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DEFICE DE VITAMINA B12 ASSOCIADO AO USO DE METFORMINA — DEVEMO-NOS PREOCUPAR?

De Jager J, Kooy A, Lehert P, Wulffelé MG, van der Kolk J, Bets D, et al. Long term treatment with metformin in patients with type 2 diabetes and risk of vitamin
B-12 deficiency: randomised placebo controlled trial. BMJ 2010 May 20; 340: c2181. Disponivel em: http://www.bmj.com/cgi/content/full/340/may19_4/c2181

[acedido em 27/07/2010].

Introducao

A metformina é um farmaco de primeira linha no tra-
tamento da diabetes tipo 2, sendo um dos poucos anti-
diabéticos a demonstrar reducdo da morbimortalida-
de cardiovascular, uma das principais causas de morte
nesta populacao de risco. Apesar de ser o anti-diabéti-
co oral mais prescrito, o seu uso acarreta algumas des-
vantagens como, por exemplo, a mé absorc¢ao de vita-
mina B12. O objectivo deste estudo foi avaliar os efei-
tos do tratamento, a longo prazo, com metformina nas
concentracdes séricas de vitamina B12, 4cido félico e
homocisteina em diabéticos tipo 2.

Métodos

Estudo multicéntrico, controlado e aleatorizado que
incluiu diabéticos tipo 2 sob insulinoterapia, com ida-
des compreendidas entre os 30-80 anos, provenientes
de trés hospitais da Holanda. Formaram-se, aleatoria-
mente, dois grupos: um que recebeu tratamento com
850 mg de metformina e outro que recebeu placebo, sob
a mesma forma de apresentacdo e igualmente admi-
nistrados 3x/dia, durante 4,3 anos. Foram efectuados
estudos analiticos, para determinac¢do das concentra-
¢oes devitamina B12, folato e homocisteinano soro, no
inicio do estudo e, posteriormente, ao 4.°, 17.°, 30.°, 43.°
e 52.°meés. O principal endpoint foi a variacdo percen-
tual de cada uma das variaveis entre o inicio do estudo
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e cada avaliacdo intercalar, bem como a média final. Foi
ainda calculado o risco de desenvolvimento de ‘défice
devitamina B12’ (concentrac¢des abaixo de 150 pmol/L)
e de ‘baixos niveis de vitamina B12’ (concentragdes en-
tre 150-220 pmol/L). Foi também investigado se as al-
teracdes nas concentracoes de homocisteina poderiam
ser explicadas pelas alteracdes nas concentragdes do
4cido félico, da vitamina B12, ou de ambas e se essas
mesmas alteracdes ocorrem independentemente de
outras varidveis (idade, género, duracdo da diabetes,
hébitos tabdgicos, entre outros).

Resultados

De 745 diabéticos contactados, 390 concordaram par-
ticipar no estudo. Foram incluidos no grupo placebo
194 e no da metformina 196. Concluiram o estudo 277
individuos (72%). Comparado com o placebo, o trata-
mento com metformina esteve associado a um decrés-
cimo nas concentracoes de vitamina B12 de 19% e nas
de 4cido félico de 5%, bem como a um aumento de 5%
nas concentracoes de homocisteina. Quando se tem
em conta o indice de massa corporal (IMC) e os habi-
tos tabdgicos, o efeito da metformina sobre as concen-
tracoes de folato nao é significativo. O risco de desen-
volvimento de ‘défice de vitamina B12’ foi 7,2% supe-
rior no grupo da metformina; e o risco de ter ‘baixos ni-
veis de vitamina B12’ foi 11,2% superior nesse mesmo



grupo. Os niveis de homocisteina obtidos no final do es-
tudo foram superiores nos individuos com défice de vi-
tamina B12. Verificou-se ainda que o efeito da metfor-
mina na reducdo das concentragdes da vitamina B12
aumenta com o tempo e que os niveis de vitamina B12
e acido félico sdo fortes determinantes da concentra-
¢do de homocisteina.

Discussao

Este estudo revelou trés achados importantes. O pri-
meiro (e mais significativo) foi que o uso da metformi-
na reduz significativamente as concentragoes de vita-
mina B12 e que este ndo se trata de um fenémeno tran-
sitério, mas antes persistente e progressivo. Mostrou
ainda que a reducéo dos valores de vitamina B12 pode
ser tao significativa que justifique suplementacgao vita-
minica. O segundo achado foi que a metformina reduz
as concentracoes de 4cido f6lico, embora esta nao seja
considerada estatisticamente significativa quando se
tém em conta outras varidveis como o IMC e os hébi-
tos tabdagicos. Em terceiro lugar, a reducao nas con-
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centragdes de vitamina B12 esteve associada a um au-
mento nos niveis de homocisteina, embora nao esta-
tisticamente significativo mas acredita-se que, com a
continuacgido do tratamento com metformina e a con-
sequente reducdo progressiva da vitamina B12, ocorra
uma subida inevitdvel dos niveis de homocisteina.
Uma das limitacoes deste estudo foi o facto de se ter
medido os niveis de vitamina B12 sem ter em conta os
niveis de holotranscobalamina e do acido metilmal6-
nico. Outra limitacao foi o facto de, ao longo das con-
sultas de rotina, estes doentes terem recebido aconse-
lhamento dietético que podera ter atenuado o impac-
to da metformina nos défices vitaminicos.

Conclusoes

O tratamento de longa duragdo com metformina aumenta
orisco de défice de vitamina B12 que, por seu turno, acar-
reta um aumento dos niveis de homocisteina. Sendo o
défice de vitamina B12 uma situacdo facilmente tratavel,
devemos considerar a realizacdo de medicées periédicas
dosniveis desta vitamina nos diabéticos submetidos a tra-

Comentario

Existe actualmente uma extensa evidéncia que
documenta a eficdcia clinica da metformina no tra-
tamento da diabetes tipo 2, sendo considerada um
farmaco de primeira linha em normas de orientagao
clinica de diversos paises. Como qualquer outro far-
maco, também a metformina apresenta efeitos
adversos, sendo os mais comuns os disttirbios gas-
trointestinais, com que frequentemente nos depara-
mos na nossa pratica clinica diéria.

Este estudo fala-nos do risco do desenvolvimen-
to de défice de vitamina B12 com o uso da metfor-
mina, uma associacdo descrita anteriormente. Mas
os trabalhos nesta darea, além de escassos, nao
tinham em conta o tratamento a longo prazo. Dai a
importancia deste estudo que nos veio demonstrar
que o uso prolongado da metformina aumenta o
risco de ocorréncia de défice de vitamina B12 e que
esse efeito negativo sobre as concentracoes deste
micronutriente aumenta ao longo do tempo.
Também Ting et al, em 2005, demonstraram a asso-
ciacdo entre o défice de vitamina B12 e a dose e

duracgdo do uso de metformina, mas concluiram que
a dose permanecia o factor predictor independente
mais significativo.! Assim, é de esperar que num tra-
tamento de longa duragdo, mais cedo ou mais tarde,
possam surgir diminui¢cdes nas concentracdes da
vitamina B12 e que, embora possa afectar apenas
um numero reduzido de diabéticos (19% neste estu-
do), os valores obtidos, em alguns casos, podem
estar significativamente abaixo das concentracées
consideradas desejaveis e implicar suplementacao.

Sabe-se que baixos niveis de vitamina B12 podem
estar na origem de situagoes clinicas sérias (como
anemias perniciosas, neuropatias e alteracoes do
estado mental) e que estas podem ser prevenidas, se
detectadas atempadamente. Mas, serd pertinente a
realizacdo periédica de avaliagdes dos niveis de vita-
mina B12 em todos os diabéticos a fazer tratamen-
to, de longa duracao, com metformina? O estudo
mostrou a associacdo entre o uso deste firmaco e
baixos niveis da referida vitamina mas ndo estabele-
ceu relacdo com possiveis consequéncias clinicas.
Nem todos os individuos que apresentam niveis
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reduzidos de vitamina B12 padecem de doenga cli-
nica significativa. Por outro lado, a realizacdo de exa-
mes para deteccdo de défices vitaminicos pode ser
demasiado dispendiosa se efectuada por rotina.
Assim, a realizacdo de estudos com endpoints clini-
cos e de custo-efectividade serd necessaria para
podermos afirmar acerca da necessidade de monito-
rizagdo dos niveis plasméticos de vitamina B12 e
determinar quais os pacientes que beneficiardo de
suplementacao vitaminica. O tipo de intervencdo a
adoptar é outro ponto que deve ser estudado.
Estudos realizados anteriormente, para avaliar a
associacao entre o uso da metformina e o défice de
vitamina B12, atribuiram esse efeito a ma absorcao
da vitamina a nivel intestinal. Assim, serd a suple-
mentacdo oral eficaz ou serd necessdrio recorrer a via
parentérica? Outras estratégias tém sido faladas para
prevenir a ma absorcdo da vitamina B12 nos diabéti-
cos a fazer metformina, como por exemplo o aumen-
to do aporte de célcio na sua dieta. A suplementacao
oral com cdlcio parece reverter o efeito negativo da
metformina, mas nao tem sido muito bem tolerada
e pode acarretar outros efeitos negativos.?

Portanto, os autores do estudo demonstraram
que o uso prolongado da metformina pode causar
situacoes de défice de vitamina B12, em alguns dia-
béticos, e sugerem que se pondere a realizagdo de
avaliacoes periddicas dos niveis desse micronu-
triente. Contudo, ainda nao estao disponiveis estu-
dos de custo-efectividade que corroborem essa indi-
cacdo. Enquanto esses novos dados nao estao dis-
poniveis, devemos ter em atencdo a possivel ocor-

réncia desse défice vitaminico nos nossos diabéticos
medicados com metformina e, nas situagoes de sus-
peita clinica, pedir o doseamento da vitamina. S6
assim poderemos detectar e tratar atempadamente
esses défices prevenindo a evolucdo para situacoes
mais complicadas e, eventualmente, irreversiveis.
Quando observamos as analises anuais dos nossos
diabéticos devemos procurar estar atentos, por
exemplo, a situacdes de anemia: nestes casos julgo
ser adequado o doseamento da vitamina B12 e even-
tual suplementacdo. Outra situacdo que nos pode
fazer pensar em défice de vitamina B12 sao as quei-
xas neurolégicas: num diabético a fazer metformina,
antes de atribuirmos as queixas a uma possivel neu-
ropatia diabética, devemos descartar a ocorréncia
de um possivel défice vitaminico. Penso que a
importancia deste artigo se prende exactamente
com esta chamada de atenc¢do para a possibilidade
de estarmos perante algumas destas situacoes. Nao
se justificard fazer doseamentos vitaminicos por
rotina mas estes estardo indicados nas situacoes de
suspeita clinica e devemos té-los em conta aquando
do seguimento desta populacdo de risco.
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