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Resumo:

A vitamina B12 é uma vitamina essencial, deve necessariamente ser adquirida pela
alimentacdo. A literatura apresenta que 1% dos quadros de deméncia em idosos sdo
decorrentes da deficiéncia de vitamina B12. Além deste grupo populacional, alguns
outros apresentam risco maior de desenvolvimento de caréncia vitaminica: vegetarianos
restritos, pacientes que passaram por cirurgia bariatrica, portadores de gastrite atréfica,
anemia perniciosa, mal absorcdo gastrica e 0 uso de alguns medicamentos podem
interferir na absorcdo desta vitamina. O déficit de vitamina B12 tem consequéncias
como alteracBes no Sistema Nervoso Central (SNC), responsavel por enfermidades
neuroldgicas/psiquiatricas, como neuropatia periférica, depressdo, degeneracdo
cognitiva, levando a deméncia, cuja severidade e frequéncia sdo aumentadas com a
idade, bem como se observa a deficiéncia de vitamina B12. A presente revisdo de
literatura teve como finalidade analisar tratamentos em que foram administradas doses
de vitamina B12 a fim de reverter sinais e sintomas relacionados a deméncia, alteragdes
psicomotoras e dados laboratoriais, entre os anos de 2011 e 2016.

Palavras-chave: Vitamina B12; Deficiéncia de vitamina B12; Idoso.

Cyanocobalamin as neuropsychomotor diseases treatment in elderly people with
vitamin B12 deficit: literature review

Abstract:

Vitamin B12 is an essential vitamin, it must necessarily be gained by food. The
literature states that 1% of dementia in older are due to vitamin B12 deficiency. In
addition to this population group, some others are at increased risk of vitamin
deficiency: strict vegetarians, patients who have undergone bariatric surgery, atrophic
gastritis patients, pernicious anemia, bad gastric absorption and some medications can
interfere with the absorption of this vitamin. The deficit of vitamin B12 has
consequences as changes in Central Nervous System (CNS), responsible for
neurological / psychiatric disorders such as peripheral neuropathy, depression, cognitive
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decline, leading to dementia, whose severity and frequency are increased with age, as
well as notes vitamin B12 deficiency. This systematic review aimed to analyze
treatments with vitamin B12 doses were administered to reverse signs and symptoms
related to dementia, psychomotor alterations and laboratory data, between 2011 and
2016.

Keywords: Vitamin B12; Vitamin B12 deficiency; Aged.

Introducéo

A vitamina B12, ou cianocobalamina, é uma vitamina hidrossoltvel, absorvida
no ileo distal, sendo o figado seu principal reservatério no organismo humano, com a
capacidade de armazenamento de 2 a 5 mg de vitamina B12 (CAPUNAY et al., 2011).
Embora ocorra sintese dessa vitamina pelas bactérias intestinais, presentes no
organismo humano, este aproveitamento € minimo, visto que ocorre longe dos sitios de
absorcdo da mesma, o que faz com que seja praticamente eliminada em sua totalidade
pelas fezes. Por ser uma vitamina essencial, a vitamina B12 deve necessariamente ser
adquirida pela alimentacéo, cuja maior fonte dietética se encontra nas proteinas animais,
ao passo que as frutas, cereais e verduras sdo carentes deste nutriente (BARRIOS;
HERNANDEZ; GOMEZ, 1999).

O déficit dessa vitamina tem consequéncias como alteragbes no Sistema
Nervoso Central (SNC), responsaveis por enfermidades neuroldgicas/psiquiatricas,
como neuropatia periférica, depressdo, degeneracdo cognitiva, levando a deméncia, cuja
severidade e frequéncia sdo aumentadas com a idade (SANCHEZ et al., 2014). A
literatura apresenta que 1% dos quadros de deméncia em idosos sdo decorrentes da
deficiéncia de vitamina B12. Além deste grupo populacional, alguns outros apresentam
grande risco para o desenvolvimento de caréncia vitaminica: vegetarianos restritos,
pacientes que passaram por cirurgia bariatrica, portadores de gastrite atrofica, anemia
perniciosa, mal absorcdo gastrica e o uso de alguns medicamentos podem interferir na
absorcdo da vitamina B12 (DUBON et al., 2013). Existe relacdo positiva entre o
aumento dos niveis de vitamina B12 e o0 sucesso no tratamento da depressdo e
transtornos psicolgicos (FABREGAS; VITORINO; TEIXEIRA, 2011).

Ainda, no que se refere ao SNC, o papel da vitamina B12 pode ser explicado por
ser essencial como co-fator no organismo humano para duas enzimas, que estdo direta
ou indiretamente envolvidas no metabolismo da homocisteina (Hcy): a L-metilmalonil-
Coa mutase, e a metionina sintase. A metionina sintase fara metilacdo da Hcy a
metionina, formando ao final S-adenosilmetionina (SAM), essencial para manutencao
da mielina. Desta forma, a deficiéncia de vitamina B12 com reducdo de SAM, e
concomitantemente com o aumento de Hcy, podera levar a efeitos desmielinizantes no
sistema nervoso (PANIZ et al., 2005). Logo, a L-metilmalonil-Coa mutase esta
envolvida na eliminacdo do excesso de Hcy, portanto, a deficiéncia de vitamina B12 ira
afetar a sintese desta enzima, prejudicando a eliminacdo do excesso de homocisteina,
potencial para danos neurologicos relacionados a esta caréncia nutricional
(HERRMANN; GEISEL, 2002). A propriedade da vitamina B12 e do acido folico de
metilar moléculas precursoras de monoaminas como serotonina, noradrenalina e
dopamina poderia explicar, a0 menos em parte, a fisiopatologia dos transtornos do
humor associados a sua deficiéncia. Além das monoaminas, a sintese da S-adenosil-
metionina (SAM), responsavel por varias reacGes de metilagdo no cérebro e com
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possiveis efeitos no humor, também depende da vitamina B12 e do &cido folico. Essas
vitaminas funcionam como fontes do grupo metil, fundamental para a sintese de
metionina a partir da homocisteina (FABREGAS; VITORINO; TEIXEIRA, 2011).

A deficiéncia de vitamina B12 pode ser corrigida com a sua suplementacgéo,
entretanto, o diagnostico precoce é fundamental para evitar a extensdo do dano e
prevenir lesdes maiores. Dada a gravidade e importancia desta vitamina, e sua
associacdo com doengas, 0 diagnostico precoce por meio de analises laboratoriais €
indispensavel, principalmente nos grupos de risco, a fim de que possam ser prevenidos
0s danos e transtornos causados por sua deficiéncia (PANIZ et al., 2005).

Frente a isso, a presente revisdo de literatura teve como finalidade analisar
tratamentos em que foram administradas doses de vitamina B12 a fim de reverter sinais
e sintomas relacionados a deméncia, alteracGes psicomotoras e dados laboratoriais, de
estudos publicados entre os anos de 2011 e 2016.

Materiais e métodos

Foi desenvolvida uma revisdo da literatura, por meio da consulta das bases de
dados LILACS (http://lilacs.bvsalud.org/) e SciELO (www.scielo.org), buscando-se
artigos publicados nos ultimos 5 anos, compreendendo os anos de 2011 a 2016, nos
idiomas Inglés, Portugués e Espanhol. Os descritores utilizados foram: “Vitamina B12”,
“Cianocobalamina”, “Deficiéncia vitamina B12”, “Neuropatia”, “Sistema Nervoso
Central”, “Idosos”. Estes descritores foram da mesma forma apontados pelo DECS
(Descritores em Ciéncias da Saude). Foram incluidos estudos e relatos de caso que
utilizaram dose inicial de vitamina B12 abaixo do valor de referéncia, classificando
caréncia nutricional. Artigos que ndo apresentavam o valor da dose administrada de
vitamina B12 para o tratamento ou que fossem utilizadas outras vitaminas
concomitantemente a vitamina em estudo, que fosse de outro grupo/faixa etéria (que
ndo idosos), fora do periodo citado ou em outra lingua, foram dispensados. Dentre os 24
manuscritos encontrados, foram selecionados apenas 3 estudos de caso (um deles com 3
sujeitos), totalizando 5 individuos que receberam doses de vitamina B12 para
tratamento de alguma neuropatologia.

Resultados e discusséo

A tabela 1 apresenta uma sintese dos estudos de caso realizados de julho de 2011
até julho de 2016, que observaram em idosos (> 60 anos), algum grau de deméncia,
transtorno psicomotor e/ou associacdo destes, com valores séricos de vitamina B12
abaixo do valor de referéncia para a mesma, sendo administrada terapia com vitamina
B12 (cianocobalamina) ou hidroxicobalamina, a fim de recuperar as fungdes normais
para sinais e sintomas observados. Foram destacados a populacdo utilizada, sinais e
sintomas observados, bem como valores séricos de vitamina B12, protocolo de
tratamento e resultados obtidos.
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Tabela 1: Resumo dos principais estudos de caso (jul/2011 — jul/2016), avaliando o
efeito do tratamento com vitamina B12 para corrigir sinais e sintomas frente a sua
deficiéncia em pessoas acima de 60 anos de idade.

Autor / Amostra

Sinais e Sintomas Valor Protocolo de Resultado
ano sérico de tratamento
vitamina
B12
Mechan  Sexo masculino, Perda de <30 Cianocobalamina Recuperacéo de 50%
etal. 70 anos, com consciéncia, quadro pg/mL 100 mcg da capacidade
(2012a)  diabete melitus 2 depressivo, amnésia intramuscular por 2 cognitiva e motora
transitoria, tonturas, meses apos 2 meses de
instabilidade na tratamento
marcha e quedas
frequentes
Capuiay = Sexo feminino,  Agitacdo, paranoia, 38 pg/dL Injecdo Ao inicio do
etal. 78 anos, com desorientacédo intramuscular de tratamento apresentou
(2011) hipertensao espacial, deméncia 1.000UI de notavel melhora clinica
arterial e hidroxicobalamina neuropsicoldgica
hipotireoidismo diariamente por 2
semanas; seguido
por 1.000Ul mensal
como dose de
manutencao
Sexo masculino, Desorientagdo 60 pg/dL Injecéo Ao inicio do
62 anos, com espacial com intramuscular de tratamento apresentou
hipertensao evolugéo 1.000 Ul de notavel melhora clinica
arterial e neuropsicologica hidroxicobalamina neuropsicologica
gastrite para deméncia. diariamente por 2
semanas; seguido
por 1.000UI mensal
como dose de
manutencao
Sexo masculino, Desorientacédo 94 pg/dL Injecdo Ao inicio do
74 anos espacial, intramuscular de tratamento apresentou
alucinacdes visuais, 1.000UI de notavel melhora clinica
deméncia. hidroxicobalamina neuropsicologica.
diariamente por 2
semanas; seguido
por 1.000Ul mensal
como dose de
manutencao.
Mechan  Sexo masculino, Polineuropatia 68,8 pg/ml  Cianocobalamina - Normalizacdo dos
etal., 76 anos, com sensitivo-motora, 100 mcg niveis de hemoglobina,
(2012hb) atrofia gastrica  anemia, alteracdes

intramuscular por
10 dias; seguindo
para aplicacéo
mensal na mesma
dose como
manutencao

visuais, dores
musculares,
deambulacao
comprometida,
neuropatia
periférica nos
membros inferiores

melhora substancial da
polineuropatia
sensitivo-motora, mas
sem alteragdes na
atrofia gastrica
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Analisando os resultados dos estudos expostos na Tabelal, podemos constatar
que, embora ndo tenham utilizado o mesmo protocolo de tempo de tratamento para a
administracdo de vitamina B12 e a mesma quantidade da vitamina, todos os autores
citados nesta revisdo obtiveram resultado positivo para a melhora dos sinais e sintomas,
recuperacdo do quadro e normalizacdo dos niveis plasmaticos quanto a caréncia de
vitamina B12.

Uma dieta insuficiente ou uma sindrome de ma absorcao pode levar ao déficit de
nutrientes, especialmente de vitamina B12. Em alguns casos especificos seus
requerimentos diarios ficam aumentados, como nas anemias hemoliticas, enfermidades
neopléasicas, estados hipermetabdlicos, sindrome do intestino curto e durante os
periodos de crescimento, gestacdo, lactacdo e envelhecimento. Além disso, algumas
medicacGes podem interferir na absorcdo, metabolismo e disponibilidade da vitamina
B12, como por exemplo: trimetoprim, metotrexato, fenitoina, fenobarbital e
sulfazalazinas (BRITO et al., 2012).

Estudo realizado por Xavier et al (2010), detectou a deficiéncia de vitamina B12
em mais de 6% dos adultos brasileiros, similar ao que foi encontrado na populagédo
canadense de 5% (MACFARLANE; GREENE-FINESTONE; SHI, 2011). A
deficiéncia de vitamina B12 é, na maioria das vezes assintomatica, visto que o
armazenamento no organismo humano se apresenta em torno de 2 a 5 mg (1Img como
reservas hepaticas), sendo estes valores maiores do que 0s requerimentos diarios.
Entretanto, se a caréncia apresentar cronicidade por longo periodo, sinais ou sintomas
clinicos poderdo ficar evidentes e, em alguns casos, irreversiveis. Manifestacdes
neuropsiquiatricas e alteracdes hematoldgicas comuns na deficiéncia desta vitamina
como diminuicdo da hemoglobina, definindo quadro de anemia, com a presenca de
macro-ovaldcitos, neutrofilos hiper-segmentados e hipercelularidade na medula 6ssea
com maturacdo anormal, todas estas caracteristicas definem a anemia megaloblastica
(BARRIOS; HERNANDEZ; GOMEZ, 1999).

A diminuicdo dos niveis de vitamina B12 est4 frequentemente associada ao
envelhecimento, principalmente devido a diminuicdo da capacidade absortiva do
organismo de vitaminas provenientes da alimentacdo. Nos idosos tem sido observado
reducdo dos niveis de vitamina B12 em até 10% desta populacdo, com aumento de
aproximadamente 5% até 0s 65 anos e 20% até os 85 anos (CLARKE et al., 2004).

Barnabé et al. (2015) identificaram em 4,2% dos idosos pesquisados caréncia de
cianocobalamina, enquanto que 14,5% deste mesmo grupo populacional apresentou
valores proximos ao limite inferior. Outro estudo, com 545 idosos brasileiros, detectou
caréncia nutricional de vitamina B12 em 5,5%, e 0s que apresentaram valores limitrofes
para deficiéncia totalizaram 23,3% (COUSSIRAT, 2010). Ainda para esta mesma faixa
etaria, Xavier et al. (2010) identificaram deficiéncia de vitamina B12 em 7,2%.

A presenca de atrofia da mucosa gastrica e células autoimunes para os fatores
intrinsecos (necessarios para absor¢do da vitamina B12), ou a existéncia da bactéria H.
pylori, podem ser fatores para etiologia da deficiéncia de vitamina B12 nos idosos, pois
tais situacdes tém em comum a ma absorcdo para esta vitamina (BARNABE et al.,
2015). Outro dado seria a associacdo de hiperhomocisteinemia associada ao déficit de
vitamina B12, que é um fator de risco para o desenvolvimento de enfermidades
cerebrais, com potencial para deteriorar as fungdes cognitivas, principalmente em
pessoas acometidas de anemia perniciosa (MECHAN et al., 2012a). Em uma pesquisa
com 141 pacientes com anormalidades neuropsiquiatricas devido a deficiéncia de
vitamina B12, os transtornos cognitivos foram revertidos pela correcdo da deficiéncia
do nutriente (LINDENBAUM et al., 1988).
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Valor sérico de vitamina B12

A literatura considera os valores inferiores a 200pg/mL de vitamina B12 como
baixos (PANIZ et al., 2005). Autores preconizam que, na presenca de sinais e sintomas
de deficiéncia, em 97% dos casos as taxas de vitamina B12 estéo inferiores ao valor de
referéncia, demonstrando a importancia da solicitacdo deste exame, mesmo em
pacientes assintomaticos (CARMEL et al.,, 2003). Nesta revisdo, todos os valores
séricos encontrados antes do tratamento com vitamina B12 apresentavam-se muito
abaixo no limite minimo inferior, conforme a Tabela 1.

Protocolo de tratamento

Apb6s o diagnostico de caréncia de vitamina B12, associado ou ndo a
manifestacbes neuropsicomotoras, faz-se necessario o tratamento com administracao
deste nutriente. Cabrerizo-Garcia et al. (2012), aplicaram protocolo de tratamento em
individuo do sexo masculino de 59 anos que apresentava complicacBes referentes a
deficiéncia de vitamina B12, sendo comprovada por dosagem sanguinea (30pg/dL),
administrando injecdo intramuscular de vitamina B12 a 1.000mcg/dia e complexo B via
oral 2x/dia ((0.5 mg) + B6 (250 mg) + B1 (250 mg)), ap6s a primeira semana de
intervencdo, foi alterada para a mesma dosagem, porém 1x/semana. Por meio deste
tratamento, observaram na primeira semana uma melhora no quadro cognitivo e
restabelecimento da concentracdo sérica de vitamina B12. Apds o primeiro més,
melhora na reabilitagdo dos membros inferiores e sensibilidade tatil, porem ndo houve
melhora do quadro depressivo tdo pouco na impossibilidade de caminhar.

Em estudo realizado por Dangour et al. (2015), com uma amostra de idosos
acima de 75 anos de idade, estes receberam durante um periodo de 12 meses, 1mg de
vitamina B12. Os autores afirmam que a dose escolhida para a pesquisa pode néo ter
sido suficiente, entretanto, o valor foi definido como critério de tratamento por ser
considerada uma dosagem segura de acordo com as diretrizes atuais.

Apds dois meses de tratamento com 100mcg de cianocobalamina intramuscular,
Mechén et al. (2012) puderam observar melhoras nas alucinacg@es visuais, presenga de
lucidez e orientacdo no tempo e espaco, com movimentos das extremidades, embora
incapacitado de sustentar-se sobre os pés sozinho. A recuperacdo total cognitiva e
motora é proporcional a duracdo e intensidade dos sintomas, se estes estiverem
presentes em menos de 1 ano, a recuperacgdo sera rapida. Em contrapartida, no estudo de
Dangour et al. (2015), os autores acreditam que as pequenas diferencas positivas
encontradas, relacionadas a utilizacdo de vitamina B12 no tratamento de doencas
psiconeuromotoras em idosos com caréncia nutricional, ocorreu devido ao tamanho da
amostra, e 0 resultado obtido foi menor do que o esperado pelos mesmos no
planejamento do projeto.

Em um estudo de caso com paciente do sexo feminino, 42 anos, com quadro
depressivo apresentando lentificagdo motora, havia valor sérico de vitamina B12 de
41pg/mL (referéncia 200 a 900pg/mL), com administracdo parenteral de 5.000 Ul de
vitamina B12, foi observado pelos autores remissao completa dos sintomas depressivos
apos 3 semanas do inicio do tratamento, bem como normalizagdo dos exames
laboratoriais (FABREGAS; VITORINO; TEIXEIRA, 2011).

Para Vasconcellos et al. (2002), a terapia com reposi¢do com cianocobalamina
deve seguir com administragdo de 1000mg aplicado intramuscular, 2 vezes por semana,
evoluindo para uma dose semanal, por 3 meses, e uma dose mensal apés este periodo.
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Os mesmos autores observaram recuperacao evidente apds 3 a 6 meses de tratamento,
apos este periodo a recuperagdo torna-se lenta e gradativa.

Considerac0es finais

A presente revisdo contou com estudos recentes apontando os efeitos positivos
no tratamento com vitamina B12 para correc¢do da sua deficiéncia em idosos com sinais
de deméncia e transtornos motores associados, bem como, na manutencdo da saude
neuropsicomotora.

Embora o déficit de vitamina B12 possa ndo ser o unico responsavel pelos
transtornos motores e cognitivos em idosos, existe uma incidéncia elevada neste grupo
populacional, podendo estar relacionada a baixa ingestdo alimentar, sindromes de ma-
absorcdo, interagdo com medicamentos, patologias associadas. A deficiéncia de
vitamina B12 pode contribuir para transtornos neurologicos, iniciando com 0s
sensoriais, progredindo até os distdrbios psiquiatricos e da aprendizagem.

Ainda que a administracdo de vitamina B12 se apresente como efetiva em
pacientes com sintomas neuroldgicos severos, pode se observar a necessidade de mais
pesquisas com padronizacGes definidas quanto as melhores vias de administracdo,
dosagem e tempo de utilizacdo da cianocobalamina. Até o0 momento, a intervencdo com
injecBes intramusculares contendo a vitamina é classificada como a melhor via de
administragao.
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