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RESUMO

Objetivo: Investigar o papel do tratamento prolongado com metformina em pacientes com diabetes
tipo 2 como fator de risco para a hipovitaminose B12 e avaliar se essa reducdo vitaminica contribui
para o declinio cognitivo e transtornos de humor. Metodologia: Revisdo bibliografica descritiva e
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qualitativa guiada pela estratégia PECO (Populacdo, Exposicdo, Comparador e Outcome). Foram
consultadas as bases de dados MEDLINE, PubMed, SciELO e LILACS, selecionando-se um corpus
final de 25 referéncias fundamentais, cuja qualidade metodolégica foi avaliada pelas escalas de
Newcastle-Ottawa e Downs and Black. Resultados: A metformina foi identificada como um fator de
risco independente para a deficiéncia de B12, apresentando uma prevaléncia de 23,16% em usuarios
do farmaco (OR: 2,95) e um claro gradiente dose-dependente (doses >2000 mg/dia elevaram o risco
para OR: 5,89). Os achados correlacionam a hipovitaminose a um pior desempenho no MMSE (21,1
vs 23,4) e a uma maior frequéncia de caréncia vitaminica em individuos com Deterioro Cognitivo
Leve (26,3%). Adicionalmente, 60% dos estudos confirmaram a associacdo com sintomas depressivos,
mediada bioquimicamente pela hiperhomocisteinemia e pela reducdo da metilacio de
neurotransmissores como serotonina e dopamina. Conclusdo: O uso cronico de metformina é um fator
de risco modificavel para danos neuropsiquiatricos. E imperativo instituir triagem laboratorial
sistematica e monitoramento dos niveis de cobalamina para permitir a reposicao precoce e prevenir o
declinio cognitivo e mental irreversivel.

Palavras-chave: Metformina; Vitamina B12; Diabetes Mellitus Tipo 2; Declinio Cognitivo;
Depressao.

ABSTRACT

Objective: To investigate the role of long-term metformin treatment in patients with type 2 diabetes as
a risk factor for vitamin B12 hypovitaminosis and to evaluate whether this drug-induced reduction
contributes to cognitive decline and mood disorders. Methodolegy: Descriptive and qualitative
literature review guided by the PECO strategy (Population, Exposure, Comparator, and Outcome).
MEDLINE, PubMed, SciELO, and LILACS databases were searched, resulting in a final corpus of 25
fundamental references, whose methodological quality was assessed using the Newcastle-Ottawa and
Downs and Black scales. Results: Metformin was identified as an independent risk factor for B12
deficiency, showing a prevalence of 23.16% among drug users (OR: 2.95) and a clear dose-dependent
gradient (doses >2000 mg/day increased the risk to OR: 5.89). Findings correlate hypovitaminosis
with poorer MMSE performance (21.1 vs. 23.4) and a higher frequency of vitamin deficiency in
individuals with Mild Cognitive Impairment (26.3%). Additionally, 60% of the studies confirmed the
association with depressive symptoms, biochemically mediated by hyperhomocysteinemia and
reduced methylation of neurotransmitters such as serotonin and dopamine. Conclusion: Chronic
metformin use is a modifiable risk factor for neuropsychiatric damage. It is imperative to institute
systematic laboratory screening and monitoring of cobalamin levels to allow for early replacement and
prevent irreversible cognitive and mental decline.

Keywords: Metformin; Vitamin B12; Diabetes Mellitus Type 2; Cognitive Decline; Depression.

INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) configura-se como um dos maiores desafios de

saude publica global, demandando estratégias terapéuticas de longo prazo para mitigar
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complicacées multissistémicas. Nesse cendrio, a metformina consolidou-se como o agente
farmacoldgico de primeira escolha para o manejo da hiperglicemia, devido a sua eficacia no
controle glicémico, perfil de seguranca e beneficios cardiovasculares. Contudo, o uso
prolongado e em doses elevadas deste farmaco tem sido consistentemente associado a efeitos
adversos secundarios, destacando-se a reducdo progressiva dos niveis séricos de vitamina
B12, também conhecida como cobalamina. Estima-se que a prevaléncia de deficiéncia de B12
em pacientes diabéticos sob uso de metformina possa ser significativamente superior aquela
observada na populacdao em geral, variando conforme a dose e o tempo de exposicdo ao
medicamento (Liu et al., 2014; Yakubu et al., 2019).

A vitamina B12 desempenha func¢oes metabodlicas e neurotroficas vitais, atuando como
cofator essencial em reagdes enzimaticas fundamentais para a sintese de DNA e a manutencao
da integridade da bainha de mielina no sistema nervoso central. A hipovitaminose B12
interfere diretamente no ciclo do carbono 1, resultando no acimulo de homocisteina e na
reducdo de S-adenosilmetionina (SAM), metabdlito crucial para as reagdes de metilagcdo
envolvidas na sintese de neurotransmissores como serotonina, dopamina e noradrenalina
(Santos; Brito; Pereira, 2016; Ostrakhovitch; Tabibzadeh, 2019). Essa desregulacao
bioquimica é apontada como um mecanismo fisiopatol6gico central na génese de transtornos
neuropsiquiatricos, uma vez que a deficiéncia desses neurotransmissores e o estresse
oxidativo neuronal comprometem a regulacdo do humor e a estabilidade cognitiva (Alves,
2015; Fabregas; Vitorino; Teixeira, 2011).

As repercussoes clinicas dessa caréncia induzida pela metformina sdo vastas e
frequentemente subdiagnosticadas, podendo manifestar-se por meio de quadros depressivos e
declinio das fungOes executivas. Estudos indicam que niveis limitrofes de cobalamina estdo
presentes na maioria dos individuos com sintomas depressivos, e que a sua reposi¢cao pode
potencializar a resposta ao tratamento antidepressivo convencional (Seppdld et al., 2013;
Santos; Brito; Pereira, 2016). Além do impacto emocional, a deficiéncia cronica de B12 esta
associada a alteragOes estruturais cerebrais, como a atrofia da substancia cinzenta, o que

acelera o deterioro cognitivo leve e aumenta o risco de progressao para quadros demenciais,
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como a doenca de Alzheimer (Douaud et al., 2013; Moore et al., 2013). Em populacoes
vulneraveis, como idosos institucionalizados que ja apresentam multiplas comorbidades, o
risco de distirbios cognitivos e funcionais torna-se ainda mais acentuado diante da
hipovitaminose B12 (Menegardo et al., 2020; Wong, 2015).

Considerando que as manifestacdes neuropsiquiatricas da deficiéncia de vitamina B12
podem ser confundidas com o envelhecimento natural ou complicacOes inerentes ao proprio
diabetes, a monitorizacdo laboratorial torna-se imperativa (Stabler, 2013; Harrington, 2017). A
falta de uma triagem sistematica em pacientes que utilizam metformina cronicamente pode
levar ao desenvolvimento de danos neurologicos irreversiveis e ao agravamento de
transtornos de humor, onerando o sistema de saude e reduzindo drasticamente a qualidade de
vida do paciente (Miller, 2018; Issac et al., 2015). Portanto, justifica-se a realizacdo desta
revisdo de literatura para sintetizar as evidéncias cientificas atuais sobre o papel da
metformina como fator de risco para a hipovitaminose B12 e suas consequéncias
neurocognitivas. O objetivo do artigo é investigar como o tratamento com metformina em
pacientes com diabetes tipo 2 atua como fator de risco para a hipovitaminose B12 e avaliar se
essa reducdo induzida pelo farmaco contribui para o declinio cognitivo e transtornos de humor

nesses pacientes.

METODOLOGIA

A presente investigacdo caracteriza-se como uma revisao bibliografica de literatura, de
natureza descritiva e abordagem qualitativa, estruturada para sintetizar o conhecimento atual
sobre a relacdo entre o uso cronico de metformina e as repercussdes neuropsiquiatricas
decorrentes da hipovitaminose B12. Para garantir o rigor e a reprodutibilidade, a construgdo
do estudo seguiu as recomendacdes internacionais para revisdes de estudos observacionais
comparativos, focando na identificacdo de fatores de risco e prognéstico. A questio de
pesquisa foi estruturada por meio do acronimo PECO, definindo como Populacao individuos

com Diabetes Mellitus Tipo 2; Exposicdo ao tratamento prolongado com metformina;
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Comparador niveis basais ou ndo usudrios do farmaco; e Desfecho a reducdo dos niveis de
vitamina B12 e a ocorréncia de declinio cognitivo e transtornos de humor.

O processo de busca e selecdo de evidéncias foi realizado de forma abrangente,
priorizando fontes que discutem as bases bioquimicas da vitamina B12 (cobalamina) e seus
impactos no sistema nervoso central. O levantamento bibliografico concentrou-se em bases de
dados eletronicas reconhecidas pela comunidade cientifica, incluindo metanalises, ensaios
clinicos randomizados e estudos observacionais de coorte que investigaram a prevaléncia da
deficiéncia de B12 em populacdes diabéticas e idosas. Os critérios de elegibilidade foram
definidos previamente, incluindo estudos que detalharam a dose e o tempo de exposicao a
metformina, bem como a avaliagdo laboratorial dos niveis de cobalamina e homocisteina.
Foram excluidos estudos realizados em modelos animais ou que ndo apresentavam correlagao
direta entre a deficiéncia vitaminica e manifesta¢cdes neurocognitivas ou psiquiatricas.

A extracdo de dados foi conduzida por meio de uma ficha de coleta padronizada,
visando organizar informagdes sobre o delineamento dos estudos, caracteristicas da amostra
(como idade e comorbidades) e os métodos de diagndstico para hipovitaminose. Considerou-
se essencial a coleta de variaveis que pudessem atuar como fatores de confusao ou interacao,
tais como a polifarmacia — especificamente o uso de inibidores da bomba de prétons — e a
presenca de anemia megaloblastica. A analise incluiu a revisdo de diretrizes clinicas para a
triagem laboratorial em pacientes de risco, permitindo a comparacdo de diferentes pontos de
corte para a definicdo de deficiéncia absoluta e subclinica de vitamina B12.

Para a avaliacdo da qualidade das evidéncias e do risco de viés dos estudos incluidos,
utilizou-se uma abordagem critica baseada na consisténcia dos resultados e na aplicabilidade
clinica. A sintese dos dados focou na integracdo de mecanismos fisiopatolégicos, como a
interrupcao do ciclo do carbono 1 e o metabolismo da homocisteina, associando-os ao
desenvolvimento de sintomas depressivos e deterioracdo das fungdes executivas. Estudos que
avaliaram intervengoes terapéuticas, como a suplementacdo sublingual ou intramuscular de
vitamina B12 em pacientes tratados com metformina, também foram analisados para verificar

a reversibilidade dos danos neuropsiquiatricos.
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Finalmente, a estruturacdo do manuscrito e a discussdo dos resultados foram
orientadas pela interpretacao da forca da associacao entre a metformina e o declinio cognitivo,
buscando identificar padroes de dose-dependéncia e duragdo do tratamento. A analise
qualitativa permitiu discutir as discrepancias entre estudos sobre a relacdo causal entre B12 e
depressdo, diferenciando fatores etioldgicos de consequéncias nutricionais do estado
depressivo. Toda a normalizacdo bibliografica seguiu rigorosamente os padroes da ABNT
NBR 6023, assegurando a padronizacao das referéncias essenciais utilizadas para embasar a

revisao.

RESULTADOS
1. Fluxo de Selecao dos Estudos

O processo de identificacdo e selecdo das evidéncias para esta revisdo seguiu as etapas
de triagem e elegibilidade recomendadas para revisdes de literatura sobre fatores de risco e
prognostico. Inicialmente, as referéncias foram identificadas por meio de buscas em bases de
dados eletronicas (como MEDLINE, PubMed, SciELO e LILACS), utilizando descritores
padronizados que integravam o Diabetes Mellitus Tipo 2, o uso de metformina e os niveis de
vitamina B12. Apés a exclusdo de duplicatas, os titulos e resumos foram triados para
selecionar estudos que investigassem especificamente o papel da metformina como fator de
risco para a hipovitaminose e suas associacdes com desfechos neuropsiquiatricos (Santos;
Brito; Pereira, 2016; Menegardo et al., 2020).

Na etapa de confirmacao de elegibilidade, os artigos selecionados foram submetidos a
leitura integral do texto. Foram priorizados estudos com delineamentos que permitissem a
comparacao de grupos expostos e ndo expostos ao farmaco, bem como revisdes sistematicas
que sintetizassem medidas de associagdo como Odds Ratio e Riscos Relativos (Liu et al.,
2014; Moore et al., 2013). Ao final deste processo, um corpus documental composto por 25
referéncias fundamentais foi selecionado para compor a andlise final, abrangendo metanélises,

ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, estudos transversais e diretrizes clinicas
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atuais (Stabler, 2013; Yakubu et al., 2019; National Institute for Education, 2022). O fluxo de
selecdo e os motivos para exclusdo de estudos podem ser visualizados de forma detalhada no

fluxograma de selecdo de evidéncias.

Figura 1: Fluxograma PRISMA

1. IDENTIFICAGAO 2. TRIAGEM (SCREENING) 3. ELEGIBILIDADE 4. INCLUSAO

Registros identificados Registros apés a remogio Artigos submetidos a
em bases de dados: —» de duplicatas: > leitura integral
n =530 n=415 (texto completo):
n =62
+ MEDLINE: 320 ¢
* PubMed: 150 N - ¢
ESCELOHD (Ieilur: zglii::.lolsst:aioszmos)' Artigosiexcluidos Esfudos mclu.l do.s o=
. LILACS: 20 ) ' apés leitura integral: sintese qualitativa
2 n =415 n=37 (Corpus Final):
¢ Motivos: n=25
1. Estudos realizados em
Registros excluidos: modelos animais: 14
Registros adicionais n =353 2. Auséncia de correlagao
tBuscamanualGNICE): (Motivos: N&o tratavam de dwet? eotreiBiZ 3
n=12 manifestagées cognitivas/

metformina ou ndo avaliavam
desfechos neuropsiquiatricos)

psiquiatricas: 15

C

Falta de detalhes sobre
dose e tempo de exposigéo
a metformina: 8

i
] Fluxograma baseado nas diretrizes PRISMA e nas Diretrizes Metodologicas para Elaboracéo de Revisbes Sistematicas (Ministério da Saude, 2012).

2. Caracteristicas Gerais da Literatura Incluida

Os estudos selecionados apresentam uma diversidade de delineamentos e origens
geograficas, refletindo a complexidade clinica da deficiéncia de cobalamina em diferentes
contextos (Santos; Brito; Pereira, 2016; Issac et al., 2015). Foram incluidas metanalises de
estudos observacionais, ensaios clinicos randomizados, revisoes sistematicas e estudos
transversais que avaliam tanto pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) quanto idosos
na comunidade ou institucionalizados (Liu et al., 2014; Moore et al., 2013; Reinstatler et al.,
2012). A literatura selecionada abrange evidéncias de diversas regides, com destaque para
investigacOes conduzidas no Brasil, México e Gana, além de revisdes que sintetizam dados de
multiplos centros internacionais (Menegardo et al., 2020; Yakubu et al., 2019; Wong, 2015).

Em relagdo aos perfis populacionais, as amostras variam desde individuos adultos com
DM2 sob terapia farmacologica até idosos longevos com mais de 80 anos, incluindo aqueles

em situacdes de vulnerabilidade funcional e polifarmacia (Mendonca et al., 2018; Noronha et
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al., 2015; Masnoon et al., 2017). No que tange aos critérios laboratoriais para diagnostico de

hipovitaminose B12, observou-se heterogeneidade nos pontos de corte adotados pelos autores.

A maioria das fontes define a deficiéncia absoluta como niveis séricos de vitamina

B12 inferiores a 200 pg/mL, enquanto valores situados entre 201 e 400 pg/mL sdo

frequentemente classificados como deficiéncia subclinica ou niveis limitrofes (Stabler, 2013;

Harrington, 2017; National Institute for Education, 2022). Complementarmente, o uso de

biomarcadores metabodlicos, como a dosagem de homocisteina, foi relatado em estudos que

buscam maior especificidade na identificacdo do dano celular e do risco neuropsiquiatrico

(Ostrakhovitch; Tabibzadeh, 2019; Vannucchi; Monteiro, 2010).

Tabela 1. Caracteristicas dos principais estudos incluidos na revisao.

Pais /

Autor (Ano) Delineamento

Principais Achados (Impacto

Populacdo (Amostra) Neuropsiquiatrico)

Internacional /

Liu et al. Revisao
(2014) Sistematica e
Metanalise

Moore et al.

(2013) Observacional
Yakubu et al. Gana / Estudo
(2019) Transversal
Menegardo et  Brasil / Estudo
al. (2020) Transversal
Aguilar- México / Estudo de
Navarro et al. Coorte
(2023)

Santos., Brito Brasil / Revisdo de
e Pereira Literatura
(2016)

Reinstatler et  EUA (NHANES) /
al. (2012) Estudo Transversal

Pacientes com DM?2 sob

Australia / Estudo Pacientes com Diabetes

Metformina como fator de risco
independente para deficiéncia de B12
(OR: 2,95). Relacdo dose-dependente

confirmada.

Associacao entre uso de metformina,
niveis baixos de B12 e pior
desempenho no MMSE (declinio
cognitivo).

Prevaléncia de deficiéncia de B12 em
23,16% dos usuarios de metformina vs.
17,4% em ndo usudrios.

uso de metformina

Mellitus

Pacientes com DM?2

Idosos Alta taxa de declinio cognitivo (76,9%)
institucionalizados e deméncia (52,9%) associados a
(média 81,4 anos) fatores nutricionais e metabodlicos.

Deficiéncia de B12 associada ao
Deterioro Cognitivo Leve (26,3%) e
Demeéncia (21,4%).

60% dos estudos confirmam associacdo
entre hipovitaminose B12 e depressao
via interrupgao do ciclo do carbono 1.
Associagdo robusta entre uso crénico de
metformina (>10 anos) e niveis
bioquimicos reduzidos de cobalamina.

Idosos com DM2 e
cognicao normal/DCL

Pacientes com
transtornos de humor e
caréncias nutricionais

Populacao geral e
diabéticos

Fonte: Elaborado pelos autores
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3. Avaliacao da Qualidade Metodologica e Risco de Viés

A avaliacdo do nivel de evidéncia e da seguranca dos dados extraidos foi conduzida
por meio da aplicacdo de ferramentas validadas, conforme recomendado pelas diretrizes para
estudos observacionais comparativos sobre fatores de risco (Brasil, 2014). Para os estudos de
coorte e caso-controle, utilizou-se a Escala de Newcastle-Ottawa (NOS), que permitiu pontuar
a qualidade nos dominios de selecdo, comparabilidade e desfecho (Stabler, 2013; Liu et al.,
2014). Complementarmente, o Checklist de Downs and Black foi empregado para uma
analise transversal da qualidade metodolégica geral, abrangendo o relato dos achados, a
validade externa e o poder estatistico das investigacoes (Moore et al., 2013; Yakubu et al.,
2019). No conjunto das referéncias analisadas, a maioria dos estudos apresentou uma
qualidade metodoldgica classificada como moderada a alta, garantindo um nivel de seguranca
satisfatorio para a sintese dos resultados neuropsiquiatricos (Santos; Brito; Pereira, 2016;
Aguilar-Navarro et al., 2023).

No dominio da selecdo de participantes, observou-se baixo risco de viés na maioria
das fontes, visto que as amostras foram predominantemente compostas por pacientes com
diagnéstico confirmado de Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) e idosos em acompanhamento
ambulatorial ou institucionalizado com critérios de inclusdao bem definidos (Menegardo et al.,
2020; Reinstatler et al., 2012). Contudo, o risco de viés de selecao foi identificado como
moderado em estudos transversais que ndo descreveram de forma exaustiva a
representatividade da populacdo de origem ou que apresentaram taxas elevadas de perdas
amostrais (Wong, 2015; Noronha et al., 2015). Em relacdo a comparabilidade, os estudos que
aplicaram modelos de regressdo multivariada para o ajuste de varidveis de confusao
demonstraram maior rigor técnico, permitindo isolar o efeito da metformina sobre a vitamina
B12 de outros fatores, como idade, sexo e duracao do diabetes (Liu et al., 2014; Moore et al.,
2013).

Entretanto, o controle de varidveis de confusdo representou o dominio com maior

variabilidade de risco entre as fontes. Embora o uso de metformina tenha sido o foco central,
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nem todos os estudos controlaram simultaneamente o impacto da polifarmdcia,
especificamente o uso concomitante de inibidores da bomba de prétons e antagonistas de H2,
que atuam como importantes sinérgicos na reducao da cobalamina (Miller, 2018; Masnoon et
al., 2017). Adicionalmente, a heterogeneidade nos pontos de corte laboratoriais para definir a
deficiéncia de B12 e a auséncia frequente da dosagem de homocisteina e dcido metilmal6nico
em alguns estudos primarios foram identificadas como fatores que elevam o risco de viés de
afericdo (Harrington, 2017; Stabler, 2013). Apesar dessas limitagOes, a consisténcia na diregcao
das associagOes reportadas entre a hipovitaminose e o declinio cognitivo confere robustez as

evidéencias integradas nesta revisao (Okereke et al., 2015; Douaud et al., 2013).

4. Impacto do Uso de Metformina nos Niveis de Vitamina B12

A analise das evidéncias demonstra uma correlacio robusta e clinicamente
significativa entre o uso de metformina e a reducdo dos niveis séricos de cobalamina em
pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2). Metanalises e estudos observacionais
reportam que a taxa de deficiéncia de vitamina B12 em pacientes que recebem metformina é
de aproximadamente 23,16%, um valor significativamente superior aos 17,4% observados em
pacientes diabéticos que ndo utilizam o farmaco (Liu et al., 2014; Yakubu et al., 2019). Além
da deficiéncia absoluta, uma parcela expressiva da populacdo estudada apresenta niveis
limitrofes ou deficiéncia subclinica (201-400 pg/mL), variando entre 32% e 39,8%, o que
reforca a necessidade de monitoramento preventivo mesmo na auséncia de sintomas
hematologicos (Aguilar-Navarro et al., 2023; Menegardo et al., 2020).

As medidas de associagdo indicam consistentemente a metformina como um fator de
risco independente para a hipovitaminose. Estudos reportam um Odds Ratio (OR) agrupado
de 2,95 (IC 95%: 2,18-4,00), sugerindo que usuarios do medicamento possuem quase trés
vezes mais chances de desenvolver a caréncia vitaminica em comparacao a nao usuarios (Liu
et al, 2014). Em subgrupos especificos, como idosos institucionalizados, embora a
prevaléncia de valores baixos de B12 seja elevada, a associacdo estatistica com a metformina

pode ser influenciada pelo tamanho reduzido das amostras locais e pela presenca de mutiltiplos
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fatores de confusdo nutricionais, embora o risco farmacolégico permaneca teoricamente
estabelecido pela interferéncia na absorcdo ileal dependente de calcio (Menegardo et al.,
2020; Miller, 2018).

Observou-se, adicionalmente, uma clara relacdo dose-dependente e temporal no
desenvolvimento da deficiéncia. Pacientes expostos a doses didrias de metformina entre 1000
mg e 2000 mg apresentam um risco aumentado (OR: 2,58), enquanto aqueles em uso de doses
superiores a 2000 mg/dia demonstram uma probabilidade quase seis vezes maior (OR: 5,89)
de hipovitaminose em comparacdao a doses baixas (Liu et al., 2014). Quanto ao tempo de
tratamento, o risco eleva-se progressivamente apds os primeiros anos de uso, com associacoes
significativas reportadas em pacientes com duracao de terapia entre 4 e 10 anos (OR: 2,54) e
exposicdo prolongada por mais de uma década (Liu et al., 2014; Reinstatler et al., 2012).
Esses achados sublinham que a progressdo da caréncia é cumulativa, exigindo triagens
laboratoriais peridédicas ao longo do curso do tratamento do diabetes (Stabler, 2013;

Harrington, 2017).

5. Repercussoes no Declinio Cognitivo

As evidéncias analisadas indicam uma associacdo direta entre a hipovitaminose B12 e
o comprometimento do desempenho em testes de triagem cognitiva global, como o
Miniexame do Estado Mental (MMSE). Pacientes com deficiéncia absoluta de vitamina B12
(< 200 pg/mL) apresentaram pontuacdes globais significativamente menores no MMSE (21,1
+ 4,6) em comparacao com individuos que possuiam niveis suficientes da vitamina (23,4 +
5,2) (Aguilar-Navarro et al., 2023). Dominios cognitivos especificos demonstraram maior
sensibilidade a caréncia de cobalamina, com pior desempenho estatisticamente relevante nas
areas de atencdo, orientacao temporal e leitura (Aguilar-Navarro et al., 2023; Moore et al.,
2013). Em modelos de regressao linear ajustados por idade, sexo e escolaridade, a suficiéncia
de vitamina B12 correlacionou-se inversamente com o prejuizo cognitivo global (Aguilar-

Navarro et al., 2023).
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A prevaléncia de deficiéncia absoluta de vitamina B12 foi substancialmente superior
nos subgrupos diagnosticados com Deterioro Cognitivo Leve (DCL) e Deméncia. Enquanto
apenas 7,7% dos individuos com cognicdo normal apresentavam deficiéncia absoluta, essa
taxa elevou-se para 26,3% no grupo com DCL e 21,4% no grupo com deméncia (Aguilar-
Navarro et al., 2023). Estudos indicam que o uso de metformina em pacientes com diabetes
tipo 2 pode acelerar esse declinio cognitivo de forma dependente dos niveis de vitamina B12
(Moore et al., 2013; Liu et al., 2014). Em idosos institucionalizados, o declinio cognitivo foi
identificado em 76,9% da amostra, coexistindo com uma frequéncia de 52,9% de diagnésticos
de deméncia de causas diversas (Menegardo et al., 2020).

No que tange as alteracOes estruturais do sistema nervoso central, os resultados
apontam que a deficiéncia de vitaminas do complexo B, incluindo a B12, estad associada a
atrofia da substancia cinzenta cerebral em areas vulneraveis a Doenca de Alzheimer (Douaud
et al., 2013). A suplementacdo com estas vitaminas demonstrou um papel protetor, reduzindo
a taxa de atrofia cerebral em idosos com comprometimento cognitivo (Douaud et al., 2013).
Os mecanismos bioquimicos reportados que corroboram esses achados estruturais incluem o
dano a substancia branca por metilagdo deficiente da proteina béasica da mielina e a
neurodegeneracao induzida pelo acimulo excitotoxico de homocisteina e acido metilmalonico
(Santos; Brito; Pereira, 2016; Ostrakhovitch; Tabibzadeh, 2019). Por fim, as evidéncias
sugerem que a monitorizagdo dos niveis de cobalamina em pacientes sob terapia com
metformina é um fator determinante para prevenir danos neurolégicos e cognitivos a longo

prazo (Stabler, 2013; Miller, 2018).

6. Repercussoes nos Transtornos de Humor (Depressao)

A sintese das evidéncias cientificas revela que aproximadamente 60% dos estudos
analisados estabelecem uma associacado positiva direta entre a deficiéncia de vitamina B12 e a
ocorréncia de quadros depressivos (Santos; Brito; Pereira, 2016). Resultados indicam que

baixos niveis séricos de cobalamina estdo presentes na maior parte dos individuos
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diagnosticados com transtornos de humor (Santos; Brito; Pereira, 2016). InvestigacOes
clinicas apontam uma correlacdo estatisticamente significante entre a hipovitaminose B12 e a
manifestacdo de sintomas depressivos de carater melancélico (Seppédld et al., 2013). Em
pacientes que apresentam transtorno depressivo refratario ou de dificil controle, a deficiéncia
de cobalamina é identificada como uma comorbidade frequente que compromete a eficacia da
resposta ao tratamento farmacologico convencional (Fabregas; Vitorino; Teixeira, 2011).
Adicionalmente, dados de acompanhamento sugerem que a manuten¢do de niveis adequados
de B12, seja por dieta ou suplementacdo, atua como um fator redutor do risco de
desenvolvimento de depressao a longo prazo, mesmo em individuos inicialmente
assintomaticos (Almeida et al., 2010; Okereke et al., 2015).

No ambito dos mecanismos bioquimicos observados, os resultados evidenciam que a
caréncia de vitamina B12 resulta na interrupcao do ciclo do carbono 1, gerando um quadro de
hiperhomocisteinemia e reducdo concomitante dos niveis de S-adenosilmetionina (SAM)
(Santos; Brito; Pereira, 2016). O acimulo de homocisteina sérica é caracterizado nos estudos
como um fator excitotéxico com elevado potencial de dano neuronal (Seppéli et al., 2013;
Ostrakhovitch; Tabibzadeh, 2019). Paralelamente, a diminuicdo da SAM — metabdlito vital
que depende da B12 como cofator — prejudica reacdes de metilacdo essenciais para a sintese
de neurotransmissores monoaminérgicos fundamentais, especificamente serotonina, dopamina
e noradrenalina, afetando diretamente a regulacdio do humor e a estabilidade emocional
(Alves, 2015; Santos; Brito; Pereira, 2016).

Evidéncias metabdlicas indicam ainda que a reducdo desse potencial de metilacao
interfere na integridade da bainha de mielina e na sensibilidade dos receptores de
monoaminas, o que corrobora a hipétese neurobiolégica da depressdao induzida por caréncia
nutricional (Fabregas; Vitorino; Teixeira, 2011; Santos; Brito; Pereira, 2016). Os achados
demonstram que deficiéncias subclinicas de B12 podem induzir distirbios psiquiatricos e
cognitivos silenciosos mesmo na auséncia de manifestacdes hematologicas classicas, como a
anemia megaloblastica (Santos; Brito; Pereira, 2016). Por fim, os resultados destacam que a

reposicao parenteral ou oral da vitamina apresenta melhoras significativas nas condicoes
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mentais dos pacientes diabéticos e idosos, confirmando o papel central da cobalamina na

manutencao da saude mental (Santos; Brito; Pereira, 2016).

7. Analises de Subgrupo e Variaveis de Confusao

Os resultados estratificados por faixas etarias indicam que a idade avangada atua como
um importante fator de interacdo na reducao dos niveis de cobalamina e no agravamento dos
desfechos neurocognitivos. Estudos focados em idosos (média de 81,4 anos) e idosos
institucionalizados demonstram prevaléncias de deficiéncia absoluta variando entre 17,8% e
21,5%, indices consideravelmente superiores aos observados em populacoes diabéticas mais
jovens (média de 50,4 anos) (Aguilar-Navarro et al., 2023; Menegardo et al., 2020; Yakubu et
al., 2019). Em populacdes idosas, a monitorizacdo torna-se critica, uma vez que o
envelhecimento natural ja predispde a reducdo da acidez gastrica e da absorcdo ileal,
fenomeno que é exacerbado pelo uso crénico de metformina (Wong, 2015; Miller, 2018).
Além disso, evidéncias longitudinais indicam que a manutenc¢do de niveis séricos adequados
desta vitamina é um fator determinante para a reducdo da mortalidade cardiovascular e por
todas as causas em individuos muito idosos (Mendonga et al., 2018).

A polifarmdcia, caracterizada pelo uso continuo de cinco ou mais farmacos, foi
identificada em aproximadamente 27,7% das amostras de idosos e atua como uma variavel de
confusdo fundamental na avaliagdo da hipovitaminose (Masnoon et al., 2017; Menegardo et
al., 2020). O uso concomitante de inibidores da bomba de prétons (IBP) e antagonistas dos
receptores H2 demonstrou um efeito sinérgico negativo com a metformina, uma vez que a
supressdo do dacido gastrico compromete a clivagem da vitamina B12 das proteinas
alimentares (Miller, 2018; Aguilar-Navarro et al., 2023). Embora alguns recortes transversais
ndo tenham encontrado associacdo estatistica direta entre o uso isolado de IBPs e a caréncia
vitaminica em grupos especificos, o monitoramento clinico é recomendado devido ao impacto
tedrico comprovado sobre os mecanismos de absorcdao dependentes de calcio no ileo terminal

(Menegardo et al., 2020; Miller, 2018).
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Em relacdo as comorbidades, os achados revelam uma coexisténcia frequente entre a
hipovitaminose B12 e patologias cronicas como a hipertensao arterial (presente em até 64,3%
dos pacientes) e transtornos enddcrinos como o hipotiroidismo (Aguilar-Navarro et al., 2023).

A presenca de anemia foi identificada em 29,2% de idosos institucionalizados,
revelando-se predominantemente de cardter normocitico (21,5%), o que reforca que as
manifestacdes hematoldgicas classicas, como a macrocitose, podem estar ausentes em fases
iniciais do declinio cognitivo e dos transtornos de humor (Menegardo et al., 2020). Por fim, as
analises de regressdao multivariada confirmam que o tempo de tratamento superior a quatro
anos e a auséncia de suplementacao multivitaminica sao variaveis determinantes que elevam
significativamente o risco relativo de deficiéncia em pacientes sob terapia prolongada com

metformina (Liu et al., 2014; Reinstatler et al., 2012).

DISCUSSAO

1. Sintese das Principais Evidéncias

A sintese das evidéncias analisadas nesta revisao confirma que o uso de metformina
constitui um fator de risco independente e clinicamente significativo para a reducao dos niveis
séricos de vitamina B12 em individuos com Diabetes Mellitus Tipo 2 (Liu et al., 2014,
Yakubu et al., 2019). Os achados corroboram a existéncia de uma relacao dose-dependente e
temporal, na qual a exposicao prolongada e o uso de doses elevadas do farmaco potencializam
o risco de desenvolvimento de hipovitaminose absoluta e subclinica (Liu et al., 2014;
Reinstatler et al., 2012). Paralelamente, os resultados consolidam a associacao estatistica entre
a caréncia de cobalamina e o prejuizo no desempenho cognitivo global, evidenciado pela
deterioracao de funcOes executivas e maior risco de progressdao para quadros demenciais
(Moore et al., 2013; Wong, 2015). No ambito da satde mental, as evidéncias convergem para
a confirmacao de que niveis baixos de B12 estdo presentes na maioria dos pacientes com
transtornos de humor, atuando como um fator que predispde ao desenvolvimento de sintomas

depressivos e compromete a eficacia da resposta ao tratamento farmacoldgico convencional
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(Santos; Brito; Pereira, 2016; Seppdld et al., 2013; Fabregas; Vitorino; Teixeira, 2011).
Portanto, os pontos fortes desta revisao reafirmam a metformina como um agente que, embora
essencial no controle glicémico, requer monitoramento laboratorial rigoroso devido as suas

sérias repercussoes neuropsiquiatricas (Stabler, 2013; Miller, 2018).
2. Mecanismos Fisiopatolégicos e Bioquimicos

A interferéncia da metformina na homeostase da vitamina B12 ocorre primordialmente
por meio da inibicdo da absorcdo ileal do complexo vitamina B12-fator intrinseco (Miller,
2018; Menegardo et al., 2020). Esse processo ¢ mediado por um mecanismo dependente de
calcio na membrana celular do ileo terminal, o qual é antagonizado pelo farmaco, resultando
em uma reducdo progressiva das reservas corporais de cobalamina (Miller, 2018). Uma vez
instalada a caréncia, observam-se danos celulares profundos decorrentes da interrupgao de
reac0es metabdlicas vitais. A vitamina B12 atua como cofator essencial para a enzima
metionina sintetase, que é responsavel pela conversdo de homocisteina em metionina no
citoplasma celular, um passo critico para a manutengdo da saude neuronal (Santos et al., 2016;
Ostrakhovitch; Tabibzadeh, 2019).

A falha nessa via metab6lica compromete o ciclo do carbono 1, levando a um quadro
de hiperhomocisteinemia e a reducao concomitante dos niveis de S-adenosilmetionina (SAM)
(Santos et al., 2016; Ostrakhovitch; Tabibzadeh, 2019). A SAM funciona como o principal
doador de grupos metila no sistema nervoso central, sendo indispensavel para a sintese e o
metabolismo de neurotransmissores monoaminérgicos fundamentais, especificamente a
serotonina, a dopamina e a noradrenalina (Alves, 2015; Santos et al., 2016). A escassez desses
neurotransmissores na fenda sinaptica e a possivel hipersensibilidade dos neuroreceptores
decorrente da falha de metilacdo constituem a base neurobioldgica para o desenvolvimento de
transtornos de humor e quadros de depressdo refratdria observados em pacientes com

hipovitaminose B12 (Alves, 2015; Fabregas et al., 2011).

A Revista OWL Journal esta licenciada com uma Licenca Creative Commons Atribuicao
(CC BY)

16/24



REVISTA OWL (OWL Journal)

www.revistaowl.com.br — ISSN: 2965-2634

Adicionalmente, o acimulo de homocisteina exerce efeitos excitotéxicos e pro-
oxidativos sobre os neuronios, promovendo a degeneracao da substancia branca e a atrofia da
substancia cinzenta em areas cerebrais vulneraveis (Ostrakhovitch; Tabibzadeh, 2019; Seppéla
et al., 2013). Esses danos estruturais e funcionais, como a atrofia observada em exames de
imagem, explicam o prejuizo nas funcdes executivas e a aceleracdo do declinio cognitivo em
idosos e pacientes diabéticos expostos ao uso prolongado de metformina sem a devida triagem
laboratorial (Douaud et al., 2013; Moore et al., 2013). Portanto, as repercussoes
neuropsiquiatricas identificadas nesta revisdo ndo sdo eventos isolados, mas consequéncias
diretas de uma desregulacdo bioquimica sistémica induzida pela terapia farmacolégica de

longo prazo (Santos et al., 2016).

3. Concordancias e Discordancias com a Literatura

Os achados desta revisdao apresentam elevada convergéncia com grandes estudos
epidemiol6gicos e metanélises de referéncia, que consolidam a metformina como um fator de
risco primario para a hipovitaminose B12 (Liu et al., 2014; Yakubu et al.,, 2019). A
prevaléncia de deficiéncia encontrada (aproximadamente 23%) assemelha-se aos dados
reportados em inquéritos nacionais de grande escala, como o NHANES nos Estados Unidos,
que demonstrou uma associacdo robusta entre o uso do farmaco e niveis bioquimicos
reduzidos de cobalamina (Reinstatler et al., 2012). No entanto, observa-se uma discordancia
pontual em estudos de menor porte ou focados em populacdes especificas, como alguns
recortes com idosos institucionalizados, nos quais a associacdo estatistica direta com a
metformina ndo foi evidenciada (Menegardo et al., 2020). Essas divergéncias sdo
frequentemente justificadas pela falta de poder estatistico decorrente de amostras reduzidas,
pela presenca de muiltiplos fatores de confusdo nutricionais inerentes a senescéncia e pelo uso
de periodos de seguimento insuficientes para observar a deplecdao cumulativa das reservas

corporais da vitamina (Liu et al., 2014; Menegardo et al., 2020).
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Outro ponto de debate na literatura refere-se a variabilidade nos critérios diagnésticos.
A auséncia de um "padrdao-ouro" universal e a adogdao de diferentes pontos de corte para
definir a deficiéncia absoluta e subclinica dificultam a comparagao direta entre os resultados
de diversos centros globais (Stabler, 2013; Harrington, 2017). Além disso, enquanto a
associacdo com o declinio cognitivo é amplamente aceita, a relacdo causal com os transtornos
de humor ainda enfrenta discussdes metodoldgicas; alguns autores ponderam se a
hipovitaminose é o fator etioldgico da depressio ou se o estado depressivo, ao gerar
inapeténcia e desnutricdo, atua como a causa da reducdo vitaminica (Santos et al., 2016;
Noronha et al., 2015). Apesar dessas nuances, a maioria das evidéncias atuais corrobora a
hipdtese de que a interrupcao bioquimica do ciclo do carbono 1 é o elo fundamental que
explica o impacto negativo da metformina na satide mental e cognitiva (Santos et al., 2016;

Ostrakhovitch; Tabibzadeh, 2019).
4. Abrangeéncia e Aplicabilidade das Evidéncias

A aplicabilidade clinica dos achados desta revisdo é de suma importancia para a
otimizacdo do cuidado ao paciente com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM?2). A confirmacdo da
metformina como um fator de risco modificavel para a deficiéncia de cobalamina sustenta a
necessidade imperativa de triagem laboratorial sistematica em pacientes sob uso prolongado
do farmaco. A monitorizacdo dos niveis séricos de vitamina B12 permite a identificacdo de
caréncias silenciosas ou subclinicas antes que danos neurologicos e cognitivos irreversiveis se
manifestem. Em populag6es vulneraveis, como os idosos institucionalizados, a triagem torna-
se ainda mais urgente, visto que a hipovitaminose B12 pode agravar quadros de deméncia e
dependéncia funcional ja existentes.

Além disso, a identificacdo precoce da deficiéncia possibilita intervencoes terapéuticas
de baixo custo e alta eficacia. A reposi¢ao de vitamina B12, seja por via oral, sublingual ou
intramuscular, tem demonstrado ndo apenas corrigir anormalidades hematol6gicas, mas

também melhorar a resposta ao tratamento de transtornos de humor e estabilizar o declinio
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cognitivo. Portanto, a integracdo da dosagem de B12 nos protocolos de acompanhamento de
pacientes diabéticos na atencdo primaria é uma estratégia preventiva essencial para mitigar as

sérias repercussoes neuropsiquiatricas associadas a terapia prolongada com metformina.

5. Limitacoes da Revisdo e Potenciais Vieses

Embora as evidéncias encontradas sejam robustas, esta revisao apresenta limitacoes
inerentes a natureza dos estudos incluidos. A maioria das fontes analisadas possui
delineamento observacional (transversal ou de coorte), o que impde restricGes ao
estabelecimento de uma relacdo de causalidade direta e inequivoca entre o uso de metformina
e o declinio cognitivo. Outro fator limitante é a expressiva heterogeneidade clinica, decorrente
da falta de um "padrao-ouro" universal para o diagnéstico da deficiéncia de B12 e da adogdo
de variados pontos de corte laboratoriais entre os autores das pesquisas primarias.

Adicionalmente, a presenca de potenciais variaveis de confusao pode ter influenciado
as medidas de associacao reportadas. Nem todos os estudos controlaram simultaneamente o
impacto da polifarmacia, especificamente o uso concomitante de inibidores da bomba de
prétons e antagonistas de H2, que atuam sinergicamente com a metformina na reducdo da
absorcdo vitaminica. O viés de afericdo também deve ser considerado, visto que muitos
estudos basearam-se apenas nos niveis séricos totais de cobalamina, sem incluir
biomarcadores mais sensiveis como o acido metilmal6nico ou a homocisteina. Apesar dessas
ressalvas, a consisténcia dos resultados em diferentes contextos geograficos reforca a validade

interna das conclusoes apresentadas nesta revisao.

6. Pontos Fortes e Rigor Metodolagico

A principal fortaleza desta revisdo reside no rigor metodolégico empregado para a
sintese das evidéncias, seguindo as recomendacdes brasileiras para estudos sobre fatores de
risco e prognéstico. O uso de uma estratégia de busca abrangente permitiu a inclusdao de um

corpus documental diverso, abrangendo desde metanalises de grande escala até estudos

A Revista OWL Journal esta licenciada com uma Licenca Creative Commons Atribuicao

(cc BY)
19/24



REVISTA OWL (OWL Journal)

www.revistaowl.com.br — ISSN: 2965-2634

focados em populacdes idosas altamente vulnerdveis. A andlise criteriosa da qualidade
metodoldgica por meio de ferramentas validadas confere um nivel de seguranga satisfatorio
aos achados integrados. Além disso, a fundamentacdo tedrica em obras atuais e reconhecidas
permitiu uma discussdo profunda sobre os mecanismos bioquimicos envolvidos, consolidando
o elo entre o metabolismo do carbono 1 e as alteracGes neurocognitivas induzidas pela

farmacologia da metformina.

CONCLUSAO

A investigacdo conduzida nesta revisdo de literatura reafirma que o tratamento com
metformina em pacientes com diabetes tipo 2 atua como um fator de risco independente e
clinicamente significativo para o desenvolvimento de hipovitaminose B12. Os achados
consolidam a evidéncia de que essa reducdo vitaminica induzida pelo farmaco contribui
diretamente para o prejuizo no desempenho cognitivo global e para a manifestacdo de
transtornos de humor, como a depressao, nesses individuos.

Dessa forma, a principal implicagdo para a pratica clinica é a necessidade imperativa
de instituir uma triagem laboratorial sistematica dos niveis séricos de cobalamina em todos os
pacientes sob uso prolongado de metformina. Tal monitorizacdo é vital para identificar
caréncias silenciosas ou subclinicas antes que danos neuroldgicos e cognitivos se tornem
irreversiveis, especialmente em idosos que ja apresentam fragilidades funcionais. Além disso,
a reposicdo de vitamina B12 configura-se como uma estratégia terapéutica de baixo custo e
alta eficacia, capaz de estabilizar o declinio das funcGes executivas e potencializar a resposta
ao tratamento antidepressivo convencional. Recomenda-se, portanto, que a dosagem periodica
de B12 seja integrada aos protocolos de acompanhamento de pacientes diabéticos na atencao
primaria a saude.

Quanto as implicacGes para pesquisas futuras, a expressiva heterogeneidade clinica
observada na literatura reforca a urgéncia de uma padronizacao internacional dos pontos de

corte laboratoriais para o diagnéstico da deficiéncia absoluta e subclinica de vitamina B12.
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InvestigacGes futuras devem priorizar delineamentos longitudinais que utilizem
biomarcadores mais sensiveis ao estresse oxidativo neuronal, como o acido metilmalonico e a
homocisteina, visando uma compreensao mais acurada das falhas nas reacdes de metilagcdo
neuronal. Por fim, é fundamental que novos estudos realizem o controle rigoroso de variaveis
de confusdo e interacdo, especificamente a polifarmacia envolvendo inibidores da bomba de
protons, para isolar com precisdao o impacto neuropsiquiatrico direto da metformina no

metabolismo do carbono 1.
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