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RESUMO

Introdugdo: A vitamina B12 é uma vitamina essencial para o funcionamento do
corpo humano, sendo obtida pela dieta e suplementagdao apenas. Ela é essencial
para a sintese do DNA e bom funcionamento das mitocondrias. A deficiéncia de B12
prejudica especialmente o funcionamento do sistema nervoso central e a
hematopoiese na medula éssea. Objetivos: Realizar uma revisao narrativa sobre os
tratamentos disponiveis atualmente para a reposicdo de B12 ao descrever as formas
de reposicdo de B12 existentes, elencar as situagdes em que cada forma de
reposicao € indicada e descrever as diferentes formas de reposi¢cdo quanto a sua
efetividade. Métodos: Para agrupar os artigos necessarios para a revisdo foram
utilizadas diferentes palavras-chave em trés plataformas cientificas: PubMed,
Scopus e SciElo. Além disso, foram utilizados livros didaticos para enriquecer a
discussdo. Discussao: Diversos artigos foram encontrados utilizando as palavras
chaves, no entanto, poucos tinham grande numero de participantes, mesmo com as
limitacbes na maioria das pesquisas foram encontrados resultados animadores para
diferentes métodos de suplementacao de B12, sendo que a vitamina foi capaz de ter
suas concentragdes séricas elevadas em quase todos pacientes independente da
via de administracdo Consideragoes finais: Ao fim deste trabalho, fica claro que a
suplementacdo de B12 necessita de mais estudos, especialmente com maior
numero de participantes para o fortalecimento dos resultados encontrados,
especialmente quando se trata das vias de administracdo mais novas como o
intranasal e a mucoadesivo.

Palavras-chave: Cobalamina; Vitamina B12; Via oral, Via Sublingual, Via
intramuscular, Bariatrica, Anemia perniciosa.



Vitamin B12 Deficiency and its clinical management: a narrative revision

Introduction: Vitamin B12 is an essential vitamin for the adequate function of the
human body, it is only obtained through diet or supplementation, and it is necessary
for DNA synthesis and for good mitochondrial function, B12 deficiency can lead to
malfunction of the central nervous system and hematopoietic system. Objectives:
Create a Narrative revision about the current available treatments for B12 deficiency
and reposition, cast the different situations that lead to B12 reposition need and the
different efficacy of the treatment in each situation. Methods: To cast papers about
B12 different keywords are going to be used in the platforms like SciElo, Scopus and
Pubmed. Didactic books are also going to enrich the work. Discussion: Several
articles were found using the keywords in the platforms, but very few of them had
representative number of participants, even with the limitations, in most of them B12
concentration was able to be elevated in differents routes in the patients, even
bariatric patients had B12 levels get higher after receiving only the oral route. Final
considerations: After reading several articles and evaluating their different
outcomes it is clear that research on B12 supplementation needs specially
publication with bigger number of participants to make sure that other methods are
as effective as the intramuscular route, it is important especially for newer types of
supplementation like Nasal and Mucoadhesive B12

Keywords: Cobalamin; Vitamin B12; Via oral, Via sublingual, Via intramuscular,
Bariatric, Pernicious anemia.
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1 INTRODUCAO

A vitamina B12 (B12), também conhecida como cobalamina, € uma vitamina
hidrossoluvel essencial para a sintese celular de acido desoxirribonucleico (DNA),
para a metilacdo no DNA transferindo grupos S-adenosil-metionina para a posigéo 5’
da citosina através da agcdo da DNA (citosina-5)-metiltransferase, e para o
metabolismo mitocondrial (GREEN, 2017). Adicionalmente, dentro das células
humanas, a cobalamina junto do folato e da enzima metilenotetrahidrofolato
redutase (MTHFR) é essencial para a remetilacdo da homocisteina e sua conversao
para metionina, um aminoacido essencial necessario para a sintese de creatina e
que desempenha papel importante na proliferagédo e metabolismo celular e na acéo
de neurotransmissores (OH; BROWN, 2017).

Apesar do seu papel essencial, a deficiéncia de B12 € muito prevalente em
certas populagdes, principalmente criangas, idosos, vegetarianos, pacientes
bariatricos, gestantes e lactentes amamentados por maes deficientes também tém
maior propensao a deficiéncia, sendo muito importante se atentar a esses grupos
quando avaliando a deficiéncia de B12 (STADLER, 2013).

Em 2019, no Brasil, foi realizado o Estudo Nacional de Alimentacdo e
Nutricao Infantil (ENANI) que coletou dados de mais de 5.000 criangas com até
cinco anos de idade e obteve amostras sanguineas de 70% das criangas estudadas
que tinham entre seis e 59 meses. Com essas amostras, foram realizados diversos
exames laboratoriais, entre eles a dosagem de vitamina B12 sérica. O ENANI
utilizou o ponto de corte de 150 pmol/L, ou seja, valores abaixo desse foram
considerados caréncia. De acordo com os autores, 14,2% das criangas de até cinco
anos no Brasil tem caréncia de vitamina B12. Ainda de acordo com o ENANI (2019),
as diversas regides do Brasil tém diferentes incidéncias da deficiéncia, sendo que a
regido Norte tem a maior frequéncia de deficiéncia (28,5%), seguido pelo Sudeste
(14%), Centro-Oeste (12%), Nordeste (11,7%) e Sul (9,6%). Essas informagdes séo
importantes para a construgdo do Plano Nacional de Seguranga Alimentar e
Nutricional, que surgiu com o desafio de controlar e prevenir as consequéncias
decorrentes da ma alimentagao (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO,
2019).

Além das criangas, o0s vegetarianos também apresentam maior
suscetibilidade a algumas deficiéncias nutricionais, entre elas a de B12 (BAKALOUDI
et al., 2021). Atualmente, os vegetarianos sdo uma parcela importante da populacao
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brasileira, uma pesquisa realizada pelo IBOPE (2018) demonstrou que 14% dos
participantes se consideravam vegetarianos, o que pode levar a um aumento na
incidéncia de deficiéncia de vitamina B12 no Brasil. Nas gestantes, comumente ha
uma elevada ocorréncia de dosagens limitrofes ou baixas de B12, sendo que mais
de 40% apresentam concentragbes séricas de B12 entre 148 e 221 pg/mL no
segundo e terceiro trimestre, sendo o valor de referéncia para gestantes (GREEN et
al., 2017). Para individuos adultos, os valores abaixo de 145 pg/mL sé&o
considerados deficiéncia e entre 145 e 180 pg/mL s&o indeterminados (RAO, 2016),
no entanto o United Kingdom National Health Service (NHS) considera que todo
valor abaixo de 300 pg/mL deve ser testado para holotranscobalamina (JOHNSON,
2022).

Outro importante grupo de risco sdo os idosos. Estudos realizados em
diferentes regides do Brasil mostraram uma elevada prevaléncia de baixas
concentragbes séricas de B12 nessa populagcdo (CASSIMIRO et al., 2016;
MEDEIROS et al., 2022; MENEGARDO et al., 2020). Um estudo realizado em uma
universidade no sul de Santa Catarina demonstrou que 55,6% dos idosos atendidos
em sua clinica apresentavam concentracbes de B12 abaixo de 350 pg/ mol
(MEDEIROS; SILVA, 2022). Em outro estudo realizado em S&o Paulo, 32% dos 65
idosos analisados apresentaram valores limitrofes (200-298 pg/mL) e 21% baixos
(abaixo de 200 pg/mL) de vitamina B12 (MENEGARDO et al., 2020). Outro trabalho
realizado no Ceara evidenciou que 18% dos 116 idosos participantes do estudo
apresentavam deficiéncia de vitamina B12 (CASSIMIRO et al., 2016).

Nesse contexto, & possivel concluir que a deficiéncia de vitamina B12 € um
problema relevante para a po

pulacdo brasileira e é essencial a acessibilidade do tratamento para o maior
numero possivel de brasileiros. O tratamento para a deficiéncia de B12 esta
disponivel em diversas formas farmacéuticas, como comprimidos (via oral ou SL),
injecdes intramusculares e em suspensdo via oral, bem como em diferentes
formulacbes (isoladamente ou em associacdo com outras vitaminas) (ANVISA,
2023).
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Além da disponibilidade do medicamento em drogarias, ele também pode
ser acessado pelo SUS, estando na Relagcao Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) de 2022 como parte do componente basico, como cianocobalamina na
dose de 1.000 ug em solugéo injetavel. Na RENAME, a cianocobalamina tem seu
uso preconizado para tratamento de doengas hematolégicas como a anemia
megaloblastica (RENAME, 2022). A disponibilidade dessa medicagdo no SUS é
essencial para o combate a deficiéncia de B12 no Brasil devido ao elevado custo do

tratamento nas drogarias.

O tratamento adequado e eficiente da deficiéncia de B12 pode representar
além da promog¢ao a saude individual uma maior produtividade do individuo de
forma que todos se beneficiem disso, especialmente quando um tratamento barato e
eficaz é aplicado diminuindo os custos para o SUS, tendo em vista que a deficiéncia
de B12 pode levar a diversas complicagdes neuroldgicas e musculares, o que pode
acarretar em incapacidade laboral e internagcdes hospitalares (VIANA et al.,2022). A
deficiéncia de vitamina B12 também pode causar uma anemia macrocitica, uma vez
que na eritropoese ocorre uma replicacado celular acelerada com intensa demanda
de sintese de DNA, tornando a vitamina B12 essencial (GREEN, 2017). Sintomas
comuns que aparecem em decorréncia da deficiéncia de B12 sao a falta de fblego,
indigestdo, perda de apetite, palpitacdes, ulceras e vermelhiddao na boca e lingua
(SHIPTON; THACHIL, 2015). Os sintomas neurologicos variam de fraqueza
muscular, depressao leve até deméncia, podendo também causar neuropatia
periférica e incontinéncia (DEVALIA; HAMILTON; MOLLQY, 2014).
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2 ESTADO DA ARTE

2.1 VITAMINA B12

A B12 é essencial para o metabolismo humano e a sua descoberta esta
ligada a uma das doencgas causadas pela sua deficiéncia, a anemia perniciosa,
gque € uma anemia macrocitica causada por uma gastrite autoimune que leva a
deficiéncia de vitamina B12. Os estudos com os portadores dessa doenca foram
os responsaveis por fornecer as primeiras informagdes sobre o papel dessa
vitamina no metabolismo humano (PANIZ et al., 20005), o primeiro caso de anemia
perniciosa foi descrito por James Combe em 1824, mas foi apenas em 1926 que
Minot e Murphy encontraram uma relagao entre um alto consumo de figado cru e a
melhora dos sintomas causados pela anemia perniciosa, de forma que o
hemograma dos pacientes melhorava significativamente apds apenas um més do
tratamento (MINOT; MURPHY, 1926). Em 1948, Lester Smith publicou na revista
Nature os resultados de seu estudo, em que ele conseguiu reverter os sintomas da
anemia perniciosa por meio da administragdo de um purificado de figado, o que
corroborava os achados de Minot e Murphy (1926) e sugeria que a cura para a
doenga poderia ser encontrada no figado (SMITH, 1948). Apds essa descoberta,
Lester Smith e Folkers finalmente isolaram a vitamina B12 na forma de
cianocobalamina do extrato do figado (OKUDA, 1999).

Os humanos nao produzem B12 e, portanto, toda a vitamina B12
necessaria para o bom funcionamento do organismo humano é obtida por dieta em
alimentos de origem animal como ovos, leite e carne. Nos alimentos, ela é
encontrada principalmente nas formas de desoxiadenosilcobalamina e
metilcobalamina (SHIPTON; THACHIL, 2015). Na natureza, os microrganismos sao
0s unicos produtores da cobalamina, por meio dos quais os animais a obtém, assim
chegando a dieta humana. A B12 é sintetizada apenas por algumas bactérias como
Propionibacterium freudenreichii sbsp shermanii, e algumas cepas de lactobacilos
como Lactobacillus lechmanii e algumas algas (PAUL, 2017). Os valores ideais de
ingestao diaria de B12 sdo de 2,4 ug para homens e mulheres, no entanto, para
pessoas gravidas, o valor recomendado € de 2,6 ug ao dia (RASHID; MEIER;

PATRICK, 2021). Ressalta-se que ndo ha um consenso sobre esses valores de
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ingestao diaria e um estudo aponta necessidades que variam entre 3,0 e 4,0 ug ao
dia (STROHLE et al., 2019). Ademais, apesar da ingest&o diaria de vitamina B12 ser
essencial, ha grandes reservas de B12 no figado, de forma que, mesmo sem a
ingestdo adequada, o individuo pode levar de cinco a 10 anos para se tornar
sintomatico (PANIZ at al., 2005).

Do ponto de vista quimico, a cobalamina contém um sistema de anel
corrina e dois anéis pirrol. O cobalto € mantido no meio do anel corrina por meio
de quatro ligagdes coordenadas com os nitrogénios dos grupos pirrol. Na forma
comercial, a B12 também forma ligacbes coordenadas com o©
5,6-dimetilbenzimidazol e com o cianeto (Figura 1). No organismo, as formas que a
cobalamina assume sao 5’-desoxiadenosilcobalamina, em que o cianeto é
substituido por 5’-desoxiadenosina. Ha também a metilcobalamina, em que o
cianeto é substituido pelo grupo metila, que além de agir como coenzima no

organismo, também esta disponivel comercialmente (HARVEY; FERRIER, 2009).

Figura 1 - Formula quimica da vitamina B12 em cianocobalamina

Metilcobalamina | Cianocobalamina 5'-Desoxiadenosilcobalamina
. I s\ P . )7N |

Anel corrina @@

Fonte: HARVEY; FERRIER, 2009.

2.2 ABSORGAO, METABOLISMO E FUNGAO

A cobalamina é encontrada nos alimentos principalmente em duas formas,
desoxiadenosilcobalamina e metilcobalamina, e ela esta ligada a proteinas, o que

inpede a sua absorgcdo direta. Quando a cobalamina é exposta ao baixo pH
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estomacal, ocorre a protedlise, ocasionando o desligamento da cobalamina da
proteina e, portanto, possibilitando a sua absor¢gdo. Nesta etapa, o uso de
medicamentos que elevam o pH estomacal, como os inibidores de bomba de
protons pode reduzir a protedlise e fazer com que a cobalamina permaneca ligada
as proteinas, 0 que impede a sua absorcdo e causa caréncia nutricional de
vitamina B12 (SHIPTON et al., 2015).

Apos a protedlise no estdmago, a vitamina B12 livre se liga a proteina R,
também conhecida como haptocorrina, presente na saliva e suco gastrico. A
proteina R tem alta afinidade pela cobalamina e seus analogos. Atualmente, a
proteina R ainda n&o apresenta funcido definida, sendo a mais recente proteina
ligante a cobalamina, em termos evolucionais, e foi identificada na maioria dos
mamiferos. Também no estdmago, as células parietais produzem e secretam o
fator intrinseco (FI) que, junto com o complexo cobalamina/proteina R, € levado a
segunda parte do duodeno. No duodeno, as pancreases secretadas pelo pancreas
degradam a proteina R e a cobalamina livre se liga ao Fl, que tem a fungao de se
ligar ao receptor Cubam presente nos enterécitos. Em individuos com doenga de
Crohn ou com outra doencga autoimune que afeta as células parietais, o Fl ndo é
produzido ou é produzido de forma insuficiente, o que pode ocasionar a diminuigao
da absor¢ao da vitamina B12. Outra doenga que pode prejudicar essa etapa do
processo de absorcdo €& a pancreatite, nessa afecgdo, as pancreases sao
produzidas em menor quantidade, assim n&o tendo capacidade de promover a
separagdo da proteina R da cobalamina, o que impede a ligacdo do Fl a
cobalamina, prejudicando a absor¢cdo da cobalamina (MORKBAK et al., 2007;
PEDERSEN et al., 2010).

Apds a passagem pelo duodeno, o complexo cobalamina/FI entra em
contato com as microvilosidades do ileo e se liga aos receptores Cubam presentes
na membrana dos enterdcitos, o que leva a sua entrada no citoplasma da célula.
Dentro dos enterdcitos, a cobalamina passa por um primeiro metabolismo celular,
e € “transferida” do FI para a transcoblamina (TCIll) formando assim a
holotranscobalamina, sendo essa a proteina responsavel por se ligar aos
receptores na superficie celular e entao ser levada a circulagdao sanguinea, onde a
maior parte da cobalamina se mantém ligada a TCIl, mas alguma parte se liga a

haptocorrina (TCI). Nas células, os receptores de transcobalamina reconhecem
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tanto a TCI quanto a TCIl, o que permitem a entrada da cobalamina circulante do
sangue para as células dos demais tecidos. Uma vez internalizada pelas células, a
cobalamina participa do metabolismo celular (Figura 2) (MORKBAK et al., 2007;
PEDERSEN et al., 2010).

Figura 2 - Absorgéo da vitamina B12.

Vitamina Bl2

cobalamina

Complexo B1l2 -

Ecom-lexo Bl2-FI
ranscobalamina IT e
_|’I lI f ’% - 3

%r

Receptor do F

AW RCélula parietal
P 1

Na
Células epiteliais

Fonte: adaptado de OH; BROWN, 2003.

el

Além do mecanismo de absor¢cdo da cobalamina descrito acima, entre
1-5% da cobalamina ingerida € absorvida por difusdo simples, no entanto, apenas
a cobalamina no estado livre é absorvida dessa forma, o que permite que pessoas
com problemas relacionados a producdo do Fl ainda consigam absorver uma
pequena quantidade de cobalamina por via oral (SHIPTON; THACHIL, 2015).



17

Como anteriormente mencionado, dentro das células humanas, a
cobalamina junto ao folato € essencial para a sintese de metionina. O
tetrahidrofolato € obtido por meio de um processo de dois passos, que requer duas
moléculas de fosfato de dinucleétido de nicotinamida e adenina (NADPH) e a
enzima dihidrofolato redutase. Um unico grupo de carbono é transferido da serina
para o folato, produzindo acido 5,10-metileno-tetrahidrofélico na qual um grupo
metil é transferido do metiltetrahidrofolato (metil-H4-folato) para uma homocisteina
pela metionina sintase e, nessa reagao, a cobalamina age como coenzima para
formar a metionina (Figura 3). O seu papel na desmetilagcdo do H4-folato faz com
que a B12 se torne essencial para a sintese do DNA, ja que o H4-folato
desmetilado se torna folato disponivel, e entdo é convertido em metileno-H4-folato,
que é a forma utilizada na ressintese da timidina, que é formada quando o acido
nucleico timina se liga ao anel de desoxirribose, 0 que € essencial para a
replicagéao e reparagao do DNA. Sem a desmetilagdo do folato, ele ndo consegue
participar dessa reacdo e € por esse motivo que tanto a deficiéncia de folato
quanto a de cobalamina originam sintomas parecidos, pois ambos estéo ligados a
sintese de DNA (ANNIBAL et al., 2021; GREEN, 2017; TIONG et al., 2023).

Figura 3 - Vitamina B12 no metabolismo celular

- acido félico
nacleo

acido-
H2-Folato 2 Al
metilaménico
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de DNA* Metilmalonil-CoA
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hd-folato do folato
Succinil-CoA
el 1
_Fol‘a.t_o metil- C:.c' o .da
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Fonte: GREEN, 2017.
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A vitamina B12 também possui envolvimento no ciclo de Krebs, a
adenosil-B12 é a coenzima da conversdo da metilmalonil-CoA em succinil-CoA
pela metilmalonil-CoA mutase. A deficiéncia de vitamina B12, portanto, ocasiona
um déficit na producao de succinil-CoA. Por meio do bloqueio dessa etapa do ciclo
de Krebs, ha um acumulo plasmatico de ambos os substratos, ou seja, as
concentragdes séricas de homocisteina e acido metilmalénico elevam-se, o que
pode estar ligado a altas concentragbes de folato, uma vez que ele esta envolvido
na sintese desses substratos (ABILDGAARD et al., 2022).

Por meio dos mecanismos descritos acima, evidencia-se a importancia da
manutencido de doses adequadas de vitamina B12 no organismo, uma vez que ela
€ essencial para o bom funcionamento tanto das células que tem alta velocidade
proliferativa quanto das que exigem grandes quantidades de trifosfato de
adenosina (ATP) para o seu funcionamento (SHIPTON; THACHIL, 2015).

Quando existe uma ingestao diaria insuficiente de vitamina B12, pode
ocorrer a deficiéncia dela, entretanto, os critérios para o diagndstico de deficiéncia
de vitamina B12 podem variar de acordo com a literatura utilizada. Atualmente, o
mais proximo que se tem de um consenso clinico em relagdo ao valor de
referéncia de vitamina B12 sérica é considerar-se uma dosagem entre 210 pg/mL
e 980 pg/mL como normal (EFSA, 2015; SHIPTON; THACHIL, 2015), no entanto,
a faixa entre 180 a 914 pg/mL é considerada normal em outros estudos, como o de
Rao (2016). Dessa forma, a maioria dos autores costuma incluir a presenca de
uma dosagem de vitamina B12 menor que 200 pg/mL em individuos sintomaticos
ou a presenca de concentragbes séricas altas de homocisteina (concentragcéo
normal sendo entre 6,8 - 21 uymol/L) e de acido metilmaldnico (concentragao
normal entre 72-476 nmol/L) (JOOSTEN; LESAFFRE; RIEZLER, 2009). De modo
geral, uma combinacao de concentracdes sericas alteradas de mais de um desses

marcadores € considerado o maior indicador de deficiéncia (JOHNSON, 2022).
2.3 DEFICIENCIA DA VITAMINA B12
Devido ao papel da vitamina B12 no metabolismo celular, a sua deficiéncia

pode levar a diversas complicagdes neuroldgicas, uma vez que os tecidos nervoso

e muscular possuem um alto consumo energético (VIANA et al.,2022). A
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deficiéncia de vitamina B12 também pode causar uma anemia macrocitica, visto
que na eritropoese ocorre uma replicagao celular acelerada com intensa demanda
de sintese de DNA (GREEN, 2017). Sintomas comuns que aparecem em
decorréncia da deficiéncia de B12 s&o a falta de fblego, indigestdo (SHIPTON;
THACHIL, 2015), perda de apetite, palpitagbes, ulceras e vermelhiddo na boca e
lingua. Os sintomas neurolégicos variam de fraqueza muscular, depressao leve até
deméncia, neuropatia periférica e incontinéncia (DEVALIA et al., 2014). Os

principais sintomas da deficiéncia de B12 estdo esquematizados na Figura 4.



Figura 4 - Sintomas da deficiéncia de B12
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A deficiéncia de vitamina B12 € um problema complexo e muitas vezes
multifatorial devido a complexidade dos seus mecanismos de absorgcdo. As
principais causas de deficiéncia de vitamina B12 s&o relacionadas a gastrite, a
hipocloridria (deficiéncia na produgao de acido cloridrico), que pode ser causada
pelo uso de medicamentos, e a doencas que causam problemas de absorgcao
intestinal como a anemia perniciosa autoimune, a doenga de Crohn e a pancreatite.
Como citado, na hipocloridria, o uso de medicamentos pode estar envolvido nas
causas da deficiéncia da B12, e os inibidores da bomba de prétons, como o
omeprazol s&do os principais causadores de hipocloridria (MUMTAZ et al. 2022),
contudo, alguns antibidticos, a colchicina (SANZ-CUESTA et al. 2020) e a
metformina (KANCHERLA et al. 2017) também podem comumente causar
deficiéncia de vitamina B12. Além desses fatores, os pacientes bariatricos sdo mais
propensos a desenvolverem a deficiéncia de B12 (LOBO et al. 2020); o
vegetarianismo e o veganismo também s&o considerados fatores de risco para o
desenvolvimento da deficiéncia, sendo mais comum em veganos estritos
(WATANABE et al. 2013), o que ocorre devido ao fato de que a maioria dessa
populacdo consome entre 0,25 e 0,5 pg/dia de cobalamina, uma concentragdo muito
abaixo da minima necessaria (ANTONY, 2003).

2.4  DIAGNOSTICO DA DEFICIENCIA DE VITAMINA B12

2.4.1 Biomarcadores

Os diferentes biomarcadores utilizados para os testes laboratoriais da B12
sdo a vitamina B12, a holotranscobalamina (hTC), o acido metilmalénico (MMA) e a
homocisteina total (tHcy). A concentracado de B12 sérica é considerada um marcador
da presenga de B12 no soro, ja a concentragédo holotranscobalamina sérica auxilia a
determinar a capacidade de transporte da B12, e a determinagdo de MMA e de tHcy
indicam a acéo efetiva da B12 no ciclo de Krebs, no entanto, estes também sao
divididos com o folato bem como com outras vitaminas B. Desta forma, a
determinagcdo de hTC e de B12 sérica sdo os marcadores mais confiaveis para

diagnosticar a deficiéncia da vitamina, entretando, a determinacdo de MMA e de
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tHcy podem ser utilizados para investigagdes mais criteriosas, quando é

necessario avaliar o funcionamento intracelular da B12 (EFSA, 2015).

2.4.2 Diretrizes

Um exemplo de diretriz para o diagndstico da deficiéncia de B12 é a
utilizada pelo NHS, o sistema de saude britanico, de maneira que quando o
paciente apresenta sintomas compativeis com deficiéncia de B12, ele é
encaminhado para realizar dosagem sérica de B12 e folato. Quando as
concentracdes estiverem em um valor menor que 300 pg/mL, entdo é determinada
a concentragdo de hTC, de forma que quando essa esta menor que 35 pg/mL,
considera-se um indicativo de deficiéncia de B12 e o paciente deve ser
encaminhado para investigar a presenca de anticorpo anti-FI. Ressalta-se que a
recomendacao é de que o tratamento inicie-se antes mesmo da liberagdo do
resultado de pesquisa de anti-FI. Caso o paciente com menos de 300 pg/mL de
B12 sérica apresente concentracdo de hTC maior ou igual a 35 pg/mL, fica a
critério clinico o estabelecimento de tratamento, levando-se em consideracdo a
persisténcia dos sintomas e o status do paciente em relagédo aos grupos de risco,
ou seja, maiores de 65 anos, pacientes com doenga crénica do trato
gastrointestinal, bariatricos, vegetarianos que n&o suplementam e pacientes que
tomam inibidor da bomba de prétons ou metformina (JOHNSON, 2022).

Para a Associagdao Brasileira de Nutrologia (ABN), deve-se investigar
primariamente os pacientes com queixas diretas sobre os sintomas da deficiéncia,
porém um grande grupo de pacientes com sintomas neurologicos e hematolégicos
inespecificos também deve ser avaliado para a deficiéncia, especialmente os que
fazem parte de grupos de risco como idosos, veganos, pessoas gravidas ou
lactantes e seus bebés. Em relagdo ao diagnostico, para a ABN, ele deve ser
realizado utilizando-se a combinagdo das dosagens de B12 sérica, MMA e tHcy
(NOGUEIRA-DE-ALMEIDA et al., 2023).

O Comité Britanico de Padronizagdo em Hematologia também realizou uma

diretriz, que pontua que o marcador mais importante é a dosagem de cobalamina
sérica e, como previamente pontuado, os demais marcadores sao especialmente

uteis para pacientes que apresentam sintomas mesmo com concentracées normais
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de cobalamina sérica. As diretrizes também relatam uma dificuldade no
estabelecimento de concentragdes ideais no sangue, pois ha uma grande variagao

das concentragdes ideais na populagao (DEVALIA et al., 2014).

2.5 TRATAMENTO DA DEFICIENCIA DE VITAMINA B12

O tratamento preconizado pelo NHS para pacientes assintomaticos ou
com poucas queixas é inicialmente 50-150 pg de cianocobalamina por dia,
passando por um acompanhamento terapéutico apds 2 a 3 meses. Para pacientes
com sintomas mais severos, € indicado a aplicagdo intramuscular (IM) de
hidroxicobalamina 1.000 pg trés vezes por semana por duas semanas, apos esse
tempo, deve-se acompanhar a evolugdo dos sintomas em quadros neuroldgicos,
sendo nesse caso também preconizado doses de manutencao por toda a vida de
hidroxicobalamina 1.000 ug a cada trés meses (JOHNSON, 2022).

A ABN recomenda também a utilizagdo de suplementos orais apenas em
pacientes com caso leves, dando preferéncia a via parenteral ou Sublingual (SL)
em casos mais graves, pois essas nao serao influenciadas pelos possiveis
problemas na absor¢ao dos pacientes, visto que passam diretamente para a via
circulatéria (NOGUEIRA-DE-ALMEIDA, 2023).

2.5.1 Formas farmacéuticas e vias de administragao

Estdo disponiveis diversas maneiras de suplementacdo de B12, sendo
elas: IM, SL, oral e intranasal (BENSKY et al.,2019). Em relacdo as moléculas,
estdo disponiveis as naturais como metilcobalamina, adenosilcobalamina e

hidroxicobalmina, e as sintéticas como cianocobalamina (PAUL, 2017).
2.5.2 Farmacos
Atualmente, no Brasil, estdo disponiveis uma série de medicamentos e

suplementos de B12 registrados na ANVISA, alguns deles estao listados na Tabela
1.
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Tabela 1 — Suplementos de vitamina B12 disponiveis no Brasil segundo registros na ANVISA

MoIecuIaBd1e2wtam|na Nome comercial Associagoes Forma farmacéutica Dose de vitamina B12
Cianocobalamina AMICROMED® N&o possui Solugao injetavel 500 pg/mL; 2.500 pg/mL
DAMATER® Betacaroteno, Capsula mole 3ug
riboflavina, cloridrato
de piridoxina, acido
félico, acido
ascorbico,
colecaliciferol
COMBIRON® Nicotinamida, Suspenséo oral 3ug
glicinato férrico,
riboflavina,
dexpantenol,
tiamina
CITONEURIN® Cloridrato de Solugéo injetavel 1.000 pg/mL; 5.000
tiamina, Cloridrato Mg/mL
de piridoxina Drageas 1.000 ug; 5.000 pg
ALGINAC® Diclofenaco de Solugéo injetavel 1.000 pg/mL
sédio, cloridrato de
tiamina, cloridrato
de piridoxina
Hidroxicobalamina BEDOZE® N&o possui Solugéo injetavel 5 mg/mL
Mecobalamina DOZEMAST® N&o possui Comprimido SL 1.000 pg
ATIVB® N&o possui Comprimido SL 1.000 pg
MECOBE® N&o possui Comprimido SL 1.000 pg; 5.000 pg

Fonte: ANVISA, 2023
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Alguns dos farmacos disponiveis possuem associagdes a outras vitaminas
para auxiliar no tratamento de alguns dos sintomas ocasionados pela deficiéncia de
B12, como o CITONEURIN® que associa a tiamina, que auxilia no tratamento das
manifestagdes neuroldgicas, e piridoxina, que auxilia na hematopoiese e sintese da
hemoglobina (HANNA et al., 2022)

2.6 DISPONIBILIDADE DO TRATAMENTO

O tratamento disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS) é a
cianocobalamina 1.000 pg em solugao injetavel fazendo parte do componente
basico de atencao farmacéutica na RENAME mais recente (ANVISA, 2022).

Além do acesso através do SUS, também estao disponiveis para venda com
precos que variam. De acordo com o prego maximo de medicamentos (PMC)
estipulado pela ANVISA, a MECOBE® 500 pg tem o prego maximo ao consumidor de
R$38,16 nas caixas com 30 comprimidos sublinguais. Ja a hidroxicobalamina
disponivel apenas sob a marca BEDOZE® tem prego maximo de R$34,01 em duas
ampolas (ANVISA, 2023).

No Reino Unido, um estudo comparou o custo para o NHS do tratamento
oral e IM para reposicao de B12 e concluiu que, apesar de no primeiro ano o
sistema gastar mais para tratar um paciente, esse custo diminui ja no ano seguinte,
sendo interessante para sistema de saude basica a inclusdo de suplementacgao oral
de B12 (VIDAL-ALABALLet al., 2006).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Realizar uma revisao narrativa sobre os tratamentos disponiveis atualmente

para a reposi¢cao de B12.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as formas de reposicao de B12 existentes;

e Elencar as situagdes em que cada forma de reposic¢ao € indicada;

e Descrever as diferentes formas de reposi¢cao quanto a sua efetividade.
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4 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho foi realizado por meio de uma revisdo narrativa que é
um tipo de estudo que busca descrever e discutir o desenvolvimento em certa area
da ciéncia, sob um ponto de vista teérico. Sendo uma analise da literatura publicada
em livros, revistas eletrbnicas ou impressas na interpretagdo e analise critica do
autor (ROTHER, 2007).

Para o levantamento das informacdes, foram utilizadas bases de dados
como SciELO, PubMed e Scopus e, eventualmente, livros didaticos. Foram
utilizadas as palavras-chave “cobalamin”, “vitamin B12”, “SL”, “intramuscular’, “oral’,
‘megaloblastic anemia" e “bariatric surgery" nos campos de pesquisa das

plataformas digitais.
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5 DESENVOLVIMENTO

5.1 DIFERENTES FORMAS DE REPOSICAO DE VITAMINA B12

Com os avangos no campo da suplementacéo, a B12 esta disponivel em
diversas formas, sendo as principais a SL, intramuscular e drageas via oral, além

disso, ha também nas formulagdes de spray nasal e liquida.

5.1.1 SL

Através da via SL é possivel promover efeito farmacolégico imediato, e
também auxiliar pacientes que sofrem de disfagia (dificuldade de engolir), que é
comum em grupos como idosos e criangas, sendo esses também comumente
acometidos pela deficiéncia de B12. O efeito farmacolégico imediato € atingido,
pois os farmacos administrados dessa forma sao absorvidos diretamente para a
circulagcado sistémica através das mucosas na superficie ventral da lingua e no
assoalho da boca, e através do sistema de veias dessa regido € logo
encaminhado para o organismo todo (SAH, et al. 2016). A via SL também
apresenta uma maior biodisponibilidade quando comparada a via oral, pois evita 0
metabolismo de primeira passagem hepatico, e possiveis interacbes com
alimentos (KHAN et al., 2017).

A cavidade oral esta dividida em quatro regides as quais podem absorver
farmacos, sao elas: SL, bucal, gengival e palatal (Figura 5). Essas regides sao
diferentes entre si através da formacgao histologica e bioquimica, o que ocasiona
diferencas no tempo que doses do farmaco podem ser retidas nelas facilitando
assim a absorcao (KHAN et al., 2017).
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Figura 5 - Diagrama da mucosa na regiao SL e bucal.
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Fonte: Traduzido de HUA, 2019.

A mucosa SL é constituida por trés camadas distintas, sendo a de células
epiteliais escamosas estratificadas a mais exterior, essa camada é responsavel por
ser a barreira protetiva da mucosa bucal. A membrana basal é a camada epitelial
mais interna, e abaixo do epitélio esta a lamina propria e entdo a submucosa. A
lamina propria € uma camada menos densa e hidratada, ricamente irrigada por
vasos sanguineos e é através desses vasos que ocorre a difusdo do farmaco para
o sistema (KHAN, 2017).



30

O sucesso dessa via foi reportado em um relato de caso onde uma crianca
de nove anos com sindrome do intestino curto e deficiéncia de cobalamina foi
tratada de maneira efetiva utilizando a via SL, o que contribuiu para a qualidade de
vida do paciente evitando a necessidade de injegbes. O paciente apresentado no
caso tinha um histérico de baixas concentracdes seéricas de B12 (<200 pg/mL)
desde os trés anos de idade, devido a ndo adesdo ao tratamento e, apdés a
administragcdo de B12, SL, a concentragdao normal foi obtida no primeiro més de
tratamento (496 pg/mL) e mantida no retorno de seis meses (KOTILEA et al.,
2014).

Além dos comprimidos sublinguais, ha também a forma de spray SL, que
foi testada em 45 criangas por um estudo turco que mostrou que as
concentracdes séricas de B12 nas criangas aumentaram significativamente apos o
tratamento (Antes = 161,58 + 32,98 pg/mL; Depois = 427,44 + 148,58 pg/mL)
(KOKSAL et al., 2022).

5.1.2 Oral

O tratamento da B12 por via oral é principalmente utilizado por duas
razbes: a primeira € que, como pontuado anteriormente, entre 1 e 5% da
cobalamina livre é absorvida no intestino por difusao passiva, sendo esse o motivo
pelo qual o tratamento via oral pode ser indicado na maioria dos casos; a segunda
€ que, nos idosos, as maiores causas de deficiéncia de B12 s&o a anemia
perniciosa (20-30%) e a ma absor¢ao de cobalamina dietética por dificuldades de
retira-la por completo da matriz protéica a qual a mesma vem ligada (50-70%),
isso comumente € ocasionado por gastrite atrofica causada ou ndo pela bactéria
H. pilory e uso continuo de inibidores da bomba de proton, antiacidos e
metformina (ANDRES et al., 2009).

A B12 oral ainda é prescrita rotineiramente apenas no Canada e na
Suécia. Possivelmente, o motivo pelo qual essa via de tratamento é pouco
utilizada é a escassa disseminacéo das evidéncias que apoiam o uso de B12 oral.
Acredita-se que a escassez de evidéncias advem do fato que é dificil monitorar a
administragdo correta de doses orais no cuidado primario visto que é feita pelo
préprio paciente, e € nesse nivel de cuidado que ocorrem mais numerosamente os
casos de deficiéncia de B12 (SHIPTON et al., 2015).
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5.1.3 Intramuscular

Quando a causa da deficiéncia é indefinida ou irreversivel, o tratamento
por toda a vida costuma ser preconizado por esta via, sendo administradas doses
dia sim e dia ndo entre uma e duas semanas, seguidas por inje¢ées semanais por
um més e, apos, mensalmente por um periodo indefinido. Existem evidéncias de
que esse tratamento pode ser substituido por altas doses de B12 oral, no entanto,
ainda ha indicagao de eventuais doses intramusculares, especialmente em idosos,
para garantir que a concentragdo sérica esteja adequada, visto que a perda de
uma dose oral pode comprometer a manutengao das concentragdes de B12 sérica
(GREEN, 2017).

5.1.4 Outras vias de administragao

A via intranasal para a administracao de B12 (hidroxicobalamina) também
vem sendo avaliada. Um estudo mostrou que, apds aproximadamente 100 dias de
tratamento, a concentracdo de B12 ja havia aumentado significativamente nos
participantes do estudo, no entanto, € importante ressaltar que foram incluidos
apenas 10 participantes entre trés e 17 anos no trabalho. Portanto, a via intranasal
apresentou-se como uma alternativa aos métodos tradicionais de reposi¢cao de
B12, contudo, mais estudos sao necessarios para comprovar a sua eficacia
(SEZER et al., 2018).

Formulagdes mucoadesivas de B12 também ja foram desenvolvidas com
o intuito de permitir a absorcao pelas mucosas de maneira mais eficiente (Flgura
6) e aumentar a biodisponibilidade, tendo seu processo de entrada na corrente
sanguinea muito parecido com a via SL (MOHAMAD et al., 2018; SUBRAMANIAN,
2021).
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Figura 6 - Transporte de nanocarreadores
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Fonte: Traduzido de IQBAL et al., 2023.

5.2 EFETIVIDADE =~ COMPARADA  DAS  DIFERENTES FORMAS  DE
ADMINISTRACAO DE VITAMINA B12

Para aumentar a confianca nos tratamentos disponiveis no mercado e
tentar determinar qual € a melhor forma de reposicdo de B12 para cada caso,
estudos vém comparando a efetividade entre as diferentes vias de administragéao
e protocolos de tratamento da deficiéncia de B12 (PARRY-STRONG, et al. 2016;
BENSKY et al., 2019)
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5.2.1 Comparacao entre a via SL e intramuscular

Um estudo buscou comparar a efetividade da reposicdo de B12 em
pacientes com diabetes tipo 2 tratados com metformina, uma vez que a metformina
€ reconhecida pela sua capacidade de interferir na absor¢do de B12 em dois tipos
de tratamento, um grupo (N=15) recebeu o tratamento com uma inje¢do IM de 1 mg
de hidroxicobalamina e o outro (N=19) fez trés meses de metilcobalamina SL. Apds
seis meses do inicio do tratamento, as concentragdes séricas de B12 dos pacientes
foram dosadas e constatou-se que n&o houve diferenga significativa na
concentragéo sérica de B12 entre o grupo que recebeu os comprimidos sublinguais
(258,8 + 58,7 pmol/L) e o que recebeu a injecdo (241,9 + 40,1 pmol/L), como
demonstrado na Tabela 2 (PARRY-STRONG, et al. 2016).

QOutro estudo que comparou a forma SL e a IM analisou
retrospectivamente os dados informatizados da farmacia do Servico de Saude de
Maccabi (MHS), em lIsrael, utilizando dados registrados para todos pacientes com
mais de 18 anos que receberam prescricdo de B12 entre janeiro de 2014 e
dezembro de 2017. Ao todo, foram analisados dados de 4.281 individuos em que
19,3% foram tratados com inje¢des IM de cobalamina e 80,7% com comprimidos
sublinguais. Os dados apontaram que o uso pela via SL aumentou
significativamente a concentragdo de B12 (252 + 223 ng/mL) assim como os
tratados pela via IM (218 £ 184 ng/mL), como demonstrado na Tabela 2. Os
autores concluiram que a via SL deveria ser a primeira escolha no tratamento de
deficiéncia de B12 devido a praticidade do tratamento e facil adesao, resultando
em concentragcdes séricas comparaveis com as obtidas por via injetavel (BENSKY
et al., 2019).
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Tabela 2 - Estudos que comparam o uso de vitamina B12 sublingual (SL)

e intramuscular (IM) para reposi¢cao de vitamina B12

Estudo Grupos N Protocolo Concentragao
sérica final e
B12
Parry-Strong | IM 15 1 dose de 1mg 2419 + 401
etal. 2016 hidroxicobalamina ao
A pmol/L
més por 3 meses
SL 19 1 comprimido SL de 258,8 + 58,7
1mg ao dia por 3 meses omol/L
Bensky et M 830 N&o padronizado 218 = 184
al., 2019
ng/mL
SL 3451 Nao padronizado 252 £+ 223
ng/mL

Fonte: Autor

5.2.1 Comparacao entre a via oral e intramuscular

Uma revisdo sistematica buscou encontrar as diferencas entre a
suplementagcédo oral e IM de B12 e, para tanto, avaliou primariamente os
resultados da concentragao sérica de B12, os sinais e sintomas da deficiéncia de
B12 e efeitos adversos do tratamento. Secundariamente, foi analisado o impacto
na qualidade de vida, no volume corpuscular médio dos eritrocitos, na
concentragcdo de hemoglobina e a aceitabilidade dos pacientes (WANG et al.,
2018). Esta revisao inclui 153 participantes (74 para B12 via oral e 79 para IM)
adultos que foram tratados por trés a quatro meses com diferentes protocolos e
esquemas terapéuticos. A revisao sistematica considerou a qualidade das
evidéncias baixa, devido ao pequeno numero de estudos e de participantes
incluidos nelas. Dois estudos incluidos na revisao aplicaram 1 mg de B12 via oral
por dia e ambos ndo encontraram diferengas significativas dos resultados na
concentragdo seérica quando comparados com a B12 IM (Kuminski et al., 1998).
Um dos estudos empregou uma dose de 2 mg ao dia de B12 oral e demonstrou

uma diferenca de 680 pg/mL em favor da via oral (Bolaman et al., 2003). Apesar
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da revisdo sistematica prever avaliar a prevaléncia dos sintomas, a qualidade de
vida e a aceitabilidade do tratamento, ela nao foi capaz de fazé-lo, pois nenhum
dos artigos incluidos na revisao tinham essas informagdes. A despeito das
limitagbes apontadas, a revisédo sistematica sugeriu que a B12 oral € equiparada a
IM quando o objetivo € normalizar a concentracdo sérica de B12, todavia, séo
necessarios mais estudos que busquem melhor randomizagcéo e maiores grupos
de participantes, e que reportem sobre outras variaveis, como a qualidade de vida
e aceitabilidade do tratamento (WANG et al., 2018).

Sanz-Cuesta et al. (2020) também realizaram um grande estudo (N=283)
para comparar as diferentes vias de administracdo de B12. Nesse trabalho, foram
incluidos individuos com 65 anos ou mais em que 143 receberam 1 mg de B12 em
dias alternados nas duas primeiras semanas, 1 mg de B12 por semana nas
semanas 3 a 8 e, por fim, 1 mg por més entre as semanas 9 e 52. Paralelamente,
um segundo grupo (N=140) recebeu B12 via oral 1 mg por dia nas oito primeiras
semanas e, apos, 1 mg por semana nas semanas 9 a 52. Dos 283 participantes,
80,9% conseguiram finalizar o esquema terapéutico de 52 semanas e o0s
resultados demonstraram que, apos a oitava semana de tratamento, 90% dos
pacientes em ambos o0s grupos ja tinham atingido concentragdes normais de B12.
Apos as 52 semanas, o grupo que recebeu tratamento IM estava com 80,4% dos
seus participantes com concentragdes séricas normais de B12, ja no grupo que
recebeu tratamento oral, 73,6% estavam com a concentracdo sérica adequada,
apesar dessa diferengca média de 6,3%, os autores avaliaram que n&ao havia uma
diferenga significativa no resultado dos tratamentos, além disso, 80% dos
pacientes alegaram preferir a via oral, como demonstrado na Tabela
3.(SANZ-CUESTA et al., 2020).
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Tabela 3 - Estudo que comparou o uso de vitamina B12 oral e

intramuscular (IM) para reposigao de vitamina B12

Estudo Grupos N Protocolo Resultados
SANZ-CUESTA IM 143 1 mg de B12 em dias 80,4(70 com
alternados nas duas concentrcéo
et al., 2020 primeiras semanas, 1mg ¢

por semana has semanas | sérica de B12
3a8e1mgpormés até a

semana 52. 2211 pg/mL

Oral 140 1 mg por dia por 8 73,6% com
semanas e apos 1 mg por concentracio
semana G

2211 pg/mL

sérica de B12

Fonte: Autor

5.2.2 Comparacgao entre a via SL e oral

Um estudo avaliou 30 participantes que apresentavam a concentragao
sérica de cobalamina inferior a 138 pmol/L. Os participantes foram divididos
aleatoriamente em trés grupos: i) o primeiro recebeu a 500 ug de B12 SL; ii) o
segundo recebeu um comprimido (500 pg) de B12 pela via oral; e iii) e o terceiro
recebeu dois comprimidos de complexo B (cada comprimido contendo 250 ug de
cobalamina, 100 mg de tiamina e 250 mg de piridoxina). Todas as medicagdes
eram administradas diariamente apés o café da manha. O estudo determinou a
concentragéo sérica de B12 antes do inicio do tratamento e apds as semanas 1, 2,
3, 4 e 8 dos protocolos de tratamento, adicionalmente, antes do inicio do
tratamento e na semana quatro do estudo também foram dosadas as
concentracdes séricas de folato e homocisteina, e a concentragao urinaria de MMA.
Todos os grupos apresentaram um aumento significativo da concentracéo sérica de
B12 apds o tratamento e os autores concluem que a B12 SL foi efetiva em tratar a
deficiéncia de B12, mesmo quando utilizada em uma concentragao diaria tao baixa

quanto 500 pg, tendo em vista que estudos anteriores que avaliaram essa via de
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aplicacao utilizaram doses mais altas (1-5 mg). Um importante achado do estudo
de Sharabi et al. (2003) é que o uso de B12 SL foi capaz de repor a B12 em dois
pacientes que apresentavam concentragdes elevadas de anticorpos anti-célula
parietal, como demonstrado na Tabela 4 (SHARABI et al., 2003).

Outro estudo randomizado duplo-cego também comparou a eficacia da
administracao SL e oral de um suplemento do complexo B para a diminuicdo das
concentragdes de tHcy. Neste trabalho, foram incluidos 41 participantes que tinham
entre 50 e 80 anos e que tinham uma concentragao seérica de tHcy maior que 11
pmol/L. Os participantes foram tratados por seis semanas com uma combinagao de
1 mg de metilcobalamina, 400 pg de acido félico e 5 mg de cloreto de piridoxina.
Metade dos participantes recebeu os medicamentos por via oral e um placebo SL;
e a outra metade recebeu os medicamentos via SL e um placebo via oral, como
demonstrado na Tabela 4. Ao fim do estudo, os autores constataram que ambos os
tratamentos (oral e SL) apresentaram eficacia semelhante, mas os autores
sugerem que é possivel que um maior periodo de tratamento possa encontrar

diferencas entre as vias de administracdo (YAZAKI et al., 2006).



Tabela 4 - Estudos que comparam o uso de vitamina B12 sublingual (SL)

e oral para reposi¢ao de vitamina B12.

Estudo Grupos N Protocolo Resultado
SHARABI et Oral N total 30; o 590|Jg de . 241 + 73
N de cada cianocobalamina mol/L )
al., 2003 grupo nao P
foi citado B12 sérica
SL 500ug de 279 = 75
cianocobalamina
pmol/L -
B12 sérica
Multivitaminico 2 comprimidos 266 + 56
com 250_pg de pmol/L )
cobalamina e
associagao com B12 sérica
tiamina, piridoxina
e tribemina.
YAZAKI et Oral 21 1 mg de . 8,7 £ 2,1
metilcobalamina, mollL -
al., 2006 combinado com H
acido fdlico e tHcy
piridoxina +
placebo SL
SL 20 1 mg de 89 + 16
metilcobalamina,
: gmol/L -
combinado com
acido fdlico e tHcy
piridoxina +
placebo oral

Fonte: Autor

5.3 COMPARAGAO ENTRE AS DIFERENTES FORMULAS QUIMICAS DE B12

Uma revisdao sistematica avaliou artigos a partir de junho de 2016
buscando avaliar e comparar a efetividade das diferentes moléculas de B12

(cianocobalamina, adenosilcobalamina, hidroxicobalamina e metilcobalamina).
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Adicionalmente, a revisdo buscava determinar se a suplementagdo com alguma
molécula especifica de B12 apresentava alguma vantagem em relagao a outras e
enderecar concepcgdes errbneas sobre formas de B12. O estudo encontrou
evidéncias de que todas as apresentacdes quimicas de B12 eram reduzidas a
forma de cobalamina antes de sua absorgao e, apds, ela é convertida para as
suas formas intracelulares, mesmo a adenosilcobalamina e a metilcobalamina
perdem seus grupos ligantes no processo de absorgdao. Contudo, a revisao
concluiu que as formas naturais de B12 (metilcobalamina, hidroxicobalamina e
adenosilcobalamina) sdo mais propensas a absor¢do passiva pelas paredes
intestinais. Ademais, os autores também concluiram que a biodisponibilidade de
todas as formas de B12 pode ser alterada por diversos fatores como as doencgas
gastrointestinais (PAUL, 2017).

Diante do exposto, a revisdo sistematica sugeriu que a suplementacao
com as formas de B12 que ocorrem naturalmente é mais indicada do que a forma
sintética (cianocobalamina), especialmente em individuos com certos
polimorfismos de nucleotideo unico que afetem fortemente o metabolismo
cianocobalamina. Contudo, como os testes que identificam essas mutacdes ainda
nao sao de facil acesso, os individuos que sdo acometidos por elas precisam
descobrir empiricamente qual € a apresentagao de B12 que melhor repdem as
suas concentragdes séricas de B12 (PAUL, 2017).

Outro achado relevante reportado pela revisdo sistematica € que a
retencdo de B12 nos tecidos € menor como resultado da suplementacdo com
cianocobalamina quando comparada com as formas naturais, € que a excregao
urinaria da cianocobalamina é maior (PAUL, 2017). Os autores dos artigos
originais concluiram que essa diferenga de deposicéo e excre¢do se devia a uma
menor eficiéncia da cianocobalamina de ser absorvida pelas células e passar pelo
processo de ativacdo metabdlica, o que sugere que ela seja a apresentagao
quimica menos eficiente para a suplementacéao oral ou IM (CARMEL, 2008).

Por fim, a revisdo sistematica trouxe que, apesar de possivel aumentar a
concentragédo sérica de B12 com tratamentos via oral, € importante que haja um
acompanhamento para verificar se a forma particular de B12 esta fazendo o efeito
adequado no paciente. Quando a forma de reposi¢cédo oral ou SL néo for efetiva
para o paciente, deve-se entdo utilizar injecées IM de hidroxicobalamina em alta

dose (>1000 pg), pois o uso de cianocobalamina apresenta um possivel risco de
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acumulo do cianeto nos tecidos humanos em caso de uso prolongado (PAUL,
2017).

5.4 SITUAGOES ESPECIAIS QUE NECESSITAM DE SUPLEMENTAGAO DE
B12

Diversas situagdes podem causar deficiéncia de B12, entre elas as mais
classicas sdo os pacientes de anemia perniciosa e cirurgia bariatrica, existem
diversas revisdes e estudos clinicos realizados com esses pacientes (SEMLT et al.,
2016; KUMINSKI, 1998; CHAN et al., 2016).

A cirurgia bariatrica € um dos métodos utilizados no tratamento da
obesidade, sendo muito efetiva em tratar essa doenca, no entanto os pacientes que
a realizam sao de risco para o desenvolvimento de deficiéncia de B12 pois na
realizagdo da cirurgia partes importantes do estdmago para produgao de Fl sao
retiradas, tanto na Roux-en-Y bypass gastrico como na cirurgia de Sleeve, portanto
a B12 tem sua absorg¢éo prejudicada (SMELT et al., 2016).

A anemia perniciosa € uma gastrite autoimune que resulta na destruicao
das células parietais do estdbmago, o que leva a baixa na producédo de Fl, assim
dificultando a absorcao da B12 alimentar. Outras doencgas, especialmente disturbios
tireoidianos, diabetes e vitiligo estdo ligados a possivel manifestagcdo dessa
anemia. A principal barreira para o diagndstico € a disponibilidade de testes
imunoldgicos para identificar os anticorpos anti-FI e anti-célula parietal (CHAN et
al., 2016).

5.4.1 Pacientes bariatricos

Uma revisdo sistematica avaliou 10 estudos publicados sobre a
suplementacdo de B12 em pacientes bariatricos, totalizando 1.277 participantes
que foram acompanhados de trés meses até 10 anos apds a operacao. Os autores
concluiram que os pacientes que recebiam suplementacdo com multivitaminicos

que tinham menos de 350 pg/dia de B12 estavam mais propensos a desenvolver
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deficiéncias da vitamina, ja os que suplementavam diariamente com doses

superiores a 350 ug nao a desenvolveram (SEMLT et al., 2016).

A revisao sistematica também destacou dois estudos que utilizaram B12
IM em paralelo ao uso de multivitaminico (Dogan et al, 2014; Capoccia et al.,
2012). Nesses trabalhos, dois pacientes desenvolveram deficiéncia de B12 e um
teve queda na concentragcdo de B12, mesmo na vigéncia do tratamento, indicando
que a reposicao IM pode ndo ser a mais recomendada para todos os pacientes.
Dessa forma, parece incerta a efetividade da adicdo de doses de B12 IM no
esquema terapéutico de individuos que fizeram cirurgia bariatrica, visto que alguns
pacientes podem estar sendo submetidos desnecessariamente a superdoses de
B12 que nao solucionam a deficiéncia criada pela cirurgia. Outro desafio no
acompanhamento e tratamento dos pacientes bariatricos € que, normalmente,
apenas a dosagem sérica de B12 é realizada, o que pode causar um
subdiagnéstico dos individuos cuja deficiéncia sé é constatada pela dosagem de
B12 e MMA (SMELT et al., 2016).
Por fim, conclui-se que a suplementacdo de B12 em pacientes bariatricos
nao possui consenso quanto a possibilidade de utilizar-se apenas multivitaminicos

ou a necessidade de uma combinagao deles com B12 IM (SMELT et al., 2016).

5.4.2 Tratamento em pacientes com anemia perniciosa

Uma revisao sistematica buscou atualizacdes sobre a efetividade, a dose
recomendada e periodicidade de avaliacdo laboratorial de portadores de anemia
perniciosa tratados com vitamina B12 por via oral (CHAN et al., 2016). Dentro dos
artigos avaliados na revisao sistematica, um deles aplicou uma dose de B12 oral
considerada alta (2.000 pg/dia), enquanto a dose IM era menor (1.000 pug). Ao final
de dois meses de tratamento, o grupo que recebeu reposi¢cdo oral apresentava
uma concentragdo sérica de B12 quase duas vezes maior do que o que fez
aplicagdes IM (643 + 328 pg/mL e 306 £ 118 pg/mL, respectivamente). A diferencga
entre os grupos foi ainda maior apds quatro meses de tratamento (1.005 £ 595
pg/mL e 325 £ 165 pg/mL, respectivamente) (KUMINSKI, 1998).

Diferentemente, outro estudo que também comparou a reposi¢cdo de B12
por via oral e IM verificou que ambos o0s grupos apresentaram aumento

significativo e semelhante da concentragao sérica de B12 (213,8 pg/mL e 225,5
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pg/mL, respectivamente) apdés 90 dias de tratamento. Contudo, nesse estudo,
todos os participantes receberam a mesma dose de B12 (1.000 pg),
independentemente da via de administracao (BOLAMAN et al., 2003), o que pode
explicar a divergéncia de resultado entre os estudos (CHAN et al., 2016).

Por fim, a revisédo sistematica concluiu que o uso de 1.000 ug oral por dia
de vitamina B12 é uma alternativa adequada ao tratamento com inje¢des IM de
B12, mesmo para pacientes com doenga perniciosa, visto que a dose de
manutencédo diaria de B12 € de 2 pug o dia, portanto em pacientes saudaveis
100-250 ug € o suficiente para a absorgao de 2 ug. Ja para pacientes com anemia
perniciosa, o mais indicado é doses superiores a 1.000 ug para que a absorg¢ao
passiva de 1-2% possa resultar nos 2 ug diarios necessarios. Os autores
ressaltaram que é essencial que haja um monitoramento recorrente da
concentragdo de MMA, tHcy e B12 nos pacientes, para verificar a efetividade do
tratamento empregado (CHAN et al., 2016).
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente trabalho buscou avaliar os diferentes protocolos para o
tratamento de deficiéncia de B12, demonstrando os tratamentos disponiveis,
diferentes formas farmacéuticas, vias de administragao e resultados obtidos pelos
diversos tratamentos em grupos com orientagédo de suplementar B12.

Dentre os estudos revisados, uma série deles apontou que tratamentos
utilizando-se vias distintas de administracdo apresentaram resultados similares na
obtencdo de concentracdes séricas de B12 adequadas, e isso ocorreu nos mais
diversos grupos de pacientes.

Como a area de suplementos vitaminicos apresenta muitas inovacgdes
como a B12 mucoadesiva e spray nasal, ainda é essencial a realizacdo de mais
estudos que busquem consolidar o uso dessas novas formas de suplementagao
de B12, de maneira que os prescritores tenham mais seguranga em substituir
protocolos IM por protocolos que apresentem maior conforto para os pacientes e,

consequentemente, melhores indices de adeséo ao tratamento.
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