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RESUMO

Objetivo: O presente estudo teve por objetivo
apresentar uma revisdo da literatura sobre a impor-
tancia da vitamina B12 na avaliagdo clinica do pacien-
te idoso, abordando suas fungdes no organismo, os
problemas causados pela deficiéncia e o tratamento
indicado.

Fonte de dados: As informacdes foram obtidas de
livros e artigos cientificos publicados no periodo com-
preendido entre 1977 e 2004.

Sintese de dados: A deficiéncia de vitamina B12
é freqiiente entre as pessoas idosas, atingindo preva-
léncia superior a 20%. Entretanto, suas manifestagdes
clinicas iniciais sdo sutis, e o retardo do diagndstico
pode ter sérias conseqiiéncias neurolégicas e hema-
tologicas.

Conclusdo: A investigacdo da deficiéncia de vita-
mina B12 é um procedimento importante na avaliacdo
clinica do paciente idoso, ja que o diagnéstico preco-
ce pode evitar disttirbios neurolégicos e hematolo-
gicos, bem como proporcionar melhor qualidade de
vida ao paciente.

UNITERMOS: IDOSO; GERIATRIA; DEFICIENCIA DE
VITAMINA B12.

ABSTRACT

Objective: The aim of this work was to present a
literature review about B12 vitamin focusing its importance
for elderly patients, deficiency manifestations and thera-
peutics.

Data source: Scientific articles and books published
from 1977 to 2004 were reviewed.

Data synthesis: B12 vitamin deficiency occurs fre-
quently among elderly people with prevalence higher
then 20%. Nevertheless it is often unrecognized because
clinical manifestations are subtle and delayed diagnosis
results in serious hematological and neurological conse-
quences.

Conclusions: Screening of vitamin B12 deficiency is
an important procedure in the clinical evaluation of elderly
patients, as the early diagnosis can improve the patient’s
quality of life by avoiding neurological and hematological
disturbances.
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DEFICIENCY.

* Aluno do Programa de Doutorado em Estomatologia Clinica, Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul - PUCRS.
** Doutora em Estomatologia Clinica, Pontificia Universidade Catoélica do Rio Grande do Sul - PUCRS.

74

Scientia Medica, Porto Alegre: PUCRS, v. 15, n. 1, jan./mar. 2005



Importéncia da vitamina B12 na avaliag&o clinica ...

INTRODUCAO

A deficiéncia de vitamina B12 é freqiiente en-
tre as pessoas idosas, atingindo prevaléncia
superior a 20%, entretanto suas manifesta¢des
clinicas iniciais sdo sutis. O diagndstico, cujo re-
tardo pode provocar sérias doengas neuropsi-
quiatricas e hematologicas, é fundamental para
garantir a qualidade de vida do idoso®. Durante
o envelhecimento, ocorrem alteracdes bucais
sugestivas da condi¢do, o que torna o exame
criterioso da cavidade bucal um caminho para o
diagnostico precoce da deficiéncia. O profissio-
nal deve estar ciente da importancia que a vita-
mina B12 tem na manutencdo da satde do pa-
ciente idoso e atento ao espectro de manifesta-
¢oes clinicas de sua deficiéncia.

REVISAO DA LITERATURA

Vitamina B12 (cobalamina)

A vitamina B12 é a mais complexa das vita-
minas, contém um microelemento, o cobalto que,
na B12 purificada, estd ligado a um grupo
cianeto, o que lhe confere a denominagao de
cianocobalamina. Constitui um cofator e uma
coenzima em muitas reagdes bioquimicas, como
sintese de DNA, sintese de metionina a partir
da homocisteina e conversdao do propionil
em succinil coenzima A, a partir do metilma-
lonato®2,

A sintese da vitamina B12nao é realizada por
animais ou plantas, somente certos microrganis-
mos sao capazes de sintetiza-la. Os humanos sao
incapazes de sintetizar esta vitamina e, portan-
to, completamente dependentes da dieta para sua
obtencao®).

No organismo humano, a absorcao de vita-
mina B12 ja inicia na boca, por agdo da saliva, e
continua até o final do intestino delgado. Neste
processo, varias proteinas sao necessarias a cap-
tacao da B12. Inicialmente, as proteinas R secre-
tadas na saliva e no suco géstrico unem-se a ela
e acompanham-na até o duodeno, onde as
proteases do suco pancreatico rompem suas li-
gagf)es. Entdo, outra proteina, o fator intrinseco,
que procede do suco géstrico, une-se a vitamina
B12, e a leva até outras proteinas, os receptores
do fator intrinseco nas células da trama final do
intestino delgado. As proteinas receptoras do fa-
tor intrinseco introduzem a vitamina B12 nas cé-
lulas intestinais e, entdo, a vitamina passa para o
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sangue. No sangue, ocorre a ligacdo a proteina
denominada transcobalamina II, que a transpor-
ta para os tecidos e células®.

Taranto e colaboradores®), em 2003, compro-
varam que o Lactobacillus reuteri CRL1098 é
capaz de produzir cobalamina. Esta bactéria é
um componente da microbiota gastrintestinal
de humanos, aves domésticas, suinos e outros
animais.

Causas de deficiéncia

Cerca de 60% dos casos de deficiéncia de
vitamina B12 resultam da ma-absorcdo da
cobalamina a partir da dieta, entre 15% e 20%
sdo decorrentes de anemia perniciosa, e os de-
mais estdo associados a dieta insuficiente e a
doencas hereditarias do metabolismo da coba-
lamina®.

A anemia perniciosa, também conhecida
como doenga de Biermer, é um processo auto-
imune caracterizado pela destruicdo da mucosa
gdstrica, que constitui causa cldssica de deficién-
cia de vitamina B12 e é bastante freqiiente em
idosos®). Para Puthi e Tefferi®), os casos de defi-
ciéncia de B12 decorrentes de anemia perniciosa
podem chegar a uma prevaléncia de 50%.

A deficiéncia de absor¢do de vitamina B12
também pode ser causada por parasitas como o
Diphyllobothrium latum, que é encontrado em pei-
xes. O parasita, ao infestar o hospedeiro huma-
no, é capaz de retirar a vitamina do intestino del-
gado e constitui uma causa rara de deficiéncia
de vitamina B12. Geralmente é necessario um
longo periodo de infestacdo para que ocorra
deplecao significativa com conseqiiente anemia
megaloblastica. A parasitose tem sido relatada na
Finlandia, na Russia, na Escandinavia, na regiao
dos Grandes Lagos nos Estados Unidos, no Ja-
pao e no norte da Europa®).

Existem medicamentos, condicGes sistémicas
e fatores comportamentais que também interfe-
rem no metabolismo da vitamina B12, da
homocisteina e do 4cido félico. Conforme dados
obtidos em estudo da Sociedade Germanica, Aus-
triaca e Suica de Homocisteina, drogas como
metformin, omeprazol, levodopa e ciclosporina
A causam elevacao nos niveis de homocisteina
no plasma. Condigdes sistémicas como psoriase,
leucemia linfocitica aguda, artrite reumatdide,
hipotireoidismo, deficiéncia renal e fatores
comportamentais como tabagismo, alcoolismo e
habito de ingerir café contribuem para o aumen-
to da homocisteina plasmatica®.
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Manifestacoes clinicas

A caréncia de vitamina B12 causa anemia e
alteragdes neuroldgicas, que reduzem a qualida-
de de vida do individuo, pois sao progressivas e
fatais, se ndo houver tratamento. Anos de absor-
¢do inadequada sdo necessdrios para o esgo-
tamento das reservas de B12 do organismo,
mas, a partir desse fato, a anemizagao é rapida.
Os sinais podem ser glossite, parestesia das
extremidades e deterioracdio mental irrever-
sivel©).

Seshadri e colaboradores®, em 2002, avalia-
ram os niveis de homocisteina como fator de ris-
co para deméncia e doenga de Alzheimer. O es-
tudo durou oito anos e incluiu 1092 individuos
inicialmente sem diagnoéstico de deméncia, 667
mulheres e 425 homens com média de idade de
76 anos. Em 111 (10,1%) individuos foi diagnos-
ticada deméncia, incluindo 83 (7,6%) casos de
doenca de Alzheimer. Os autores concluiram que
o risco relativo para desenvolver deméncia foi de
1,4, enquanto para a doenca de Alzheimer foi de
1,8, e que niveis plasmaticos de homocisteina
superiores a 14 pumol/L duplicam o risco de
doenca de Alzheimer.

Depressao, deméncia e declinio da funcao
cognitiva estdo freqlientemente associados com
deficiéncia de folato e vitamina B12(", J4 as ma-
nifestagdes bucais da deficiéncia de B12 podem
consistir em tlceras aftosas que, embora sejam
freqiientes nesses pacientes, também podem es-
tar associadas a fatores imunolégicos, trauma lo-
cal, estresse, niveis hormonais, histéria familiar,
hipersensibilidade a alimentos e infecgdes®?
Weusten e Wiel®, em 1998, descreveram trés
casos de pacientes com ulceras aftosas e defi-
ciéncia de B12, que exibiram remissao das lesdes
ap0s a administracdo da vitamina.

Jenkins e colaboradores®, em 1977, investi-
garam a possibilidade de associacdo entre infec-
¢do por Candida albicans e niveis sangtiineos de
ferro, acido félico e vitamina B12 por meio de um
estudo retrospectivo com 108 pacientes. Os au-
tores verificaram que a deficiéncia desses com-
ponentes, por si s6, ndo promove crescimento de
Candida albicans, mas facilita a invasao epitelial
por hifas do fungo.

A queilite angular é uma condicao inflama-
toria, aguda ou cronica, da comissura labial, as-
sociada a infeccdo por Candida sp., estafilococos
e estreptococos. Entretanto, deficiéncia de ferro,
anemia, deficiéncia de vitamina B12 e diminui-
cdo da dimensdo vertical de oclusdo sdo fatores
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que também participam da etiopatogenia da con-
digao®.

As manifestagdes clinicas decorrentes da de-
ficiéncia de vitamina B12 podem ter origem em
alteracdes do DNA. O acido félico é um compo-
nente fundamental na prevencdo de rupturas
cromossodmicas e hipometilagdo do DNA, meca-
nismo de reparo cromossdmico que é comprome-
tido quando a concentragao de vitamina B12 é
baixa. Estudos in vivo demonstraram que a defi-
ciéncia de vitamina B12 e elevados niveis de
homocisteina tém forte correlagio com o aumen-
to da formacgao de micronucleos®,

Deficiéncia de vitamina B12 em idosos

A B12 é um importante elo entre a geriatria e
a hematologia, ja que sua deficiéncia é muito fre-
quente em individuos idosos®). Além das alte-
ragdes nos processos proliferativos dos gléobulos
vermelhos, muitos estudos tém relacionado a
deficiéncia de B12 com alteracdes neurolégicas,
sendo que o aumento do nivel plasmatico de
homocisteina, segundo Seshadri®, é um forte
fator independente de risco para o desenvolvi-
mento de deméncia e doenca de Alzheimer. A
prevencao é possivel, desde que sejam avaliados
os valores séricos de B12(10),

A deficiéncia de B12 acomete cerca de 20%
da populagdo de paises industrializados. O
Framingham Study, por exemplo, demonstrou que
em Framingham, Massachusetts, 12% dos idosos
apresentam deficiéncia de vitamina B12®.

Flicker e colaboradores®, em 2004, avaliaram
os niveis de B12, homocisteina e folato em 299
homens com 75 anos ou mais e em 273 mulheres
com 70 anos ou mais, na cidade de Perth, Aus-
tralia. A deficiéncia de vitamina B12 foi diag-
nosticada em 14% dos homens e em 6% das mu-
lheres. Foram observadas concentracbes de
homocisteina acima do normal (15 pmol/L para
homens e 13 pmol/L para mulheres) em 24% dos
individuos em ambos os sexos. Os niveis de
folato abaixo do normal ocorreram em 1% dos
homens e em 1% das mulheres. Nesta amostra
houve alta prevaléncia de deficiéncia de Bl12e
hiperomocisteinemia, ja a deficiéncia de folato foi
substancialmente baixa.

Johnson e colaboradores®®, em 2003, ao in-
vestigarem a freqiiéncia de hiperomocisteinemia
e de deficiéncia de vitamina B12 em idosos, veri-
ficaram que, dos 103 pacientes avaliados, 24
(23,3%) apresentavam niveis séricos de vitamina
B12 inferiores a 258 pmol/L.
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Recursos diagndsticos

O diagnéstico da deficiéncia de vitamina B12
pode ser feito a partir de seus valores séricos, bem
como dos niveis de homocisteina e de acido
metilmalonico, dois componentes da via meta-
bélica da cobalamina. Altos niveis de homo-
cisteina também podem ser causados por de-
ficiéncia de folato e vitamina B6. Segundo
Andrés®, os indicadores séricos de deficiéncia de
vitamina B12 sdo: (1) nivel sérico de vitamina B12
menor que 150 pmol/L em dois momentos dife-
rentes; ou (2) nivel sérico de vitamina B12 menor
que 150 pmol/L e nivel sérico total de homo-
cistetha maior que 13 pumol/L; ou (3) acido
metilmal6nico acima de 0,4 umol/L na auséncia
de doenca renal ou deficiéncia de folato e vita-
mina B6.

Para Johnson e colaboradores®®), que avalia-
ram hiperomocisteinemia e deficiéncia de vita-
mina B12 em idosos, os indices de homocisteina,
vitamina B12 e acido metilmalonico foram os se-
guintes: nivel sérico de homocisteina maior que
13,9 umol/L; nivel sérico de vitamina B12 menor
que 258 pmol/L; nivel sérico de acido metil-
malénico maior que 271 nmol /L.

Carmel e colaboradores pesquisaram as
caracteristicas demograficas de idosos norte-ame-
ricanos negros (nascidos nos Estados Unidos ou
Caribe), latinos (nascidos nos Estados Unidos,
México ou América Central), brancos (com
descendéncia européia) e asiaticos (chineses,
coreanos, vietnamitas, japoneses e filipinos) com
deficiéncia de vitamina B12, bem como a asso-
ciacdo desta com a hiperomocisteinemia. O ni-
vel sérico de cobalamina e as concentracdes de
homocisteina e acido metilmalénico foram
avaliados. Niveis de cobalamina inferiores a
140 pmol/L ocorreram em 70 (11,8%) de 581 in-
dividuos, e elevados niveis de homocisteina fo-
ram encontrados em 154 (26,1%) de 591 indivi-
duos. Os resultados exibiram correlagdo nega-
tiva entre a concentracdo de homocisteina e a
de cobalamina (r = -0,34, p < 0,001). O teste de
regressdo logistica mostrou que o indice de
cobalamina inferior a 140 pmol/L é um sinal
preditivo para hiperomocisteinemia. Elevadas
concentracdes de &dcido metilmalonico foram
verificadas em 97 (16,6 %) de 583 individuos.

As deficiéncias de folato e cobalamina ge-
ralmente sdo detectadas por anormalidades
hematolégicas como anemia macrocitica me-
galoblastica ou hipersegmentacao de neutro-
filos®0).
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Thompson et al.?!) avaliaram a sensibilidade
e a especificidade da amplitude de distribuicao
dos eritrocitos (RDW), do volume corpuscu-
lar médio (VCM) e da hipersegmentacdo de
neutrofilos para diagndéstico de deficiéncia de
vitamina B12. No estudo, foram avaliados 515 pa-
cientes, sendo que, em 61 deles, o nivel de B12
foiinferior a 200 pg/ml. Destes, 43 foram diag-
nosticados como portadores de deficiéncia de vi-
tamina B12. A hipersegmentacdo de neutroéfilos
exibiu 91% de sensibilidade; o VCM maior que
95 fl teve sensibilidade de 62%; e o RDW maior
que 15 teve 54% de sensibilidade para detectar
deficiéncia de vitamina B12.

Tratamento

A agdo da vitamina B12 no organismo é mui-
to ampla, e sua dosagem sérica é um exame
laboratorial importante na avaliagdo do paciente
idoso, j& que permite o diagnéstico da deficién-
cia antes do aparecimento da anemia e dos sin-
tomas neurolégicos. A reposicao parenteral da
B12 promove, em alguns pacientes, significativa
melhora das condi¢Ges mentais®,

A orientacdo terapéutica para esta hipo-
vitaminose, particularmente em casos de anemia
perniciosa, é a administracdo de 1000 ng diarios
de cobalamina, por via parenteral, durante uma
semana, seguidos de 1000 pg de cobalamina por
semana, durante um més. Em casos de anemia
perniciosa, o tratamento com doses mensais de
1000 pg de cobalamina deve ser mantido pelo
resto da vida do individuo. Também pode ser
feito um esquema terapéutico por via oral de
1000 pg didrios de cobalamina durante um més;
doses entre 125e 500 ng/dia podem ser adminis-
tradas em casos de deficiéncia nutricional ou
ma-absorgio®.

CONSIDERACOES FINAIS

A deficiéncia de vitamina B12 é freqiiente em
idosos, e as manifestagdes clinicas iniciais da con-
dicdo sao sutis, o que pode dificultar o diagnés-
tico. Com isso, o exame clinico criterioso da ca-
vidade bucal torna-se um instrumento importan-
te no diagnostico da hipovitaminose. O franco
crescimento da populagao de idosos indica a pro-
babilidade de incremento dos casos de deficién-
cia de B12. Sendo assim, os exames laboratoriais
disponiveis devem ser solicitados periodicamen-
te a pacientes com idade igual ou superior a 60
anos, mesmo na auséncia de sintomatologia.
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