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APRESENTACAO

A obra “Politica, Planejamento e Gestdo em Saude” emerge como uma fonte de
pesquisa robusta, que explora o conhecimento em suas diferentes faces, abrangendo
diversos estudos.

Por ser uma é&rea que investiga processos de formulagdo, implementacao,
planejamento, execucao e avaliagdo de politicas, sistemas, servigos e praticas de saude,
a sua relevancia no campo das ciéncias da saude ¢ indiscutivel, revelando a multiplicidade
de aportes teoricos e metodoldgicos, de carater interdisciplinar, transdisciplinar e
multiprofissional, influenciados por diferentes campos de conhecimento.

No intuito de promover e estimular o aprendizado dos leitores sobre esta tematica,
os estudos selecionados fornecem concepc¢des fundamentadas em diferentes métodos de
pesquisa.

Constituido por dez volumes, este e-Book &€ composto por 212 textos cientificos que
refletem sobre as ciéncias da salude, seus avangos recentes e as necessidades sociais da
populagao, dos profissionais de saude e do relacionamento entre ambos.

Visando uma organizacdo didatica, a obra esta dividida de acordo com seis
tematicas abordadas em cada pesquisa, sendo elas: “Analises e Avaliagbes Comparativas”
que traz como foco estudos que identificam ndo apenas diferentes caracteristicas entre
os sistemas, mas também de investigacdo onde mais de um nivel de analise é possivel;
“Levantamento de Dados e Estudos Retrospectivos” correspondente aos estudos
procedentes do conjunto de informacdes que ja foram coletadas durante um processo de
investigacao distinta; “Entrevistas e Questionarios” através da coleta de dados relativos ao
processo de pesquisa; “Estudos Interdisciplinares” que oferecem possibilidades do dialogo
entre as diferentes areas e conceitos; “Estudos de Revisdo da Literatura” que discutem
o estado da arte da ciéncia baseada em evidéncia sugerindo possibilidades, hipoteses e
probleméticas técnicas para a pratica clinica; e, por fim, tem-se a ultima tematica “Relatos
de Experiéncias e Estudos de Caso” através da comunicacgdo de experiéncia e de vivéncia
em salde apresentando aspectos da realidade clinica, cultural e social que permeiam a
ciéncia no Brasil.

Enquanto organizadores, através deste e-Book publicado pela Atena Editora,
convidamos o leitor a gerar, resgatar ou ainda aprimorar seu senso investigativo no
intuito de estimular ainda mais sua busca pelo conhecimento na area cientifica. Por fim,
agradecemos aos autores pelo empenho e dedicagédo, que possibilitaram a construgédo
dessa obra de exceléncia, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador
por gerar conhecimento em uma &rea fundamental do desenvolvimento como a saude.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
Fernanda Viana de Carvalho Moreto
Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO: A American Diabetes Association
(ADA) afirma que a metformina &€ um dos
primeiros farmacos de escolha dos pacientes que
precisam tratar a diabetes. O medicamento em
questao é eficiente em diminuir o indice glicémico
do paciente e aumentar a resposta fisiolégica ao
uso de insulina. Porém, o uso prolongado da
metformina possui efeitos colaterais, dentre eles,
a diminuicdo da absorcdo de vitamina B12 no
corpo e o surgimento de problemas associados
como o0 aumento da homocisteina. A partir do
problema apresentado, o presente trabalho tem
como objetivo principal realizar um levantamento
bibliografico acerca da associagdo entre a
metformina e a deficiéncia de vitamina B12 no
organismo. Para atingir o objetivo de pesquisa,
foram revisados diversos artigos nas plataformas
Pubmed e SciElo. O periodo de pesquisa dos
artigos ocorreu entre fevereiro a Maio de 2020,
sob critérios de inclusdo: foram usados artigos
dos ultimos 10 anos, pesquisas entre 2010 e
2020, nos idiomas inglés e portugués e texto
integrativos. Foram encontrados 107 artigos e
selecionados 9 que responderam a pergunta
condutora do trabalho: O que a literatura diz sobre
0 uso da metformina como fator para deficiéncia
da vitamina B12. Conclui-se que a deficiéncia
de vitamina B12 no organismo tem como causa
fundadora a associagdo entre a metformina e a
diminuicdo dos indices de calcio no organismo,
que afeta diretamente na absorcéo de vitamina
B12 pelo organismo.

PALAVRAS CHAVE: Diabetes Mellitus; Vitamina
B12; Metformina.

Capitulo 15


http://lattes.cnpq.br/6119857321800340
http://lattes.cnpq.br/8427005538502483
http://lattes.cnpq.br/9289838385086771
http://lattes.cnpq.br/8621969820699968
http://lattes.cnpq.br/3208683284067863
Http://lattes.cnpq.br/5156323340642796
http://lattes.cnpq.br/7268566790404776
http://lattes.cnpq.br/1882861991068379
http://lattes.cnpq.br/3563766476553703
http://lattes.cnpq.br/8423660793784490
http://lattes.cnpq.br/7799075229184578
http://lattes.cnpq.br/2717099444871526

ASSOCIATION BETWEEN METFORMINE AND VITAMIN B12 DEFICIENCY

ABSTRACT: The American Diabetes Association (ADA) declares that metformin is one of
the first drugs of choice for patients using diabetes treatment. The medication in question
is efficient in decreasing the patient’s glycemic index and increasing the physiological
response to the use of insulin. However, the prolonged use of metformin has negative effects,
among them, a decrease in the absorption of vitamin B12 in the body and the appearance
of associated problems or an increase in homocysteine. Based on the problem presented,
the present work has as main objective to carry out a bibliographic survey on the association
between metformin and vitamin B12 deficiency in the body. To achieve the research objective,
several articles were reviewed on the Pubmed and SciElo platforms. The article search period
took place between February and May 2020, under the inclusion criteria: articles from the
last 10 years, searches between 2010 and 2020, in English and Portuguese and integrated
text were used. 107 articles were found and 12 were selected that answered a question
about the work conducted: What the literature says about the use of metformin as a vitamin
B12 deficiency factor. He concluded that vitamin B12 deficiency in the body is caused by the
association between metformin and decreased levels of calcium in the body, which directly
affects the absorption of vitamin B12 by the body.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus; B12 vitamin; Metformin.

INTRODUCAO

O diabete mellitus tipo (DM2), também conhecida como “diabetes nao insulino-
dependente” & conhecida por ter uma forte resisténcia a insulina e défice secretério de
células betapancreaticas. De acordo com uma pesquisa realizada no ano de 2013, estimou-
se que o Brasil tem uma prevaléncia de pelo menos 6,9% de individuos com DM2 acima de
18 anos, ndo havendo uma diferenca expressiva entre homens e mulheres (IBGE, 2013).

O tratamento da DM2 engloba diversas mudangas no habito de vida do paciente,
além de envolver a utilizagdo de medicamentos e o uso de insulina em casos onde a
doenca se apresenta de maneira mais expressiva. A American Diabetes Association (ADA)
afirma que dentre os medicamentos disponiveis para o tratamento da DM2, o de primeira
escolha e o mais utilizado é a metformina. Ainda de acordo com a ADA, a metformina
promove uma melhora na maior parte dos pacientes que a utiliza, ja que ela amplifica a
sensibilidade que o individuo tem a insulina, além de mitigar os riscos cardiovasculares e a
chance de mortalidade (ADA, 2017).

Contudo, a metformina possui uma série de efeitos colaterais, Berchtold et al. (1969)
foram os primeiros autores a relatarem fraquezas como a ma absorcao de vitamina B12
decorrente do uso da metformina em pacientes que a utilizaram por pelo menos 2 meses.
Corroborando com os autores supracitados, a ADA afirma que o uso deste medicamente
oral deve ser prescrito por um especialista, ja que foi comprovado que a metformina esta
associada com a ma absorgao desta vitamina (ADA, 2017).

Décadas atras, Tomkim et al. (1971) ja elencavam que todos os diabéticos que
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faziam uso prolongado da metformina deviam se submeter anualmente a diversos testes
séricos da dosagem da vitamina B12 tendo como base avaliagbes transversais. Outro
estudo publicado no ano de 2014 por Hauesler et al., reforca que a metformina exerce
efeitos colaterais em pelo menos 20% dos pacientes que a utilizam.

Tendo em vista os efeitos colaterais da metformina e tendo em mente que a auséncia
de vitamina B12 no organismo gera diversos problemas associados ao organismo, além da
grande quantidade de pessoas que precisam fazer uso deste medicamento, o respectivo
estudo teve como principal objetivo realizar uma reviséo bibliogréafica acerca da associacéo

entre a baixa absorcao de vitamina B12 e a utilizagdo da metformina.

MATERIAL E METODOS

Para que os objetivos do estudo fossem atingidos e as hipdteses comprovadas,
foi realizado um levantamento bibliografico nas plataformas SciElo e Pubmed. Foram
pesquisados artigos produzidos do ano de 2010 até marco de 2020 a partir das palavras
descritoras: vitamina B12, Diabete Mellitus 2, metformina. Foram incluidos artigos em
portugués e inglés que correlacionasse as 3 palavras; foram excluidos todos os artigos
que nao correlacionassem a metformina com a deficiéncia de vitamina B12 no organismo.

A pesquisa no SciElo e no Pubmed resultaram em 107 artigos no total, porém,
apenas 15 artigos foram lidos na integra e apenas 9 foram escolhidos para compor o corpo
da discusséo do presente trabalho.

Para atingir os objetivos do trabalho, foi utilizada a revisdo bibliografica como
método principal. A revisao bibliogréfica localizar o status quaestionis da pesquisa dentro
da obra de outros autores com a finalidade de se encontrar parametros e critérios que
fundamentem o trabalho e ergam bases para o estudo.

A pesquisa bibliogréafica, considerada uma fonte de coleta de dados secundaria,
pode ser definida como: contribuicdes culturais ou cientificas realizadas no passado
sobre um determinado assunto, tema ou problema que possa ser estudado (LAKATOS e
MARCONI, 2001).

Para Lakatos e Marconi (2001, p. 183), a pesquisa bibliografica,

“[...] abrange toda bibliografia ja tornada publica em relagdo ao tema estudado,
desde publicacbes avulsas, boletins, jornais, revistas, livros, pesquisas,
monografias, teses, materiais cartograficos, etc. [...] e sua finalidade € colocar
0 pesquisador em contato direto com tudo o que foi escrito, dito ou filmado
sobre determinado assunto [...]".
Em suma, todo trabalho cientifico, toda pesquisa, deve ter o apoio € 0 embasamento
na pesquisa bibliografica, para que nao se desperdice tempo com um problema que ja foi
solucionado e possa chegar a conclusdes inovadoras (LAKATOS e MARCONI 2001).

Segundo Vergara (2000), a pesquisa bibliografica é desenvolvida a partir de material
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ja elaborado, constituido, principalmente, de livros e artigos cientificos e é importante para
o levantamento de informagdes basicas sobre os aspectos direta e indiretamente ligados a
nossa tematica. A principal vantagem da pesquisa bibliogréafica reside no fato de fornecer ao
investigador um instrumental analitico para qualquer outro tipo de pesquisa, mas também

pode esgotar-se em si mesma.

RESULTADOS

A metformina, de acordo com o que afirma a ADA (2017), € um dos farmacos de
primeira escolha para o tratamento da DM2, sendo atualmente o anti-hiperglicemiante
oral mais receitado para portadores de DM2, principalmente por conta do seu perfil de
toxicidade relativamente favoravel e a comprovacédo de sua eficacia clinica. A metformina
trabalha através da reducgéo dos niveis de glicose, diminuido a gliconeogénese hepatica, o
que resulta num declinio razoavel nos niveis de insulina e na melhora da sensibilidade do
organismo a insulina (ALEXANDER et al., 2008).

O cloridrato de metformina, por sua vez, € um derivado da guanidina, que € um
composto ativo da Galega officinalis. Esta planta medicinal € popularmente conhecida
como lilac francés, sendo utilizada por varios séculos no combate a diabetes desde a
era medieval (GRAHAM et al., 2011). A utilizagcdo dessa erva foi ainda mais amplificada
por conta de estudos realizados no Reino Unido, onde foi comprovado que ela estava
associada a diminuicdo de uma série de complicacdes vasculares (angina, morte subita,
infarto do miocardio, dentre outras complicac6es) em pacientes que apresentavam diabetes
ou problemas com excesso de peso. Os beneficios da metformina vao além do controle
glicémico, proporcionando uma série de melhoras para pacientes que possuem quadros de
risco cardiovasculares.

Diferente da insulina e da sufonilureia, a metformina ndo esta associada com
ganho de peso nem hipoglicemia. Além do que ja foi citado anteriormente, um estudo
realizado por Currie et al. (2009) aponta que a metformina nédo esta associada com o
risco de desenvolvimento de carcinomas e problemas cancerigenos, diferente das outras
substancias que foram citadas.

Além das caracteristicas elencadas, a metformina também é a Unica substancia do
grupo das biguanidas que esta disponivel atualmente, sendo um potente agente insulino-
sensibilizador utilizado no tratamento da DM2 e na sindrome dos ovarios policisticos.

Quanto a composigédo quimica, a metformina possui a férmula molecular C,H, N,HCI,
sendo uma dimetilbiguanidade, quimicamente, N,N-dimetilbiguanida. De acordo com Sirtori
e Pasik (1994), a metformina é um p6 branco, cristalino e inodoro, possuindo sabor amargo
com propriedades higroscopicas.

Quanto a sua farmacocinética, a metformina é administrada no paciente por via
oral, sendo absorvida através da parte superior do intestino delgado. A absor¢do ocorre
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de forma bastante lenta, mas ocorre independente da presenca de alimentos na bolsa
estomacal do individuo (TAKANE et al., 2008)

Quanto a sua liberacao pelo organismo, a metforina é eliminada por via urinaria de
forma rapida e inalterada. Contudo, ela apresenta uma taxa de biotransformacgéo de 10%.
Isso se deve por conta das reagdes quimicas ocorrem enquanto ela esta no organismo,
como a alquilagcéo e metilacédo dos hidrogénios terminais dos grupamentos amina. Em uma
pessoa saudavel, o seu clearance possui uma média de 400 mL/min, sendo sucedido por
uma filtragdo glomerular e secrecgao tubular (BRANCHTEIN E MATOS, 2004).

Quanto a sua farmacodinamica, a metformina proporciona a reducao glicémica por
conta das mudancas que ela exerce no tecido hepético e muscular, causando rea¢des que
provocam a sensibilizagdo deste tecido a insulina. De modo mais especifico, ela causa
a inibicdo da gliconeogénese e da glicogendlise no hepatdcito, além de estimular esses
processos nos tecidos periféricos insulino-dependentes, como na musculatura esquelética,
por exemplo. Diferente dos secretagogos, a metformina ndot em efeitos colaterais como o
aumento dos niveis séricos, sendo menos hipoglicémica até em doses mais altas (TAKANE
et al., 2008).

DISCUSSAO

Em um trabalho conduzido por Hunt et al. (2014) nos Estados Unidos e na
Inglaterra, foi apontada a prevaléncia da deficiéncia de vitamina B12 em pelo menos 6%
dos individuos que faziam uso prolongado da metformina e que possuiam menos de 60
anos; paralelamente, os autores observaram que essa porcentagem era acima de 20% em
pessoas com mais de 60 anos independente de outras comorbidades que essas pessoas
podiam apresentar. De acordo com o que foi comentado por este autor, no continente
Americano em geral, pelo menos 40% dos individuos (sejam estes criancas ou adultos)
possuem problemas relacionados a falta de Vitamina B12, enquanto no continente Africano
esse indice sobe pra cima dos 70%.

Em um estudo rand6émico realizado por Pfflipse et al. (2010) acerca da ma absorcao
de vitamina B12 em individuos portadores de DM2, foi observado que mesmo sem 0 uso
prolongado da metformina, 14% dos pacientes apresentavam déficits de vitamina B12 no
organismo. Ainda neste estudo, os autores verificaram que o uso de metformina abaixou os
indices de nivel sérico de vitamina B12 em cerca de 22% dos individuos estudados, quando
comparado ao placebo.

O estudo conduzido por Haeusler et al. (2014), indo na mesma dire¢éo do estudo
citado anteriormente, foi verificado que 20% dos pacientes que utilizavam a metformina de
maneira moderada possuiam deficiéncio de vitamina B12. Kibirige et al. (2013), diferente
dos autores acima, observou que essa prevaléncia na deficiéncia de vitamina B12 tem

uma variagdo maior, podendo ser de 6% até 33%. Contudo, € necessario elencar que as
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definicbes acerca da deficiéncia de vitamina B12 divergem na maioria dos autores, o que
de certa maneira explica por qué a prevaléncia varia tanto de um estudo para outro.

Dentro das possiveis variaveis que podem ser utilizada nos estudos, nao foi
verificado diferencas expressivas na variavel sexo. Sendo assim, pode se afirmar que essa
variavel ndo exerce influéncia na deficiéncia de vitamina B12 no organismo. Pflipsen et
al. (2010) verificou que a porcentagem da prevaléncia foi de 22% em homens em 24%
mulheres, ndo sendo algo expressivo.

Na variavel idade, Haeusler et al. (2014) verificou que ela na maioria dos casos é
inversamente proporcional aos niveis de vitamina B12. Contudo, ja € de consenso cientifico
que a vitamina B12 se torna menos abundante de acordo com o processo de envelhecimento
do ser humano. A prevaléncia da insuficiéncia de vitamina B12 no estudo de Haeusler et
al. (2014) de acordo com a idade em pacientes acima dos 50 anos foi de 58%; individuos
abaixo dessa faixa de idade apresentaram uma prevaléncia de apenas 12%.

Acerca da variavel tempo de uso e doses utilizadas, os trabalhos foram bastante
discordantes e divergentes. Kos et al., (2011) elencam que a diminuicdo dos indices de
vitamina B12 obedece a variavel tempo e a variavel dose utilizado. De Jager et al. (2010)
compartilha dessa ideia no seu estudo randomizado.

Contudo, acerca das divergéncias, Nervo et al. (2012) em um estudo realizado com
400 individuos que apresentavam DM2, apontou que apenas apds 16 semanas de uso da
metformina eram suficientes para observar quedas consideraveis no indice de vitamina
B12 dos pacientes. De acordo com o autor supracitado, 16 semanas de uso pode ser
considerado um intervalo de tempo curto para o uso deste medicamento.

Diferente dos autores acima, a pesquisa de Konzen et al (2016) ndo conseguiu
chegar nos mesmos resultados, afirmando que ndo ha uma associagéo clara acerca da
deficiéncia de vitamina B12 em fungéo da dosagem utilizada. Sato et al. (2013) de modo
semelhante, ndo constatou a associag¢do entre a dose, o tempo e a reducéo do indice de
vitamina B12.

CONCLUSAO

A Vitamina B12 é uma substancia essencial para a regulacdo do metabolismo
corporal, ajudando a atuar em diversas areas do corpo. A sua deficiéncia/auséncia pode
causar sérias complicagdes ao individuo. A associacao entre a metformina e a deficiéncia
vitamina B12 em individuos com DM2 foi bastante alta de acordo com os estudos analisados.
Os estudos sugerem que existem resultados significativos em pelo menos 12 meses de uso
da metformina, apontado a relagdo entre a metformina e a caréncia dessa vitamina.

Tendo em mente a correlagdo entre esses dois fenébmenos, € necessario que
mais estudos sejam realizados quantificando a prevaléncia dessa deficiéncia, ja que isto

possibilita que haja uma melhor preveng¢édo e uma conscientizagdo por parte de pacientes
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com DM2 para a suplementacdo dessa vitamina, evitando os efeitos adversos do uso
prolongado da metformina.
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