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RESUMO

OBJETIVO: Observar a prevaléncia de baixas concentragoes
séricas de vitamina B12 em pacientes portadores de diabetes
mellitus tipo 2 usudrios de metformina e analisar eventual corre-
lagio dos niveis plasmdticos de vitamina B12 com sexo, idade,
dose de metformina, tempo de uso, comorbidades e valores de
hemoglobina glicada. METODOS: Estudo do tipo transversal
descritivo retrospectivo realizado por meio de coleta de dados
em prontudrios de pacientes atendidos no ambulatério de en-
docrinologia de um hospital em Curitiba (PR), entre janeiro de
2014 e dezembro de 2016. Foram incluidos todos os pacien-
tes com diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, em tratamento
com metformina por, no minimo, 12 meses, ¢ que possufam
registro de coleta sérica de vitamina B12. Foram excluidos pa-
cientes submetidos & gastrectomia prévia e em suplementacio
de vitamina B12. RESULTADOS: Foram incluidos na amos-
tra 290 pacientes, com predominio na faixa etdria de 50 a 70
anos (58,3%). Na amostra, 32,8% dos pacientes apresentaram
deficiéncia nos niveis séricos de vitamina B12 (<200pg/mL) e
36,9% possivel deficiéncia (200 a 300pg/mL), sendo que apenas
30,3% nao apresentaram este défice. A maioria dos pacientes
utilizou metformina por 5 a 15 anos e, destes, 31,7% apresenta-
ram deficiéncia ou possivel deficiéncia de vitamina B12. CON-
CLUSAO: Os achados sugerem alta prevaléncia de deficiéncia
e possivel deficiéncia de vitamina B12 em pacientes diabéticos
usudrios de metformina. Tendo em vista a gravidade das possi-
veis micro e macrocomplicagées advindas da deficiéncia, seriam
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ideais o rastreio da deficiéncia e a suplementago vitaminica em
pacientes diabéticos usudrios de metformina.

Descritores: Diabetes Mellitus Tipo 2/tratamento farmacolégico;
Vitamina B12/sangue; Metformina

ABSTRACT

OBJECTIVE: To observe the prevalence of low vitamin B12
serum concentrations in Type 2 Diabetes Mellitus patients on
use of metformin, and to analyze the possible correlation of
plasma levels of vitamin B12 with: gender, age, metformin dose,
time of use, comorbidities, and glycated hemoglobin values.
METHODS: This is a retrospective descriptive cross-sectional
study performed with data collection in medical records of
patients attended at the endocrinology clinic of Hospital da
Cruz Vermelha, in the city of Curitiba, state of Parand, between
January 2014 and December 2016. All patients diagnosed with
Type 2 Diabetes Mellitus who were treated with metformin
for at least 12 months and who had a serum vitamin B12
collection record were included. All patients undergoing
previous gastrectomy and vitamin B12 supplementation were
excluded. RESULTS: The sample consisted of 290 patients,
predominantly in the 50-70 age group (58.3%). In the sample,
32.8% of the patients had vitamin B12 deficiency (<200 pg/ml),
and 36.9% had a possible deficiency (200-300 pg/ml), with only
30.3% having no deficiency. Most patients used metformin for 5
to 15 years, and 31.7% had a deficiency or a possible deficiency
of vitamin B12. CONCLUSION: The findings suggest a high
prevalence of vitamin B12 deficiency, and possible deficiency
in diabetic patients using metformin. Given the severity of
possible micro- and gross complications from the deficiency,
screening for deficiency and vitamin B12 supplementation in
diabetic patients using metformin would be optimal.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 2/drug therapy; Vitamin B12/
blood; Metformin

INTRODUGAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2), previamente conhecido
como “diabetes nio insulino-dependente”, é caracterizado por
resisténcia 2 insulina e défice secretério das células betapancred-
ticas. A Pesquisa Nacional de Satde, realizada em 2013, esti-
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mou no Brasil prevaléncia de 6,9% da populagio acima de 18
anos com diagnéstico de DM2, sendo 7,0% mulheres e 5,4%
homens.®V

O tratamento do DM2 inclui mudanca no estilo de vida, uma
variedade de medicacoes orais e insulinizagio, em casos mais
graves e refratdrios. O medicamento de primeira escolha para
tratamento oral, de acordo com a American Diabetes Association
(ADA), ¢ a metformina. Ela promove melhora no prognéstico
dos pacientes diabéticos a0 aumentar a sensibilidade a insulina e
diminuir riscos cardiovasculares e de mortalidade.?

Em 1969, Berchtold et al. relataram evidéncias de ma absor-
4o de vitamina B12 em pacientes tratados com metformina por
apenas 3 meses. No mesmo sentido, a ADA, em sua publicagao
Standards of Medical Care in Diabetes, refere que o uso do hipo-
glicemiante oral estd associado com 2 deficiéncia de vitamina
B12.%9 J4 em 1971, Tomkin et al. recomendaram que todos os
pacientes submetidos a terapia com metformina a longo prazo
realizassem testes séricos anuais de dosagem de vitamina B12,
com base em uma avaliagio transversal.’ Estudo publicado em
2014 demonstrou que os efeitos da metformina nos niveis de vi-
tamina B12 afetou de 10 a 20% dos pacientes tratados.® Corro-
borando estes estudos, 0 DPPOS (Diabetes Prevention Program
Outcomes Study), conduzido pelo National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK), preconiza a rea-
lizacdo de coleta sérica periddica em pacientes tratados com o
medicamento, especialmente naqueles portadores de anemia ou
neuropatia periférica.

Considerando-se que a deficiéncia de vitamina B12 acarreta
importantes consequéncias ao organismo e observado o grande
numero de pacientes portadores de DM2 em uso de metformina,
faz-se importante avaliar a prevaléncia dessa condicio, para nor-
tear condutas de maneira prospectiva.

Este estudo teve como objetivo observar a prevaléncia de
baixas concentragoes séricas de vitamina B12 em pacientes por-
tadores de DM2 em uso de metformina. Ainda, objetivou-se
analisar eventual correlagio dos niveis plasmdticos de vitamina
B12 com sexo, idade, dose de metformina utilizada, tempo de
uso deste medicamento, comorbidades e valores de hemoglobina

glicada (HbAlc).

METODOS

Trata-se de um estudo do tipo transversal descritivo retros-
pectivo, realizado por meio de coleta de dados em prontudrios
de pacientes atendidos em um ambulatério de endocrinologia de
um hospital em Curitiba (PR), entre janeiro de 2014 e dezem-
bro de 2016. Foram incluidos no trabalho todos os pacientes com
diagnéstico de DM2, em tratamento com metformina por, no
minimo, 12 meses e que possufam registro de coleta sérica de
vitamina B12. Foram excluidos do estudo pacientes submetidos
a gastrectomia prévia e em suplementacio de vitamina B12.

Os dados coletados incluiram: sexo, idade, dose de metfor-
mina utilizada, tempo de uso deste medicamento, comorbida-
des, valores de HbAlc e niveis séricos de vitamina B12. Os par-
ticipantes foram reunidos em trés grupos com base na relevincia
clinica da concentragao sérica de vitamina B12, definindo-se a

100

deficiéncia de vitamina B12 como valores <200pg/mL (Gru-
po 1), possivel deficiéncia de vitamina B12 como valores entre
200-300pg/mL (Grupo 2) e suficiéncia de vitamina B12 valores
>300pg/mL (grupo 3). Os dados foram analisados por meio de
planilhas dos soffwares Google Docs e Microsoft Excel®.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
Positivo em marco de 2017 (1.991.965). Por se tratar de um
estudo retrospectivo, foi dispensado o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) junto ao comité de ética.

RESULTADOS

Foram analisados 290 prontudrios. A deficiéncia nos niveis
séricos de vitamina B12 foi aferida em 32,8% dos pacientes
(Grupo 1), enquanto o quadro de possivel deficiéncia foi obser-
vado em 36,9% dos participantes deste trabalho (Grupo 2). Estes
dados podem ser observados na tabela 1.

Na amostra estudada, a maioria dos pacientes era do sexo fe-
minino (n=202). A despeito disto, 36% dos homens apresentam
deficiéncia de vitamina B12 (Grupo 1), e 31% das mulheres
demonstram tal deficiéncia (Tabela 2).

A maior faixa etdria situou-se entre os 50 a 70 anos, corres-
pondendo a 58,3% da amostra. J4 os sujeitos com idade inferior
a 50 anos e com idade superior a 70 anos representaram, respecti-
vamente, 14,4% e 27,3% dos pacientes. Correlacionando-se as
idades dos pacientes com os grupos em que foram reunidos,
17,6% dos sujeitos com 50 a 70 anos demonstraram deficiéncia
de vitamina B12 (Grupo 1) e 20,1%, possivel deficiéncia desta
vitamina (Grupo 2). Esta caréncia foi observada em 5,5% dos
pacientes com idade inferior a 50 anos (Grupo 1) e em 9,6%
dos individuos com idade superior a 70 anos (Figura 1).

Entre os pacientes que administraram a dose de metformina
de 500 a 999mg diariamente, 5,1% apresentaram deficiéncia de
vitamina B12 (Grupo 1) e 10,3% possivel deficiéncia (Grupo 2); j4
entre os que utilizaram de 1.500 a 2.550mg, 22,4% apresenta-
ram deficiéncia (Grupo 1), enquanto 22% exprimiram possivel
deficiéncia (Grupo 2) (Figura 2).

Tabela 1. Prevaléncia da deficiéncia de vitamina B12

Grupo Vitamina B12 n (%)

1 Deficiéncia <200pg/mL 95 (32,8)
2 Possivel deficiéncia 200-300pg/mL 107 (36,9)
3 Improvavel deficiéncia >300pg/mL 88 (30,3)

Tabela 2. Prevaléncia da deficiéncia de vitamina B12 entre homens e
mulheres, independentemente

Grupos Masculino n (%) Feminino n (%)
1 32 (36,3) 63 (31,2)

2 35 (39,8) 72 (35,6)

3 21 (23,9) 67 (33,2)
Total 88 (100,0) 202 (100,0)
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A maioria dos pacientes fez uso de metformina por 5 a 15 anos.
Nesta faixa analisada, 14,8% dos sujeitos apresentaram deficién-
cia de cobalamina (Grupo 1), enquanto em 16,9% foi visualizado
o quadro de possivel deficiéncia (Grupo 2) (Figura 3).
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Figura 1. Prevaléncia da deficiéncia de vitamina B12, conforme

a idade.

Deficiéncia de vitamina B12 em portadores de diabetes mellitus tipo 2

Dentre as comorbidades pesquisadas, 83,1% dos pacientes
possufam hipertensio arterial sistémica, 51,4% dislipidemia,
35,9% sobrepeso, 11,7% retinopatia, 8,3% neuropatia perifé-
rica e 4,5% nefropatia (Tabela 3).

No tocante a dosagem de HbAlc, 6,2% dos pacientes com
doses deficientes de cobalamina (Grupo 1) apresentaram HbAlc
na faixa de 5,7 a 6,4%, enquanto 5,5% dos sujeitos nesta faixa de
HbAlc apresentaram possivel deficiéncia desta vitamina (Grupo
2). Por fim, a maioria dos pacientes apresentou HbAlc em nivel
superior a 8%, nos trés grupos estudados (Figura 4).

DISCUSSAO

Estudos realizados no Reino Unido e nos Estados Unidos
demonstraram prevaléncia da deficiéncia de vitamina B12 de cer-
ca de 6% em pessoas com menos de 60 anos ¢ de aproximada-
mente 20% em pessoas com mais de 60 anos, quando consi-
derada a populacio em geral, isto ¢, independente de outras
comorbidades associadas. Em toda a América Latina, aproxima-
damente 40% das criangas e adultos tém deficiéncia ou pos-
sivel deficiéncia deste micronutriente. J4 em paises africanos e
asidticos, a prevaléncia deste quadro deficitdrio ¢ muito maior:
verifica-se insuficiéncia de niveis séricos de cobalamina em 70%

25,0%
200% | . . . . .
Tabela 3. Comorbidades de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 em
R uso de metformina
15,0% - .
Comorbidades n (%)
Hipertensao arterial sistémica 241 (83,1)
100% | T .
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Sobrepeso 104 (35,9)
50%
Hipotireoidismo 67 (23,1)
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Figura 2. Prevaléncia da deficiéncia de vitamina B12 conforme Nefropatia 13 (4,5)
a dose de metformina.
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Figura 3. Prevaléncia da deficiéncia de vitamina B12, conforme
o tempo de uso de metformina.
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Figura 4. Hemoglobina glicada vs. dosagem de vitamina B12.

101



Nazirio AR, Brittes KU, Haliski LB, Mizobuchi LS, Polonio RR

dos escolares do Quénia, 80% dos pré-escolares indianos e em
70% em adultos indianos.©

Em ensaio controlado randomizado realizado, a prevaléncia
da deficiéncia de vitamina B12 em pacientes com DM2 que nao
possufam histdrico de uso de metformina resultou em 13,6%.
Neste mesmo estudo, a metformina reduziu os niveis séricos de
vitamina B12 em 22% dos pacientes, quando comparada ao
placebo.” No mesmo sentido, em estudo realizado na Nova Ze-
landia por Haeusler et al., a prevaléncia da deficiéncia da vitami-
na B12 em pacientes com DM2 em tratamento com metformina
foi de 10 a 20%.° Ainda, no estudo publicado por Kibirige e
Mwebaze, a prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12 pode
variar de 5,8 a 33%.® De forma similar, no presente trabalho,
encontrou-se prevaléncia de 32,8% em relagio ao quadro defici-
tdrio em andlise. Vale ressaltar que diversas defini¢oes de defi-
ciéncia de vitamina B12 sio utilizadas nos diferentes estudos, o
que pode explicar esta variacio na prevaléncia.

No tocante A varidvel sexo, assim como demonstrado na
literatura revisada, nao se observou importante diferenca de
prevaléncia da deficiéncia em questdo entre homens e mulheres.
Segundo Pflipsen et al., tais valores corresponderam a 22% e
24%, respectivamente e, em nossa pesquisa, a 36% e 31%, nesta
ordem.”

Com relagio a varidvel idade, assim como demonstraram
Haeusler et al., observamos, em nossa andlise, que ela ¢ inver-
samente proporcional aos niveis séricos de vitamina B12.5) A
prevaléncia de insuficiéncia de vitamina B12 em nossa amostra,
entre os pacientes com idade superior a 50 anos, foi de 58%), en-
quanto que, em individuos com menos de 50 anos, resultou em
apenas 11,7%.

No que diz respeito ao tempo de uso e & dose da metformina,
alguns trabalhos apresentam posicionamento divergentes. Kos
et al. afirmam que a diminui¢io dos niveis de cobalamina sao
dependentes do tempo e da dose utilizada.”” O estudo rando-
mizado multicéntrico controlado realizado por de Jager et al.
corrobora este posicionamento.!” Por outro lado, a pesquisa de
Nervo et al., envolvendo 400 pacientes com DM2, mostrou que,
dentro de apenas 16 semanas de uso de metformina, o que ¢é
considerado pelos autores como um curto intervalo de tempo,
os pacientes tiveram niveis médios de vitamina B12 reduzidos
em 14%."Y No mesmo sentido, a pesquisa de Konzen et al. nao
associou a dose da metformina e o tempo de uso da medicagao
com maiores reducdes dos niveis séricos dessa vitamina.? Da
mesma forma, ndo foi possivel constatar, em nosso trabalho,
associagio entre tempo, dose e diminui¢io nos niveis séricos.

As repercussoes clinicas da deficiéncia de vitamina B12 sio
de suma importancia, devido as consequéncias graves que podem
causar a longo prazo, como danos neuroldgicos, que incluem
deméncia, psicose e esquizofrenia.’? A caréncia de cobalamina
também estd associada  ocorréncia de neuropatia periférica. Em
pacientes diabéticos, esta neuropatia pode ser equivocadamente
atribuida & neuropatia periférica diabética, podendo levar ao
uso desnecessirio de antidepressivos triciclicos e anticonvulsi-
vantes.!? Na populagio estudada, a prevaléncia de neuropatia
periférica foi de 8,3% - um valor significativo, embora inferior
ao encontrado na populagio analisada por de Jager et al., que

foi de 13,3%.19
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Sob outro enfoque, a hipertensao arterial sistémica ¢ associada
a um maior grau de resisténcia a insulina, que, somada ao fato
de os medicamentos anti-hipertensivos serem potencialmente
agravantes deste quadro, os portadores desta doenga de base tor-
nam-se mais suscetiveis a desenvolver diabetes. Tal associagio,
conforme sustenta Francisco et al., preocupa, em especial, por-
que a hipertensio nos pacientes com DM2 aumenta o risco de
complicagdes cardiovasculares. A respeito disto, encontramos,
neste estudo, alta prevaléncia desta patologia sistémica combinada
ao diabetes, isto ¢, 83,1%.1%

Ainda, a estreita relacio entre DM2 e doenca renal cronica
pode ser explicada pela maior predisposi¢cio ao desenvolvimen-
to de nefropatia, cuja prevaléncia abrangeu 4,5% dos pacientes da
nossa amostra. E notério o fato de a hipertensio e o diabetes cons-
titufrem as principais causas de insuficiéncia renal cronica.!?

A dosagem de HbAlc é essencial para o monitoramento da
efetividade do tratamento nos pacientes diabéticos. De acordo
com o algoritmo publicado em 2017 pela Sociedade Brasileira
de Diabetes (SBD), a meta ideal de HbAlc para adultos diabéti-
cos ndo gestantes fixa-se em torno de 7,0%; jd em idosos com
condigées clinicas mais complexas, este valor pode alcancar até
8,0%. Em casos particulares, como idosos fragilizados e indi-
viduos com esperanca de vida limitada, o nivel de HbAlc de
8,5% ¢ tolerado. De acordo com a diretriz da SBD, o valor de
6,5% referente 2 HbAlc corresponde ao ponto de inflexao para
a prevaléncia de retinopatia diabética. Sobre estes valores, obser-
vamos que apenas 18,2% dos pacientes apresentaram HbAlc
<6,5%, enquanto que 33,2% foram inseridos na faixa de 6,4%
a 8% e, de forma ainda mais preocupante, 48,6% da populacio
estudada apresentou HbAlc em nivel >8%."

Destacamos a importancia deste trabalho, uma vez que, atual-
mente, ndo hd diretrizes brasileiras que postulem o rastreio roti-
neiro da deficiéncia de vitamina B12 entre pacientes com DM2,
0 que seria o passo de triagem preliminar para esta caréncia.
Esta prética, inclusive, ji é recomendada pelo sistema de satde
neozeolandés e pela ADA, em sua recente diretriz publicada em
2017. Destarte, mostra-se apropriada a dosagem de vitamina
B12 em todos os pacientes na vigéncia de terapia com metfor-
mina, sendo recomendado em locais de fécil acesso o uso de mé-
todos mais sensiveis e especificos, como as concentragoes séricas
de homocisteina e de 4cido metilmaldnico, especialmente entre
pacientes diabéticos tipo 2 com concentragoes de vitamina B12
séricas limitrofes (de 200 a 400pg/mL) e manifestacoes hemato-
légicas sutis. Dada a alta prevaléncia de niveis séricos reduzidos
de vitamina B12 em idade superior a 50 anos, defendemos que
o rastreio pode ser seguramente restrito a estes individuos.®>%19

Por fim, quando diagnosticada e tratada a tempo, esta deficién-
cia, que pode causar danos severos e irreversiveis ao organismo, é
facilmente prevenida, j4 que seu tratamento é geralmente ficil,
barato, seguro ¢ eficaz.!”

CONCLUSAO

A prevaléncia da deficiéncia de vitamina B12 na populagio
estudada, qual seja, portadores de diabetes mellitus tipo 2 em uso de
metformina, por, no minimo, 12 meses, foi alta, podendo haver re-
lagao do uso de tal medicamento ao quadro carencial em questao.
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As varidveis analisadas permitiram inferir que nao houve
diferenca significativa de prevaléncia da deficiéncia de cobalamina
entre homens e mulheres; existe maior prevaléncia desta defi-
ciéncia com o aumento da idade; pode haver fraca relacio entre
tempo de uso e dose do medicamento com o défice do mi-
cronutriente referido; mas, por outro lado, é possivel a ligagao
entre as prevaléncias da hipertensao arterial sistémica ¢ a do
diabetes mellitus tipo 2.

Quantificar a prevaléncia desta caréncia ¢ importante, pois
possibilita planejar e alocar recursos futuros de maneira racional.
Ainda, tendo em vista a gravidade das possiveis micro e macro-
complicagdes advindas desta condicio deficitdria e, por outro
lado, sua f4cil prevengao, rastrear precocemente, a fim de suple-
mentar a falta de vitamina B12 em diabéticos do tipo 2 que usam
metformina, serd benéfico.
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