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RESUMO

Foi realizado um estudo transversal que contou com 116 participantes que estiveram internados na enfermaria de Clinica Médica
do Hospital Geral de Fortaleza (HGF) nos seis primeiros meses do ano de 2015. O objetivo foi descrever a prevaléncia da
deficiéncia de vitamina B12 e descrever as caracteristicas clinicas em pacientes internados nessa unidade. A prevaléncia de
deficiéncia de cobalamina foi de 18%. Encontramos que 40% dos pacientes apresentaram afeccao neuroldgica nao explicada por
causas vasculares, 20% anemia macrocitica, 20% alcoolismo, 20% uso de inibidor de bomba de protons, 10% uso de metformina,
10% dieta estritamente vegetariana, 10% diagnostico de infeccao por HIV, 10% diagndstico prévio de gastrite atrofica e 10%
diagnostico prévio de hipotireoidismo. Em nenhum caso supracitado encontrou-se significancia estatistica (p < 0,05).
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ABSTRACT

A cross-sectional study included 116 participants who were hospitalized in the Internal Medicine ward of the General Hospital
of Fortaleza (HGF) in the first six months of 2015. The objective was to describe the prevalence of vitamin B12 deficiency and
describe the features clinics in patients admitted in this unit. The prevalence of cobalamin deficiency was 18%. We found that
40% of patients had neurological condition not explained by vascular causes, 20% macrocytic anemia, 20% alcohol, 20% use of
proton pump inhibitor, 10% use of metformin, 10% strictly vegetarian diet, 10% diagnostic HIV infection, 10% previous diagnosis
of atrophic gastritis and 10% prior diagnosis of hypothyroidism. In any case above was found statistically significant (p < 0.05).
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INTRODUGCAO

A vitamina B12 (cianocobalamina) faz parte de uma familia de
compostos, que sdo genericamente denominados cobalaminas.
E uma vitamina hidrossoltivel, sintetizada exclusivamente
por micro-organismos e estocada primariamente no figado.
Sua fonte natural de obtencdo ¢ a dieta rica em alimentos de
origem animal.'

Em paises em desenvolvimento, como India, México e
Guatemala, verificou-se alta prevaléncia de deficiéncia de
cobalamina em gestantes ¢ mulheres em amamentagdo.
Além disso, estudos no Meéxico, Venezuela e Quénia
mostraram baixa concentracdo sérica de cobalamina em 33-
52% das criangas.*> Um estudo em que participaram 288
familias mexicanas realizou investigacao longitudinal dos
efeitos da mé nutricdo e demonstrou alta prevaléncia de
deficiéncia de vitamina B12 em todas as idades e ambos os
géneros.*

Sabe-se que a incidéncia dessa deficiéncia aumenta de forma
significativa com a idade.®’” Em paises industrializados,
calcula-se que aproximadamente 20% da populacdo idosa
apresenta deficiéncia de vitamina B12.2 E possivel que a
prevaléncia dessa caréncia vitaminica seja subestimada, pois
ha importante varia¢ao de sensibilidade e especificidade entre
as metodologias laboratoriais.>!?

A dieta ocidental usual contém em média 5 a 7 mcg de
cianocobalamina por dia. Essa quantidade ¢, em geral,
suficiente para manter o equilibrio normal da cobalamina
sérica. A ingesta diaria recomendada deste micronutriente
varia de acordo com o grupo populacional estudado. Em
adultos, recomenda-se uma ingesta diaria de no minimo 2
mcg por dia. Por outro lado, esta quantidade deve aumentar
em gestantes e lactantes para 2,6 mcg por dia. Em populagdes
mais jovens, o nimero varia de 0,7 mcg em criangas a 2 mcg
em adolescentes.!!?

Diante desses dados ¢ da escassez de estudos cientificos
que caracterizem o perfil dos portadores da deficiéncia de
vitamina B12 no nosso meio, esse trabalho objetivou analisar
sua prevaléncia e descrever as caracteristicas clinicas em uma
enfermaria de Clinica Médica em Fortaleza/CE.

METODOLOGIA

O estudo possui carater transversal e prospectivo tendo sido
realizado entre os meses de janeiro a junho de 2015. Foram
incluidos vinte participantes por més da amostra seguindo
os seguintes critérios de inclusdo: pacientes internados na
enfermaria de Clinica Médica do Hospital Geral de Fortaleza;
pacientes escolhidos randomicamente no periodo avaliado;
pacientes que assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido. A randomizacao dos pacientes foi realizada por
meio do programa de tabulacdo e andlise de dados SPSS 22
IBM®.

A pesquisa foi avaliada e aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa do HGF e estd de acordo com os critérios

estabelecidos pela Declaragdo de Helsinki e com as suas
modificagdes.

O rastreio inicial foi realizado com dosagem dos niveis séricos
de vitamina B12 e homocisteina. A partir de entdo, apenas os
pacientes com dosagem de vitamina B12 < 200 pg/mL e/ou
homocisteina > 15 umol/L seguiram em investigagao.

Por meio da anamnese e revisdo do prontudrio foram
pesquisados os seguintes fatores de risco: idade, alcoolismo,
dieta, uso de metformina na dose minima de 500 mg por dia pelo
tempo minimo de 16 semanas, uso de inibidores de bomba de
protons na dose minima de 20 mg por dia pelo tempo minimo
de 08 semanas, cirurgia gastrointestinal anterior, diagnostico
prévio de HIV, doenga celiaca, doenga de Crohn, tuberculose
intestinal, insuficiéncia pancreatica exdcrina, gastrite atrofica,
linfoma intestinal, anemia perniciosa, hipotireoidismo, gastrite
autoimune e afecgdes neurologicas de causa nao vascular.

Os resultados foram descritos em formulario de investigacao
apropriado.

A analise estatistica foi realizada no software SPSS IBM
22 USA®. Foram calculadas medidas de tendéncia central e
dispersdo para as variaveis e correlatos descritivos, teste Chi-
Quadrado ou teste exato de Fisher (conforme apropriado)
para as correlagdes, teste binomial para a varidvel Reducgdo
de vitamina B12 e analise de associagdo para prevaléncia das
seguintes variaveis: Redugdo da vitamina B12 e Aumento
de homocisteina. Foi realizada analise univariada para
todas as variaveis, a fim de encontrar fatores de risco para a
deficiéncia de vitamina B12. As variaveis com p < 0,05 foram
consideradas estatisticamente significativas e foram incluidas
no modelo multivariado de regressao logistica.

RESULTADOS

O numero total de pacientes incluidos no estudo foi 116.
Desses, 55 (47,4%) eram do sexo masculino e 61 (52,6%) do
sexo feminino. A média de idades do grupo feminino foi de
49,08 (DP: 15,631) e do masculino foi de 51,05 (DP: 16,598).
Quanto a etnia, 10 (8,6%) declararam-se brancos, 23 (19,8%)
negros ¢ 83 (71,6%) pardos.

Foi verificada uma taxa de redugdo de vitamina B12 em
10 pacientes (8,6%) e um aumento de homocisteina em 11
(9,5%). Em apenas 01 paciente verificou-se tanto redugado de
vitamina B12 quanto hiper-homocisteinemia.

Do grupo de pacientes com reducéo de vitamina B12 (n = 10),
05 (50%) eram do sexo masculino e 05 (50%) eram do sexo
feminino. A média de idades era de 53,2 para o grupo do sexo
masculino (DP: 25,332) e 51,2 para o grupo do sexo feminino
(DP: 10,232). Ja no grupo de pacientes com aumento de
homocisteina (n = 11), 07 (63,6%) eram do sexo masculino e
04 (36,4%) eram do sexo feminino. A média de idade desses
era de 51,14 para o grupo do sexo masculino (DP: 20,391) e
de 56,5 para o grupo do sexo feminino (DP: 16,010). Dos 10
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pacientes em que foi detectada reducdo de vitamina B12, 4
(40%) tinham idade maior ou igual a 60 anos. Por outro lado,

dos 11 pacientes detectados com hiper-homocisteinemia,
apenas 03 (27,3%) incluiram-se nessa faixa etaria. (Tabela 1)

Tabela 1. Relagao entre etnia, sexo e idade com a redu¢@o do nivel sérico de vitamina B12 e aumento do nivel sérico de homocisteina.

BRANCO PARDO NEGRO IDADE

Masculino  Feminino  Masculino  Feminino ~ Masculino  Feminino MEDIA
REDUCAO DA VIT. Sim 1 0 3 3 1 2 52
BI12 Nio 3 6 35 42 12 8 50
Sim 0 1 6 3 1 0 53

AUMENTO DA N

HOMOCISTEINA Nao 3 3 16 25 4 50
FR 1 2 16 17 4 6 49

*FR: falta de reagente?

*dosagens comprometidas devido a falta do reagente no tempo do estudo

Considerando-se a variavel etnia, o grupo de pacientes com
redu¢@o de vitamina B12 obteve a seguinte distribuigdo: 01
branco (10%), 06 pardos (60%) e 03 negros (30%). Da mesma
forma, os valores encontrados no grupo de pacientes com
hiper-homocisteinemia foi de 01 branco (09%), 09 pardos
(82%) e 01 negro (09%).

Dentre os fatores associados avaliados, foi visto que, dos
pacientes com reducdo de vitamina B12 (n=10), 40%
apresentou afecgdo neurologica ndo explicada por causas
vasculares, 20% anemia macrocitica, 20% alcoolismo, 20%
uso de inibidor de bomba de prétons, 10% uso de metformina,
10% dieta estritamente vegetariana, 10% diagnostico de
infecgdo por HIV, 10% diagnostico prévio de gastrite atrofica
e 10% diagnostico prévio de hipotireoidismo.

De forma semelhante, dentre os pacientes que apresentaram
aumento de homocisteina (n=11), 9,09% apresentou afecgéo
neurologica ndo-vascular, 45,4% alcoolismo, 27,3% uso de
metformina, 18,1% uso de inibidor de bomba de protons,
9,09% diagnostico de infecgdo por HIV e 9,09% diagnostico
prévio de hipotireoidismo.

DISCUSSAO

Sabe-se que a prevaléncia da deficiéncia de vitamina B12 pode
variar de acordo com o parametro utilizado. Existem diversas
defini¢des de deficiéncia de B12, dependendo principalmente
da populagdo estudada e do kit disponivel.”* Os testes de
sensibilidade ¢ especificidade ainda ndo foram capazes de
definir um padrdo ouro para definicdo de deficiéncia de
vitamina B12. No futuro, novos kits de ensaio como o da
holotranscobalamina devem substituir os kits atualmente
usados. No presente momento, a deficiéncia de cobalamina
¢ mais comumente definida como valores de B12 sérico <
200 pg/ml e/ou 150 pmol/L, homocisteina > 13 umol/L e/ou
acido metilmal6nico > 0,4 umol/L." No nosso estudo usamos
os kits disponibilizados no Hospital Geral de Fortaleza, que
tinham como valores de referéncia para B12 < 200 pg/ml e
para homocisteina > 0,203 mg/dL.

Evidenciou-se na populagdo geral de paises industrializados

uma prevaléncia média de deficiéncia de cobalamina de
20%, variando de 5% a 60%, dependendo dos critérios de
definigdo de deficiéncia de cobalamina usados.® O estudo de
Framinghan evidenciou prevaléncia de 12% entre os idosos
que habitam a cidade. Usando a defini¢ao mais restritiva citada
acima, semelhante a definicdo do nosso estudo, Andres et al.
evidenciou uma prevaléncia de 5% em um grupo de pacientes
internados em um hospital terciario."”” Em um outro estudo
com desenho semelhante ao nosso, realizado em pacientes
hospitalizados no Canada, foi evidenciado uma prevaléncia
de 3% de deficiéncia de cobalamina (< 138 pmol/L) e de
13% de “deficiéncia intermediaria” (138-221 pmol/L).!*!* No
nosso estudo, a prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12
ou de aumento de homocisteina foi de 18%. Se analisados
separadamente, a deficiéncia de cobalamina teve prevaléncia
de 8,6%, ja a prevaléncia do aumento isolado de homocisteina
foi de 9,5%. Quando comparamos com a literatura mundial,
a prevaléncia encontrada na nossa enfermaria se assemelha
a da populacdo geral mundial e ¢ um pouco maior do que a
prevaléncia encontrada nos pacientes internados em hospitais
terciarios.

A prevaléncia do nosso estudo foi semelhante em ambos os
sexos, o que se assemelha aos dados encontrados em um estudo
transversal mexicano com 288 familias o qual demonstrou
prevaléncia semelhante em ambos os géneros.*

Nos EUA, Shipton ef al. demonstraram a variacdo de
deficiéncia de vitamina B12 de acordo com a idade, afetando
cerca de 3% da populagdo entre 20 e 39 anos, 4% daqueles
com idade entre 40 e 59 anos e 6% daqueles com mais de
60 anos. Quando se considerava a deficiéncia intermediaria,
entre 148 pmol/L e 221 pmol/l, a prevaléncia foi de 15%
naqueles com idade de 20-59 anos e de 20% naqueles com
idade superior a 60 anos.'* Outro estudo, com foco em idosos,
principalmente os institucionalizados, doentes ou mal nutridos
na Franga, evidenciou uma prevaléncia de 30 a 40%.'>'° Na
presente amostra, a prevaléncia de deficiéncia de cobalamina
nos idosos, demonstrada pela redugdo dos niveis séricos de
B12 ou pelo aumento da homocisteina, foi de 18%.

Em relag@o a etnia, existem poucos estudos publicados que
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incluam a cor parda, a qual representa 60% da nossa casuistica.
O estudo que mais se aprofundou com investigagao de etnia foi
realizado nos EUA, e avaliou negros, brancos ¢ descendentes
hispanicos. Nessa pesquisa, os hispanicos representavam o
grupo com menores niveis séricos de vitamina B12.1¢

No nosso estudo, de carater transversal, a continuagdo da
investigacdo etiologica ndo era um dos objetivos, sendo
avaliados os fatores possivelmente associados no momento do
diagnostico de deficiéncia de cobalamina. Assim sendo, uma
parte dos fatores associados permaneceram sem defini¢@o
diagnostica, mas corroboraram com a descri¢do do quadro
clinico.

Na nossa casuistica, 40% dos pacientes com deficiéncia
de vitamina B12 apresentavam afec¢des neurologicas ndo
vasculares ¢ 20% apresentavam anemia macrocitica. Sabe-se
que os principais achados da deficiéncia de cobalamina sio
anemia megaloblastica e doenga neurologica desmielinizante
reversiveis, o que ¢ semelhante aos nossos achados.!” Nao
havia nenhum paciente que apresentasse os dois achados
concomitantemente. Esse dado foi condizente com o existente
na literatura, que ndo evidencia associacdo de sintomas
neurologicos com alteragcdes hematoldgicas clinicas ou
laboratoriais.'s

Um estudo realizado na Franga com 172 idosos evidenciou
em 70% dos pacientes algum sintoma neuropsiquiatrico e
em 76% alguma anormalidade hematoldgica.” Sao valores
maiores que os encontrados no nosso estudo, porém nossa
casuistica inclui todas as faixas etarias do adulto.

Esse mesmo estudo realizado na Franga, de desenho
semelhante ao nosso, discriminou as principais etiologias
identificadas nos idosos. A ma-absor¢do se destacou em 53%,
a anemia perniciosa estava presente em 33%, a baixa ingesta
em 2% e apenas 1% foi pos-cirurgica.'* Quando a populagio
geral ¢ estudada, a anemia perniciosa continua sendo a
principal causa definida de deficiéncia de vitamina B12."

O nosso estudo ndo prosseguiu a investigacdo com dosagem
de anticorpos anti-fator intrinseco e anti-células parietais
ou com endoscopia. E possivel que muitos desses pacientes
que apresentaram associagdo com afec¢des neurolodgicas nao
vasculares e anemia macrocitica fossem portadores de anemia
perniciosa.

Assim sendo, na nossa casuistica a ma-absor¢ao de vitamina
B12 esta como principal fator causal, ja que 20% dos pacientes
apresentavam como fator de risco alcoolismo, 20% uso de
inibidor de bomba de protons, 10% uso de metformina e 10%
historia de gastrite atrofica.

O alcool, cuja fisiopatologia na deficiéncia de vitamina B12
ainda ndo esta bem clara, podendo ser por ma nutri¢ao ou piora
na absorcao intestinal, ja foi descrito como fator de risco bem
estabelecido, como no estudo polonés que estudou 71 homens
alcodlatras e em todos eles encontrou alguma alteracdo, seja
deficiéncia de folato, seja deficiéncia de vitamina B12, seja
hiperhomocisteinemia. O mais comum era o aumento da

homocisteina.'® Esse dado ¢ compativel com nossos achados,
ja que dos pacientes com deficiéncia de vitamina B12, 20%
tinham o alcool como fator de risco associado. Ja nos pacientes
que tinham aumento da homocisteina, essa associagdo chegou
a45%.

Outra observagao interessante refere-se as causas de deficiéncia
de vitamina B12 por ma absor¢ao, em que o alcool ndo ¢ citado
como importante fator do risco nos trabalhos analisados. Essa
importancia ¢ dada para os inibidores de bomba de protons,
para as biguanidas, para gastrite atrofica, para gastrectomia,
resseccdo ileal, doenga de Crohn e supercrescimento
bacteriano.” Na nossa amostra, o alcoolismo aparece como
um dos principais fatores de risco.

O uso da metformina como fator de risco bem definido
para deficiéncia de B12 é bem estabelecido na literatura,
como sugere uma coorte recente que identificou o risco
de 11,2% maior em pacientes que usam metformina em
dose superior a 500 mg/dia, sugerindo inclusive a dosagem
rotineira dessa vitamina em pacientes que fazem uso a longo
prazo da biguanida.” No nosso estudo, o uso desse farmaco
correspondeu a 10% dos casos de deficiéncia de cobalamina e
27,3% quando avaliado o aumento da homocisteina.'’

O uso de inibidores da bomba de protons tem odds ratio de
1,83 para deficiéncia de vitamina B12, no seu uso por mais
de 8 semanas, como demonstrado em recente metanalise.?
Entretanto, assim como a metformina, faltam dados que
marquem sua real importancia entre as causas de deficiéncia
de vitamina B12. Na nossa casuistica, se apresentou com uma
prevaléncia em 20% dos casos.

A infeccdo pelo HIV ja tem correlagdo estabelecida com
a deficiéncia de B12. Um estudo realizado em um hospital
terciario no sudeste do Brasil evidenciou que 6% dos
pacientes infectados com esse virus apresentavam deficiéncia
de vitamina B12.2! Entretanto esse dado ¢é conflitante, pois ha
evidéncias que essa deficiéncia pode ser encontrada em até
39% desses pacientes.'® De toda forma, o achado em 10% dos
pacientes com reducdo dos niveis séricos de B12 ¢ superior ao
descrito na literatura.

A deficiéncia de cobalamina relacionada a dieta vegetariana
na nossa casuistica foi semelhante a encontrada na literatura.
Assim como no hipotireoidismo, que foi visto em 10% dos
nossos pacientes. Quando a pesquisa dos niveis séricos de
cobalamina ¢ feita no paciente sabidamente portador de
hipotireoidismo, a deficiéncia de B12 pode ser encontrada em
até 40% desses pacientes, sendo indicada a dosagem rotineira
nesses pacientes.?

As correlagdes entre os fatores de risco investigados e a
deficiéncia de vitamina B12 ou aumento de homocisteina
apresentaram p>0,05, o que faz com que ndo sejam uma
associagdo estatisticamente significativa.

A falta da dosagem da homocisteina em 46 pacientes € a ndo
coleta de 4acido metilmalonico em todos os pacientes foi um
aspecto negativo do nosso trabalho, ja que sabidamente eles
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aumentam a sensibilidade para o diagnostico adequado de
deficiéncia de cobalamina.'?

Outra critica que fazemos ao nosso estudo ¢ a ndo realizagdo
de endoscopia, coleta de anticorpos anti-células parietais e
anti-fator intrinseco para documentar a real prevaléncia de
anemia perniciosa, principal causa de deficiéncia de vitamina
BI12.

A descrigdo da prevaléncia semelhante a populagdo geral,
porém maior que os dos pacientes internados ao redor
do mundo nos levam a considerar que nossos pacientes
sdo diagnosticados mais tardiamente, com manifestacdes
neurologicas ou hematoldgicas mais graves. Provavelmente
estamos falhando em detectar os pacientes com risco na
atencdo primaria.

Esse estudo também levanta a possibilidade de existir em
nosso meio uma importancia maior do alcoolismo, do
uso de biguanidas, de inibidor de bomba de prétons e do
hipotireoidismo como causas de deficiéncia de vitamina
B12 em nosso meio, 0 que pode sugerir uma propedéutica
diagnostica diferenciada para os nossos pacientes.

Diante dos dados verificados nesse estudo, sugerimos que
os pacientes alcoolatras, usuarios cronicos de inibidores de
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