Défice de Vitamina B12 na Diabetes Mellitus Tipo 2

Vitamin B12 Deficiency in Type 2 Diabetes Mellitus
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RESUMO
Introducgao: Adiabetes mellitus tipo 2 € uma entidade comum, afetando até 13,1% da populagdo portuguesa. Para além das conhecidas
complicagdes micro e macrovasculares, as iatrogenias medicamentosas tornaram-se uma crescente preocupacao contribuindo para
as observadas alteragdes das recomendagdes terapéuticas, que cada vez mais privilegiam a seguranga em detrimento da eficacia.
A metformina é o agente farmacoldgico de primeira linha na maioria dos doentes com diabetes mellitus tipo 2, contudo, esta descrita
a associagdo com défice de vitamina B12 em até 30% dos doentes. Os autores descrevem a prevaléncia de défice de vitamina B12
numa populacéo diabética e os possiveis fatores associados a mesma.
Material e Métodos: Foi efectuado um estudo retrospectivo, observacional no qual foram registados os dados clinico-laboratoriais de
doentes com diabetes mellitus tipo 2 com doseamentos de B12 na ultima década (2005 - 2016). Foram excluidos doentes submetidos
a cirurgia bariatrica e com sindromes malabsorptivos conhecidos. Foi efectuada analise estatistica dos dados e os resultados foram
considerados estatisticamente significativos para p < 0,05.
Resultados: Foram estudados 1007 doentes com uma idade média de 66,4 + 12,2 anos e 11 + 10,4 anos de evolugdo da diabetes
mellitus tipo 2, das quais 58% eram mulheres. Apresentavam uma elevada prevaléncia de complicagdes: doenga renal diabética
47,7%, neuropatia 9,2%, retinopatia 14,9%, doenga coronaria 8,4%, doenca vascular cerebral 10,9% e doenca arterial periférica 5,5%.
O défice de B12 (< 174 ng/dL) foi documentado em 21,4% da populagdo e neste subgrupo constatou-se uma idade mais avancada
(68,4 vs 65,8 anos; p = 0,006), maior duragao da diabetes (13,35 vs 10,36 anos; p = 0,001), maior prevaléncia de retinopatia (20,9%
vs 13,3%; p = 0,005) e disfuncao tiroideia (34% vs 23,7%; p = 0,002). O défice de B12 foi mais frequente nos doentes expostos a
metformina (24,7% vs 15,8%; p = 0,017), antiagregantes (25,4% vs 16,2%; p < 0,001) e bloqueadores dos canais de calcio (26,8% vs
18,2%; p = 0,001). Apos ajuste para factores de confundimento, a metformina, hipotiroidismo, idade e anos de evolugéo da diabetes
mellitus tipo 2 mantiveram uma associacao estatisticamente significativa, o que néo se verificou com a retinopatia e os bloqueadores
dos canais de calcio.
Discussao: Apesar do desenho retrospectivo, os resultados alertam para a elevada prevaléncia do défice de vitamina B12 na
populacdo com diabetes mellitus tipo 2. O presente estudo demonstra que o risco parece ser maior em populagdes com idades mais
avangadas, com maior tempo de evolugéo da diabetes mellitus, com hipotiroidismo e sob metformina.
Conclusao: Sao necessarios mais estudos para que se possam identificar os factores de risco para o défice de B12. O reconhecimento
dessas variaveis contribuira para optimizar o rastreio e prevencao do défice de B12 na diabetes mellitus tipo 2.
Palavras-chave: Deficiéncia de Vitamina B 12; Diabetes Mellitus Tipo 2; Metformina; Portugal; Vitamina B 12

ABSTRACT
Introduction: Type 2 diabetes mellitus is a common disease, affecting up to 13.1% of the Portuguese population. In addition to the
known micro and macrovascular complications, drug side effects constitute a major concern, leading to changes in the treatment
guidelines, which favor safety over efficacy. Metformin is the first-line pharmacological treatment for most patients with type 2 diabetes
mellitus; however, it has been associated with vitamin B12 deficiency in up to 30% of treated patients. The authors describe the
prevalence of vitamin B12 deficiency in a diabetic population and explore the possible underlying factors.
Material and Methods: Retrospective, observational study. Clinical and laboratory data of type 2 diabetes mellitus patients whose
vitamin B12 status was evaluated in the last decade (2005 - 2016) were analyzed. Patients with known malabsorptive syndromes
or having undergone bariatric surgery were excluded from the study. Statistical analysis of the data was done and the results were
considered statistically significant at p values < 0.05.
Results: The study included a total of 1007 patients (58% women) with a mean age of 66.4 + 12.2 years and 11 £ 10.4 years of type
2 diabetes mellitus duration. These patients had a high prevalence of complications: diabetic renal disease 47.7%, neuropathy 9.2%,
retinopathy 14.9%, coronary artery disease 8.4%, cerebrovascular disease 10.9%, and peripheral arterial disease 5.5%. Vitamin B12
deficiency (< 174 ng / dL) was present in 21.4% of the population and this subgroup was older (68.4 vs 65.8 years, p = 0.006), had a
longer type 2 diabetes mellitus duration (13.35 vs 10.36 years; p = 0.001), higher prevalence of retinopathy (20.9% vs 13.3%; p = 0.005)
and thyroid dysfunction (34% vs 23.7%; p = 0.002). Vitamin B12 deficiency was also more frequent in patients treated with metformin
(24.7% vs 15.8%; p = 0.017), antiplatelet agents (25.4% vs 16.2%, p < 0.001), and calcium channel blockers (26.8% vs 18.2%;
p = 0.001). After adjustment for possible confounders, the variables associated with B12 deficiency were: metformin, hypothyroidism,
age and type 2 diabetes mellitus duration.
Discussion: Despite the retrospective design, the results report a high prevalence of vitamin B12 deficiency in the type 2 diabetic
population. This study also demonstrates that the B12 deficiency risk is higher in older people, with longer diabetes mellitus duration,
hypothyroidism and treated with metformin.
Conclusion: Further studies are needed to identify the risk factors for the B12 deficit. The recognition of these variables will contribute
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to optimize the screening and prevention of the B12 deficiency in type 2 diabetes mellitus.
Keywords: Diabetes Mellitus, Type 2; Metformin; Portugal; Vitamin B 12; Vitamin B 12 Deficiency

INTRODUGAO

A diabetes mellitus (DM) é uma entidade clinica fre-
quente que afecta 8,3% da populagdo mundial (415 mi-
Ihdes de pessoas), 13,1% da populagéo portuguesa e que,
apesar da implementagéo de programas de rastreio, conti-
nua a ser francamente subdiagnosticada.”? A DM associa-
-se a complicagdes agudas (crises hiperglicémicas — cetoa-
cidose e coma hiperosmolar) e crénicas (micro e macro-
vasculares). Apesar de polimorfismos genéticos poderem
até certo ponto justificar as assimetrias no aparecimento
das complicagdes supracitadas, o controlo glicémico e dos
restantes factores de risco cardiovasculares continuam a
ser os alvos terapéuticos recomendados.® O tratamento
da DM pode estar associado a iatrogenia e até mesmo a
um aumento da mortalidade* pelo que as mais recentes li-
nhas de orientagao clinica sofreram alteragdes importantes
e actualmente privilegiam a seguranga em detrimento da
eficacia/efetividade. A metformina é a terapéutica farma-
colégica de escolha na maioria dos doentes com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Desde o UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) que é considerado o agente de primeira
linha na auséncia de contra-indicagbes para o seu uso
(compromisso da fungdo renal, hepatica, intercorréncias
medico-cirurgicas e hipoperfusdo tecidular).® Para além da
temida acidose lactica, esta descrita uma elevada preva-
Iéncia de défice de vitamina B12 na populagéo exposta a
metformina (até 30%).6 Esta problematica é proporcional ao
tempo de exposigado e dose cumulativa de metformina. Os
mecanismos sdo complexos e as opgdes terapéuticas va-
riadas (desde a suplementagdo com vitamina B12 até aos
suplementos de calcio). Para além da metformina, o hipoti-
roidismo e terapéutica com inibidores da bomba de protéao
também sao reconhecidas causas de défice de vitamina
B12 na populagéo. Os autores descrevem uma populagéo
com DM2 e exploram a prevaléncia de défice de vitamina
B12 e as variaveis associadas.

MATERIAL E METODOS

Foi efectuado um estudo retrospectivo, observacional.
A amostra incluiu todos os doentes com diabetes mellitus
tipo 2 com seguimento na consulta de Endocrinologia/Dia-
betologia de um hospital universitario central, de janeiro de
2005 a dezembro de 2016 que tivessem doseamentos de
vitamina B12. Historia de cirurgia bariatrica e o diagnéstico
prévio de sindrome malabsortivo foram considerados crité-
rios de excluséo.

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia, na qual fo-
ram seleccionados os doentes com pelo menos um dosea-
mento de vitamina B12 nos ultimos 10 anos de seguimento.
O método laboratorial para o doseamento da vitamina B12
foi a quimioluminescéncia (Immulite®, Siemens, 2000) e o
intervalo de referéncia foi considerado para valores entre
174 a 600 ng/L. Os doentes com défice de vitamina B12
foram os que tinham doseamentos inferiores a 174 ng/L ou

que se encontravam sob suplementos de vitamina B12.

O diagnostico de diabetes mellitus foi efetuado em con-
sulta especializada de Endocrinologia de acordo com os
critérios glicémicos e clinicos descritos nas recomenda-
¢Oes internacionais da ADA 2016.3

Foram avaliados dados demograficos, comorbilidades,
les&o de 6rgao alvo e terapéutica e comparadas as popula-
¢des de acordo com os niveis circulantes de vitamina B12
com recurso aos registos clinicos informatizados da consul-
ta e software laboratorial.

Os critérios para o diagndstico das diferentes comorbili-
dades, para além da codificagéo pelo ICD-9, foram obtidos
pela consulta do processo clinico e incluiram:

* Dislipidemia: doentes medicados com farmacos hi-
polipemiantes, ou com valores de colesterol LDL ou
ndo-HDL acima dos alvos recomendados de acor-
do com as recomendacgdes internacionais da ESC
2016,% ou critérios lipidicos para sindrome metabdli-
ca (triglicéridos superiores a 150 mg/dL e colesterol
HDL inferior a 40 e 50 mg/dL nos homens e mulhe-
res respectivamente);

* Hipertensao arterial: doentes sob antihipertensores
(excepto beta-bloqueantes) ou com valores médios
de pelo menos dois registos de tensdo arterial de
pelo menos duas consultas diferentes superiores a
140 / 90 mmHg;

* Doenca renal diabética: doentes com pelo menos
dois registos de taxas de filtragdo glomerular esti-
madas pela férmula do CKD-EPI inferiores a 60 mL
/ min /1,73 m? ou com albuminurias detectaveis em
pelo menos duas ocasides;

» Doenca coronaria: doentes com eventos coronarios
agudos prévios, quadro clinico de angor estavel ou
com métodos complementares de diagndstico com-
pativeis com o diagndstico (prova de esforco, eco-
cardiograma de sobrecarga ou coronariografia);

* Doenca vascular cerebral: doentes com eventos ce-
rebrovasculares agudos prévios (AVC ou AIT);

* Doenca arterial periférica: doentes com claudicacao
intermitente e achados imagioldgicos compativeis
com o diagnéstico (doppler arterial dos membros
inferiores ou angiografia);

* Retinopatia diabética: diagndstico estabelecido pelo
oftalmologista;

* Neuropatia: se anomalias em pelo menos dois exa-
mes na avaliagao clinica (tais como a sensibilidade
térmica, monofilamento, reflexo aquiliano ou per-
cepgao vibratoria), sintomatologia sugestiva (hipo/
parestesias, dor sem outra causa identificavel) ou
exames dirigidos se suspeita de neuropatia autono6-
mica;

» Tabagismo: considerado como tabagismo activo na
altura e até um ano antes da data do doseamento
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de vitamina B12;

* Obesidade: indice de massa corporal igual ou supe-

rior a 30 kg/m?;

» Hipotiroidismo: doentes com hipotiroidismo primario

e secundario foram incluidos (TSH elevada e nor-
mal-baixa respectivamente e redugdes dos niveis
de T4 livre);

» Psoriase: diagnostico estabelecido pelo dermatolo-

gista;

» Depressdo: diagnostico estabelecido pelo médico

de familia ou psiquiatra.

Os valores analiticos descritos correspondem a média
da totalidade dos valores doseados nas avaliagdes da ul-
tima década, a excepgdo da vitamina B12, em que foi va-
lorizada a determinagdo com o valor mais baixo. Os dados
relativos a terapéutica farmacoldgica foram obtidos através
da consulta dos diarios clinicos dos doentes referentes a
data do doseamento de vitamina B12. Foram utilizados
métodos estatisticos descritivos e os resultados sédo apre-
sentados em média e desvio padrao. Recorreu-se ao teste
t de Student na analise de variaveis continuas e ao qui qua-
drado nas variaveis categoriais. Para a comparagédo das
variaveis categoriais ajustadas para factores de confundi-

mento (terapéutica com metformina, inibidores da bomba
de protdes (IBP), diagndstico de hipotiroidismo, idade do
doente e anos de evolugdo da DM) recorreu-se a modelos
lineares univariados. Foram considerados significativos os
valores p inferiores a 0,05. O software informatico usado foi
a IBM Statistics SPSS® (20? versao).

RESULTADOS

Com base nos critérios apresentados obteve-se uma
amostra constituida por 1007 doentes, 58% do género fe-
minino e com uma idade média de 66,4 + 12,2 anos. O
tempo médio de evolugdo da DM era de 11 £ 10,4 anos.
A prevaléncia de complicagdes estabelecidas foi: doenca
renal diabética (DRC) 47,7%, neuropatia 9,2%, retinopatia
14,9%, doenga coronaria (DAC) 8,4%, doenga vascular
cerebral (DVC) 10,9% e doenga arterial periférica (DAP)
5,5%. A HbA1c média foi de 7,39% + 1,53% e 45,3% dos
doentes apresentava valores de hemoglobina A1c inferio-
res a 7%. Os niveis médios de vitamina B12 eram de 337
+191,2 ng/L e em 21,4% verificou-se défice (< 174 ng/L ou
sob suplementos de vitamina B12). Quando comparados
os grupos de doentes com e sem défice de vitamina B12
verificou-se que a populagdo com défice apresentava uma

Tabela 1 - Caracterizagdo das variaveis estudadas em fungéo dos niveis de vitamina B12

Populacgao total Défice vitamina B12 Sem défice
(n =1007) (n =215) (n=1792) p
Idade 66,36 + 12,2 68,4 +12,3 65,8 + 12,1 0,006
Anos de DM 11,0+ 10,4 13,35+ 11,2 10,36 £ 10,1 0,001
Alc (%) 7,39 + 1,53 727+14 743+1,6 0,187
VGM (fL) 88,58 +7,2 88,35+ 8,4 88,64 + 6,8 0,68

Valores em média e desvio padrao. DM: diabetes mellitus; VGM: volume globular médio

Tabela 2 - Prevaléncia das comorbilidades e terapéuticas realizadas na amostra estudada em fungéo dos niveis de vitamina B12

Populacgao total Défice vitamina B12 Sem défice
(n=1007) (n = 215) (n =792) P

Doenga coronaria 8,4% 7,4% 8,7% 0,55
Doenca arterial periférica 5,5% 5,6% 5,4% 0,93
Doenca vascular cerebral 10,9% 12,6% 10,5% 0,39
Neuropatia diabética 9,2% 7,.9% 9,6% 0,45
Doenga renal diabética 47,0% 52,6% 46,3% 0,105
Retinopatia diabética 14,9% 20,9% 13,3% 0,005
Obesidade 36,7% 40,0% 35,9% 0,264
Dislipidemia 90,3% 92,6% 89,6% 0,082
Hipertensao arterial 85,4% 86,0% 85,2% 0,76
Tabagismo 4,2% 3,3% 4,4% 0,45
Depressao 24,3% 27,9% 23,4% 0,17
Hipotiroidismo 25,9% 34,0% 23,7% 0,002
Psoriase 1,5% 1,4% 1,5% 0,9
Metformina 62,3% 72,1% 59,6% 0,001
Antiagregante 55,9% 66,5% 53,0% < 0,001
Inibidores da bomba de protbes 38,9% 43,7% 37,6% 0,104
Bloqueadores dos canais de célcio 36,6% 46,0% 34,1% 0,001
Suplementos de célcio 6,0% 6,0% 5,9% 0,95

Valores em média e desvio padr&o. Vit: vitamina
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idade mais avangada (68,4 vs 65,8 anos; p = 0,006), maior
duragédo da DM (13,35 vs 10,36 anos; p = 0,001), maior
prevaléncia de retinopatia (20,9% vs 13,3%; p = 0,005) e
de hipotiroidismo (34,0% vs 23,7%; p = 0,002) (Tabelas 1 e
2). Os doentes com doenga vascular cerebral e nefropatia
apresentaram uma maior prevaléncia, e os doentes com
neuropatia e doenga coronaria uma menor prevaléncia de
défice de vitamina B12, sem no entanto se atingir significa-
do estatistico.

Em termos terapéuticos, verificou-se que a populagéo
com défice de vitamina B12 tinha uma maior exposigao a
metformina (72,1% vs 59,6%; p = 0,001), antiagregantes
(66,5% vs 53%; p < 0,001) e bloqueadores de canais de
calcio (46% vs 34,1%; p = 0,006). A esmagadora maioria
dos doentes antiagregados encontrava-se sob acido ace-
tilsalicilico. Relativamente aos bloqueadores dos canais
de calcio, a amlodipina seguida da lercanidipina foram os
agentes mais prescritos. Nao se verificaram diferengas
estatisticamente significativas entre farmacos especificos
dentro das classes de antiagregantes e bloqueadores dos
canais do calcio e a prevaléncia de défice de vitamina B12.
O volume globular médio, marcador indirecto de défice de
vitamina B12, ndo se encontrava elevado no grupo com
défice como esperado. Nao se verificaram assimetrias no
controlo glicémico nem lipidico entre os grupos. Em termos

de terapéutica hipoglicemiante, a metformina foi o Unico
antidiabético que era significativamente mais prescrito no
grupo com défice de vitamina B12 sendo as prescri¢cdes
dos restantes antidiabéticos (orais e injectaveis) compara-
veis entre os grupos. Foram analisados os subgrupos de
doentes com factores estatisticamente associados a niveis
mais baixos de vitamina B12 (Tabelas 3 € 4).

Dos fatores supracitados, apenas o hipotiroidismo e a
terapéutica com metformina estdo comprovadamente as-
sociados a défice de vitamina B12. Os autores relatam as
caracteristicas destes subgrupos, salientando-se uma ida-
de mais avangada, maior prevaléncia de lesdo de 6rgao
alvo e comorbilidades (doenga coronaria, doenga vascular
cerebral, doencga renal diabética, dislipidemia, hipertensao
arterial, depressao) e prescri¢cdo de IBPs, metformina, blo-
queadores dos canais de calcio e antiagregantes. Apds
ajuste para factores de confundimento (terapéutica com
metformina, IBPs, diagndstico de hipotiroidismo, idade do
doente e anos de evolugdo da DM), constata-se que nos
subgrupos sem associagao descrita na literatura apenas
se mantém uma associagao estatisticamente significativa
entre a terapéutica com antiagregantes e o défice de vita-
mina B12 (p = 0,032), ficando a associagéo entre a retino-
patia e bloqueadores dos canais de calcio com o défice de
vitamina B12 sem significado estatistico (p = 0,064 e

Tabela 3 - Caracteristicas da populagdo agrupada por exposi¢do a metformina e diagnéstico de hipotiroidismo

Populacgao total Metformina Hipotiroidismo
(n=1007) (n = 627) (n =261)
X X p X p
Défice de vitamina B12 21,4% 24,7% 0,001 28,0% 0,002
Idade 66,36 + 12,2 67,1+11,4 0,01 68,5+ 11,7 0,001
Anos de DM 11,0+ 10,4 13,4 £10,7 < 0,001 1,194 0,81
Alc (%) 7,39 £1,53 7414 0,96 723+15 0,061
VGM (fL) 88,58 +7,2 88,3+7,2 0,23 876+7,3 0,024
Doenca coronaria 8,4% 10,2% 0,01 10,3% 0,199
Doenca arterial periférica 5,5% 5,1% 0,52 4,2% 0,3
Doenca vascular cerebral 10,9% 13,7% < 0,001 11,9% 0,57
Neuropatia diabética 9,2% 9,9% 0,36 8,8% 0,78
Doenca renal diabética 47,0% 54,7% < 0,001 56,7% 0,001
Retinopatia diabética 14,9% 17,7% 0,001 10,3% 0,016
Obesidade 36,7% 46,4% < 0,001 38,7% 0,45
Dislipidemia 90,3% 97,0% < 0,001 96,2% < 0,001
Hipertensao arterial 85,4% 92,2% < 0,001 89,3% 0,04
Tabagismo 4,2% 4,8% 0,21 3,1% 0,299
Depressao 24,3% 31,4% < 0,001 34,5% < 0,001
Hipotiroidismo 25,9% 29,8% < 0,001 - -
Psoriase 1,5% 1,6% 0,72 2,7% 0,065
Inibidores da bomba de protbes 38,9% 45,0% < 0,001 47,1% 0,002
Metformina 62,3% - - 71,6% < 0,001
Antiagregante 55,9% 63,2% < 0,001 60,5% 0,08
Bloqueador canais do calcio 36,6% 447% < 0,001 41,8% 0,046

A prevaléncia e média das variaveis da coluna da esquerda na populacé@o sob metformina e com hipotiroidismo é exposta. DM: diabetes mellitus; VGM: volume globular médio
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Tabela 4 - Caracteristicas da populagédo agrupada por retinopatia e terapéutica antiagregante e com bloqueadores dos canais do calcio

Bloqueadores dos

< . . . < -
Po;():l:g;%% ;;>ta| Rz-:l:c:;;t;a Ant;:g;:gg;;ao °a"*(‘rils= d:sgilcio g
X X p X p X p 8
Défice de vitamina B12 21,4% 30,0% 0,005 25,4% < 0,001 26,8% 0,001 'n<_:
Idade 66,36 + 12,2 69,1+9,5 0,003 69,0+10,0 <0,001 70,4 £9,6 < 0,001
Anos de DM 11,0+ 10,4 20,1+119 <0,001 132+11,0 <0001 153+10,5 <0,001
Alc (%) 7,39 + 1,53 78+1,4 0,001 74+15 0,44 74+13 0,799
VGM (fL) 88,58 +7,2 88,8 +6,3 0,73 88,5 +6,7 0,71 87,8+6,5 0,017
Doenga coronaria 8,4% 18,7% < 0,001 13,9% < 0,001 13,0% < 0,001
Doenca arterial periférica 5,5% 16,0% < 0,001 8,7% < 0,001 7,0% 0,092
Doenca vascular cerebral 10,9% 18,0% 0,003 15,1% < 0,001 15,4% < 0,001
Neuropatia diabética 9,2% 32,7% < 0,001 13,5% < 0,001 13,3% 0,001
Doenga renal diabética 47,0% 81,3% < 0,001 58,8% < 0,001 63,7% < 0,001
Retinopatia diabética 14,9% - - 22,2% < 0,001 21,7% < 0,001
Obesidade 36,7% 52,7% < 0,001 41,9% < 0,001 50,1% < 0,001
Dislipidemia 90,3% 98,0% 0,001 98,2% < 0,001 98,9% < 0,001
Hipertenséo arterial 85,4% 99,3% < 0,001 95,7% < 0,001 100,0% < 0,001
Tabagismo 4,2% 5,3% 0,44 5,2% 0,08 5,1% 0,24
Depressao 24,3% 34,7% 0,001 28,4% 0,001 27,6% 0,062
Hipotiroidismo 25,9% 18,0% 0,016 28,1% 0,08 29,5% 0,046
Psoriase 1,5% 0,7% 0,37 1,4% 0,84 0,8% 0,178
Inibidores da bomba de protées 38,9% 48,7% 0,008 46,5% < 0,001 57,5% < 0,001
Metformina 62,3% 74,0% 0,001 70,3% < 0,001 75,9 < 0,001
Antiagregante 55,9% 83,3% < 0,001 - - 75,6% < 0,001
Bloqueador canais do calcio 36,6% 53,3% < 0,001 49,6% < 0,001 - -

A prevaléncia e média das varidveis da coluna da esquerda na populagdo com retinopatia, sob antiagregante e antagonistas do célcio na restantes colunas é exposta. DM: diabetes
mellitus; VGM: volume globular médio

p = 0,16 respetivamente).

O grupo sob metformina apresentou maior lesdo de
6rgao alvo e coexisténcia de hipotirodismo e depressao.
Os doentes com hipotiroidismo apresentaram idades so-
breponiveis, valores de VGM inferiores e maior prescrigdo
de metformina comparado com a restante populagdo. Os
doentes antiagregados apresentam maior prevaléncia da
totalidade da lesédo de érgao alvo e comorbilidade (excepto
hipotiroidismo, psoriase e tabagismo).

DISCUSSAO

A nossa analise revelou uma elevada prevaléncia de
défice de vitamina B12 na populagao diabética. Utilizando
os pontos de corte definidos pelo departamento de Patolo-
gia Clinica da nossa instituigdo, constatou-se o défice labo-
ratorial em 21,4% da populagao com DM2. A prevaléncia de
défice descrita na literatura € muito heterogénea, variando
entre 4,3% a 30%.7® Esta heterogeneidade possivelmente
reflete quatro problemas:

1. Os métodos laboratoriais disponiveis e a especifi-
cidade técnica exigida nas colheitas limitam o es-
tabelecimento de limiares consensuais. Este facto
traduz-se ndo s6 nos diferentes pontos de corte de

vitamina B12 a partir dos quais é considerado dé-
fice, como também na subdivisdo dos doentes em
grupos com défice borderline e défice franco em di-
ferentes estudos.

Ha necessidade de identificar técnicas mais fidedig-
nas para o doseamento de vitamina B12, uma vez
que as técnicas actuais descrevem elevadas taxas
de falsos positivos e negativos (50%).° Como tal,
muitas analises utilizaram marcadores indirectos de
défice de vitamina B12. Estes marcadores incluiram
o acido metilmalonico, homocisteina e holotransco-
balamina. Com esta metodologia foram diagnosti-
cados doentes com défices designados novamente
‘subclinicos’. Estes marcadores também apresen-
tam limitagbes do ponto de vista de sensibilidade e
especificidade sobretudo quando usados isolada-
mente. A sua utilizagdo com o intuito de confirmar
o défice de vitamina B12 perante suspeita clinica
ou laboratorial podera ser razoavel, embora ainda
nao existam dados suficientes que defendam esta
abordagem. Adicionalmente, o significado clinico
da deteccgao precoce de défice com recurso a estes
métodos ndo € consensual, e por ainda ndo serem
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técnicas universalmente disponiveis, continuam a
ser subutilizadas.

3. A maioria dos estudos n&o avaliou a presenga de
outros factores que igualmente se associam com
défice (Tabela 5), limitando dessa forma o estabele-
cimento de causalidade entre a exposi¢cao a metfor-
mina e a presenca de défice.®

4. As caracteristicas das populagbes sao muito di-
ferentes entre as varias anadlises.’® O aumento da
prevaléncia de défice de vitamina B12 com a idade
pode estar associada a mecanismos de senescén-
cia celular com reducado da capacidade absorptiva,
a maior utilizacdo de terapéuticas farmacolégicas
para outras patologias e ao menor aporte da dieta.

O tratamento com metformina encontra-se comprova-

damente associado a um risco aumentado de défice de
vitamina B12 (OR 2,92) de uma forma dose e tempo-de-
pendente.® A justificagao fisiopatoldgica para a associagéo
entre o tratamento com metformina e o défice de vitamina
B12 n&o é consensual, no entanto, considera-se que a met-
formina afecta o normal funcionamento do receptor/trans-
portador do complexo factor intrinseco - vitamina B12 por
mecanismos dependentes do calcio. Este défice é reversi-
vel com doses supra-fisioldgicas de vitamina B12 e/ou com
suplementos de calcio."'? A nossa analise nido revelou me-
nor défice na populagéo exposta a suplementos de calcio.
Por outro lado, o maior défice verificado nos doentes sob
bloqueadores dos canais de calcio ndo foi estatisticamen-
te significativa apds ajuste para factores de confundimento
e a explicagdo para esta associagao carece de evidéncia
cientifica. No entanto, a interacgdo dos bloqueadores dos
canais de calcio com os receptores de calcio ileais (influen-
ciados pela metformina) podera estar envolvida e dessa
forma influenciar a absorgéo de vitamina B12. Para além
dos suplementos de vitamina B12 e calcio, a suspensao
da metformina também podera ser equacionada na gestao
do défice vitaminico, no entanto é uma atitude terapéutica
pouco comum uma vez que as biguanidas sédo altamente
eficazes no controlo da DM e na redugéo das complicagdes
associadas a DM, e pela relativa simplicidade do tratamen-
to com suplementos de vitamina B12.

Tabela 5 - Causas de défice de vitamina B128

O hipotiroidismo € uma reconhecida etiologia de défice
de vitamina B12. As causas subjacentes incluem o défice
hormonal em si e/ou a associagéo da tiroidite autoimune
com a anemia perniciosa. As prevaléncias de défice variam
com as analises, estando descritas prevaléncias de 6,3% a
55,5% e 9% a 40,5% no hipotiroidismo e tiroidite autoimu-
ne respectivamente. No hipotiroidismo verifica-se habitual-
mente atrofia da mucosa gastrica e intestinal e infiltragdo
mixedematosa da parede do tubo digestivo, que reduzem
a capacidade absortiva. Por outro lado, cerca de 12% dos
doentes com hipotiroidismo sofre de anemia perniciosa.’®

Ainda permanece por esclarecer o verdadeiro impac-
to da terapéutica antiagregante nos niveis circulantes de
vitamina B12. Esta descrito num estudo que a terapéutica
antiagregante limita os beneficios da utilizagao de suple-
mentos vitaminicos (complexo B) na prevengado cerebro-
vascular. Os autores deste ensaio sugerem que os antia-
gregantes reduzem o efeito hipohomocisteinemizante das
vitaminas do complexo B."

O défice de vitamina B12 associa-se a consequéncias
clinicas potencialmente graves: € uma reconhecida causa
de anemia megaloblastica e pancitopenia, pela indugéo de
défices de maturagdo nuclear eritrocitica e hematopoiese
ineficaz respectivamente; desempenha um papel funda-
mental no desenvolvimento, mielinizagdo e manutengao do
sistema nervoso central, estando a sua caréncia associa-
da a perturbagbes do funcionamento do sistema nervoso
central (deterioragado cognitiva precoce e défices proprio-
ceptivos) periférico e autondmico (hipotensao ortéstatica,
défices sensitivos, entre outros). As causas sao diversas,
devem ser investigadas mas néo justificam na maior parte
dos casos o0 atraso na instituicdo da terapéutica de substi-
tuicdo, uma vez que esta atitude possivelmente aumentara
a probabilidade de desenvolvimento das complicagbes as-
sociadas.®

O presente estudo descreve uma populagéo de dimen-
sOes representativa, constituida por doentes diabéticos
com uma idade avangada, elevada prevaléncia de compli-
cagdes micro e macrovasculares e com uma longa evolu-
¢ao da DM.

Causas de défice de vitamina B12

Reducgao do aporte

Sindromes malabsoptivos

Vegetarianos, inanicao

Anemia perniciosa
Gastrite atréfica

Pds-gastrectomia, resseccéo ileal, cirurgia bariatrica
Doenga de Crohn com ileite terminal
Sobre-crescimento bacteriano

Insuficiéncia pancreatica exodcrina

Hipotiroidismo

Sindrome de Imerslund-Grasbeck

Farmacos Metformina

Inibidores da bomba de protdes

Colchicina
Etanol

Exposicao a 6xido nitrico
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VerificAmos, curiosamente, que a prevaléncia de retino-
patia diabética era significativamente maior no grupo com
défice. Apesar de ja ter sido documentada anteriormente,
esta associagdo permanece pouco valorizada.’ O impacto
do défice de vitamina B12 na cognigéo e neuropatia assen-
ta em dados cientificos mais consistentes e como tal, estas
complicagdes sdo compreensivelmente mais enfatizadas
na literatura. As concentragées de vitamina B12 circulantes
sao inversamente proporcionais as de homocisteina e a ul-
tima associa-se tradicionalmente a doenga macrovascular.
Mais recentemente, um estudo transversal caso-controlo
com 400 doentes documentou a associagéo entre o défice
de vitamina B12 e doenga microvascular (retinopatia). Os
autores deste trabalho consideraram tratar-se do impacto
da hiperhomocisteinemia na saude microvascular retinia-
na. Os grupos com défice e sem défice ndo apresentavam
diferengas na duragdo da DM nem no controlo metabdlico
eliminando-se dessa forma alguns factores de confundi-
mento."™ No nosso estudo, a associagdo perde-se quando
ajustada para factores de confundimento (terapéutica com
metformina, IBPs, diagndstico de hipotiroidismo, idade do
doente e anos de evolugdo da DM) sendo questionavel a
verdadeira associagéo entre o défice de vitamina B12 e re-
tinopatia.

O nosso trabalho constatou ainda uma tendéncia para
maior lesdo macrovascular, designadamente doenca vas-
cular cerebral, nos doentes com défice de vitamina B12.

Uma das limitagbes deste estudo € a natureza retros-
pectiva do trabalho que limita o estabelecimento de cau-
salidade. Também nao foram excluidas todas as possiveis
causas de défice de vitamina B12 (apenas uma minoria
apresentava doseamentos de anticorpos anti factor intrin-
seco e/ou anti célula parietal, entre outros). Nao ha dados
acerca dos marcadores indirectos de défice de vitamina
B12 (homocistina, acido metilmalénico e holotranscobala-
mina) que sdo considerados marcadores mais fidedignos
de défice. Nao foi efectuada a correlagédo entre parametros
laboratoriais com os achados clinicos. Por outro lado, a in-
vestigacdo analitica dos niveis de vitamina B12 n&o foi to-
talmente aleatéria, tendo sido em alguns doentes justifica-
da por elementos de ordem clinica e noutros por alteragdes
laboratoriais. Este ultimo argumento cria um potencial viés
de selecgédo que explica, possivelmente, a elevada preva-
Iéncia de défice.
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