma importante variação na ingesta 
de vitaminas do complexo B de acordo com o sexo, su-
gerindo, uma melhor alimentação pelas mulheres, o que 
contribuiu de forma direta, para as melhores respostas, 
tanto nos níveis de Hcy como nos testes de cognição por 
esse grupo.

Em pacientes com transtornos Bipolares18, os ele-
vados níveis de Hcy, estariam associados a déficit cogni-
tivo, mas não alteraram as reações psicossociais, ou seja, 
não houve relatos de maior agressividade ou depressão 
nesses pacientes.

Nota-se na totalidade dos artigos selecionados 
uma associação do envelhecimento dos pacientes com o 
aumento nos níveis de Hcy, que está diretamente relacio-
nado com a deficiência natural na eliminação dos radicais 
livres do organismo. Acarretando, assim, maiores déficits 
na cognição, associados ao envelhecimento celular e com 
os distúrbios que o excesso de radicais livres pode causar 
no sistema nervoso.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Essa revisão mostrou uma unanimidade no que se 

refere aos efeitos benéficos dessas vitaminas na cognição, 
que estariam associados ao perfil plasmático da Homocis-
teína, destacando-se também que o status das vitaminas 
do complexo B pode ser um fator preditivo de declínio 
cognitivo. Entretanto, esses resultados sugerem que são 
necessários mais ensaios clínico-randomizados para que se 
possam determinar as doses adequadas na suplementação 
isolada ou combinada entre as vitaminas do complexo B 
no controle das alterações cognitivas do envelhecimento e 
daquelas associadas às patologias cerebrais em geral.
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