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APRESENTAÇÃO

A saúde coletiva é uma área de conhecimento multidisciplinar, construída na interface 
dos conhecimentos produzidos pelas ciências biomédicas e pelas ciências sociais. Dentre 
outros, tem por objetivo investigar os determinantes da produção social das doenças, com 
o objetivo de planejar a organização dos serviços de saúde, nesse sentido, esse campo 
de estudo possui um tripé de sustentação, que são os Pilares da Saúde Coletiva, e é 
constituído por: Ciências sociais e humanas, Epidemiologia e Planejamento e gestão em 
saúde. 

Baseado na multidisciplinaridade, referida anteriormente,  essa obra presenteia os 
leitores com temas que irão perpassar pelos 3 pilares da Saúde Coletiva, como por exemplo 
nas Ciências sociais e humanas, há uma abordagem que associa a doença como algo 
além da configuração biológica, levando em consideração o social, cultural, educacional, 
especificidades do ser humano, aqui teremos temas de Educação em saúde, Formação 
Continuada, Prevenção e Promoção à saúde em variados contextos, Saúde mental, do 
trabalhador, do idoso, da gestante, medicina tradicional chinesa. 

Partindo desse enfoque teremos os capítulos: 1. Ações de educação em saúde 
do PET-saúde, interprofissionalidade; 2. Educação Permanente em saúde: estratégia 
para qualificação dos processos de trabalho do Hospital Geral de Palmas; 3. Formação 
Continuada em letramento em saúde por meio de parcerias internacionais; 4. Construindo 
uma Universidade Promotora de Saúde: experiência da Universidade de Playa (Chile); 5. 
Promoção e Educação em Saúde no HiperDia (sistema que facilita o acesso dos Hipertensos 
e Diabéticos aos medicamentos); 6. Realização de workshop por pós-graduandos na 
perspectiva da violência contra mulher; 7. Consultório na Rua ajuda no combate ao HIV-
AIDS; 8. A música como ferramenta terapêutica no cuidado a prematuros; 9. Estratégias 
de prevenção de pneumonia associada à ventilação mecânica em adultos; 10. Cuidando 
um pouco mais: prevenção do Zika Vírus em gestantes; 11. Construção de uma história 
em quadrinhos para promoção da alimentação saudável na infância; 12. Escalda pés 
como promotor de saúde; 13. Medicina tradicional chinesa: compreendendo a estrutura 
energética e funções do elemento água.

Além disso, esse e-book proporciona uma visão ampliada sobre as temáticas: 
Epidemiologia, Políticas, Planejamento e Gestão em saúde, como é demonstrado nos 
capítulos: 14. Sífilis congênita e o cuidado compartilhado entre maternidade e atenção 
básica; 15. Consumo de carnes processadas como um dos fatores de desenvolvimento 
de adenocarcinoma de estômago; 16. Evolução do Programa de saúde do trabalhador 
no Município Centro – Tabasco (México, 2012); 17. Liderança de enfermagem em tempos 
de Covid-19; 18. Mecanismos pelos quais a metformina se relaciona com a redução da 
concentração de vitamina B12; 19. Inquérito epidemiológico em comunidades quilombolas 



do município de Santarém-PA; 20. Perfil Epidemiológico das Arboviroses no Estado do 
Ceará, no período de 2015 a 2019; 21. Sistema de monitoramento de Dengue do Município 
de São José dos Campos; Perfil Epidemiológico de internações por fraturas em mulheres 
idosas no Estado do Rio de Janeiro; 22. Inovando o cuidar e empoderando usuários e 
familiares em sofrimento psíquicos; 23. Centros de Atenção Psicossocial: a importância do 
acompanhamento e tratamento do usuário de álcool e outras drogas; 24. Integralidade na 
atenção ao idoso potencializa envelhecimento saudável; 25. Efeitos do nintendo wii fit na 
melhora do equilíbrio, funcionalidade e qualidade de vida de uma idosa; 26. Promoção de 
atividades de forma remota para idosos; 27. Efeitos de um programa de exercício físico na 
recuperação de paciente com lesão total do tendão calcâneo; 28.Tumor Filoide maligno. 

Sabemos o quanto é importante e urgente divulgar os avanços da ciência e da 
saúde, seus impasses, desafios, perdas e ganhos para construir habilidades e vencer 
barreiras na oferta dos serviços e atendimentos de saúde brasileira, por isso a Atena 
Editora proporciona através dessa coletânea uma rica divulgação de trabalhos científicos 
para que os pesquisadores da área da saúde possam expor os resultados de seus estudos. 

Isabelle Cerqueira Sousa 
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RESUMO: A metformina é um dos fármacos 
hipoglicemiantes mais comumente utilizados 
no tratamento da diabetes, pois age diminuindo 
o índice glicêmico e aumentando a reposta de 
captação de insulina circulante. Na utilização 
crônica deste medicamento, ocorre a redução 
da concentração plasmática da vitamina 
B12, que é derivada da interação fármaco-
nutriente, levando a uma posterior resposta no 
estado nutricional do indivíduo. Demonstrar 
os mecanismos moleculares envolvidos na 
utilização do cloridato de metformina que levam 
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a diminuição da concentração de vitamina B12 e os impactos causados por essa deficiência. 
Caracterizou-se por uma pesquisa narrativa de artigos em português, inglês e espanhol, nas 
plataformas Google Acadêmico, Scielo e PubMed entre os anos de 2017 a 2021, utilizando 
as palavras-chaves: Metformina; Vitamina B12; Fator Intrínseco.  O fator intrínseco (IF) é 
uma proteína transportadora que tem grande importância no processo de absorção intestinal 
da vitamina B12, entretanto, a metformina também consegue interagir com o IF, por mais 
de uma maneira (ligações de hidrogênio e atração eletroestática), o que favorece de forma 
significativa a estabilidade do medicamento no sítio de interação. Sugerindo que há uma 
competição entre a vitamina B12 e a metformina pelo mesmo sítio de ligação do IF, o que 
prejudica a biodisponibilidade desse micronutriente. Apesar de não haver um conhecimento 
sobre o exato mecanismo molecular envolvido na interação fármaco-nutriente citada, mais 
estudos são necessários para elucida-lo, contudo, a utilização do medicamento metformina, 
a longo prazo, pode gerar deficiência da vitamina B12, levando a anemia megaloblástica e 
neuropatias periféricas.
PALAVRAS-CHAVE: Metformina; Vitamina B12; Fator Intrínseco;

MECHANISMS WHICH METFORMIN IS RELATED TO REDUCING VITAMIN B12 
CONCENTRATION

ABSTRACT: Metformin is one of the most commonly used hypoglycemic drugs in the treatment 
of diabetes, as it works by decreasing the glycemic index and increasing the response of 
circulating insulin uptake. In the chronic use of this drug, there is a reduction in the plasma 
concentration of vitamin B12, which is derived from the drug-nutrient interaction, leading 
to a subsequent response in the individual’s nutritional status. Presenting the molecular 
mechanisms involved in the use of metformin hydrochloride that lead to a decrease in the 
concentration of vitamin B12 and the impacts caused by this deficiency. It was characterized 
by a narrative search of articles in Portuguese, English, and Spanish, on the Google Academic, 
Scielo, and PubMed platforms between the years 2017 to 2021, using the keywords: 
Metformin; B12 vitamin; Intrinsic Factor. Intrinsic factor (IF) is a transporter protein that has 
great importance in the intestinal absorption process of vitamin B12, however, metformin can 
also interact with IF in more than one way (hydrogen bonds and electrostatic attraction), 
which significantly favors the stability of the drug at the interaction site. This suggests that 
there is a competition between vitamin B12 and metformin for the same IF binding site, which 
impairs the bioavailability of this micronutrient. Although there is no knowledge about the 
exact molecular mechanism involved in the drug-nutrient interaction mentioned, more studies 
are needed to elucidate it, however, the long-term use of metformin can generate vitamin B12 
deficiency, leading to megaloblastic anemia and peripheral neuropathies.
KEYWORDS: Metformin; B12 vitamin; Intrinsic Factor.

1 |  INTRODUÇÃO 
Na década de 1920 a metformina (cloridato de metformina ou 1,1-dimetilbiguanida) 

foi descoberta como um redutor da atividade da glicose no sangue e pouco depois suas 
pesquisas cessaram. Nos anos de 1940, houve o redescobrimento desse medicamento, 
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durante uma busca por remédios para o tratamento da malária e da gripe, porém, somente 
em 1957 esse hipoglicemiante foi essencialmente utilizado para tratar adultos com 
diabetes. Posteriormente, a metformina foi considerada inferior em comparação a outros 
medicamentos da classe das biguanidas redutoras de glicose usados na época e por isso 
não era uma escolha comum. Depois de alguns estudos clínicos específicos na década de 
80 e 90, demonstrou-se a utilidade singular desse medicamento. Em 1998 o cloridato de 
metformina passou a ser frequentemente classificado como um dos hipoglicemiantes mais 
utilizados para o tratamento da diabetes do tipo II (BAILEY, 2017).

A metformina possui ação hipoglicemiante, pois altera o metabolismo dos carboidratos 
(através da diminuição dos níveis de glicose, reduzindo a gliconeogênese hepática), controla 
o peso corporal, protege os vasos sanguíneos, diminui o risco cardiovascular (angina, morte 
súbita, infarto do miocárdio e outros), diminui o risco de mortalidade e possui benefícios 
que vão além do controle glicêmico (KIM et al., 2019; GUEDES et al., 2020; PEREIRA et al., 
2020; LEAL et al., 2021;). Apesar de, na maioria dos casos, esse medicamente não exercer 
muitas ações colaterais, apontam-se algumas alterações no tratamento prolongado desse 
agente terapêutico, como o risco do desenvolvimento de anemia megaloblástica (causada 
pela deficiência da vitamina B12) e de neuropatias periféricas de caráter não diabético, que 
também pode ter como causas: o alcoolismo, o hipotireoidismo, a doença renal crônica, as 
doenças desmielinizantes, infecções e doenças malignas (YANG et al., 2018; ANDRADE et 
al., 2021; COSTA, et al., 2021). 

A vitamina B12 ou cobalamina em sua variedade química, cumpre funções essenciais 
ao organismo como cofator enzimático e atuação no metabolismo energético (ARAUZ et al., 
2020). Para a população em geral, concentrações superiores a 201 pg/ml de vitamina B12 
são consideradas adequadas, enquanto, entre 151-200 pg/ml são insuficientes, e inferiores 
a 150 pg/ml são deficientes (ANDRADE, et al., 2021).  A cobalamina é armazenada no 
fígado, entretanto, alguns fatores podem levar a diminuição das concentrações séricas 
dessa vitamina, dentre eles estão: a falta do fator intrínseco, gastroectomia, ideopatias 
ou deficiências alimentares. A falta dessa vitamina no organismo pode causar diversos 
prejuízos à saúde, identificados pelos sinais e sintomas que vão desde danos ao sistema 
nervoso central, até fraqueza, anemia e baixa de hemoglobina no sangue, entre outros 
(BARROS, et al., 2019)

No íleo do intestino delgado, através da ligação da cobalamina com o Fator Intrínseco 
(IF), a vitamina B12 pode ser absorvida, porém, associações entre uso de metformina e 
níveis mais baixos de vitamina B12, apresentam-se justamente por causa da interação 
fármaco-nutriente. Quando a cobalamina não pode ser absorvida, devido à falta do IF, os 
estoques hepáticos são reduzidos e segue-se a deficiência (BARROS et al., 2019; YANG et 
al., 2019; ANKAR; KUMAR, 2020; ANDRADE et al., 2021; LEAL et al., 2021). 

Algumas teorias buscam explicar o mecanismo pelo qual a metformina induz a 
carência da cobalamina. Andrade et al. (2021), relata estudos que pontuam que o uso 
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prolongado de metformina apenas causaria a redistribuição da vitamina B12 no organismo, 
pois não há impacto no metabolismo celular, somente nas concentrações séricas. Toda 
via, o mais aceito é a associação entre a interferência do fármaco que possui absorção 
dependente de cálcio no íleo terminal. A absorção do complexo de fator intrínseco (IF) pelo 
receptor da superfície da célula do íleo é dependente de cálcio e a metformina interfere 
no metabolismo do cálcio intestinal, que, em consequência, prejudicaria a chegada de 
vitamina B12 à célula ileal, resultando em má absorção da vitamina (WONG et al., 2018; 
ALVAREZ et al., 2019; ARAUZ et al., 2020). 

A relação clínica da deficiência de vitamina B12 induzida por metformina é incerta, 
porém, a anemia e a lesão do nervo periférico são sintomas tipicamente atribuídos a 
deficiência desse nutriente e é aconselhável garantir que a mesma não seja apresentada 
durante o tratamento com metformina (KIM et al., 2019). Diretrizes recentes de tratamento 
da American Diabetes Association (2017), recomendam avaliar regularmente os níveis de 
vitamina B12 em pacientes com diabetes que fazem uso da biguanida metformina (ADA, 
2017; KIM et al., 2019).

Dado o exposto, este trabalho objetivou realizar uma revisão de literatura que 
demonstre os mecanismos pelos quais a utilização de metformina pode causar a diminuição 
dos níveis séricos da vitamina B12, assim como esclarecer as causas e consequências 
associadas com a utilização desse hipoglicemiante oral no organismo humano.

2 |  METODOLOGIA
Foi realizada uma pesquisa bibliográfica do tipo descritiva, narrativa e de abordagem 

qualitativa, que teve como objetivo apresentar os mecanismos associados na diminuição 
da concentração de vitamina B12 em pacientes que utilizam o medicamento metformina.  
Foram utilizadas as seguintes bases de dados eletrônicas: Scientific Electronic Library 
Online Brasil (Scielo), Public/Publisher MEDLINE (PubMed) e Google Acadêmico (Scholar 
Google). Abordando os idiomas português, espanhol e inglês, através dos seguintes 
descritores: “Metformina”, “Vitamina B12”, “Fator Intrínseco” e suas respectivas traduções. 
Os critérios de inclusão empregados para seleção do material foram: artigos que possuíam 
relação com o tema proposto e foram publicados entre os anos de 2017 a 2021, retratando 
estudos realizados em humanos e obtendo resultados conclusivos a respeito das suas 
respectivas problemáticas. Foram excluídos da construção do capítulo artigos que 
retrataram estudos com animais, que obtiveram resultados inconclusivos e não estivessem 
dentro do período estabelecido. Também, foram excluídos trabalhos de conclusão de curso 
e de pós-graduação, dissertações de mestrado e teses de doutorado, assim como resumos 
de congresso e anais de eventos. Ademais, os artigos, livros e cartilhas selecionados 
contribuíram para que fosse realizada uma pesquisa detalhada a respeito dos mecanismos 
envolvidos na associação entre a utilização da metformina e a diminuição da concentração 
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de vitamina B12, com posterior elaboração desse trabalho.

3 |  DISCUSSÃO 
A metformina é comumente usada no tratamento de diabetes tipo 2, pré-diabetes 

e Síndrome do Ovário Policístico. Sua principal ação exerce efeito sobre as mitocôndrias, 
levando a uma redução na produção do trifosfato de adenosina (ATP), consequentemente, 
aumentando as concentrações de adenosina monofosfato (AMP). O aumento de AMP 
mitocondrial leva a sinalização de diversas vias dentro das células, conferindo assim uma 
melhora da sensibilidade à insulina, promoção das vias glicolíticas e inibição das vias 
gliconeogênicas (MILLER, 2018).

Estudos anteriores observaram o efeito da metformina nos níveis de vitamina B12 
nos pacientes portadores da diabetes tipo 2 por décadas. Foi observado que, em média 
de 4,3% a 30% dos pacientes apresentaram uma deficiência na absorção de Vitamina 
B12 (BELLO, et al., 2017). No estudo de Alharbi et al. (2018), observou-se o aumento 
da deficiência de cobalamina em indivíduos que administravam uma dose de metformina 
superior a 2000 mg/dia por um período maior que 4 anos. Apesar de não apresentarem 
diferenças nos sintomas relacionados a neuropatia não diabética, indivíduos que fazem o 
uso crônico desse medicamento devem fazer o acompanhamento dos níveis da cobalamina 
regularmente.

Na meta-análise de Yang et al., (2019)  concentrações séricas de vitamina B12 
foram significativamente reduzidas em subgrupos de pacientes com durações de terapia <1 
ano, entre ≥1 e <3 anos, e ≥3 anos, bem como nos subgrupos com doses médias diárias de 
metformina <2.000 e ≥ 2.000 mg. Essas descobertas indicam que em pouco tempo durante 
a terapia com metformina, houveram reduções significativas na concentração de vitamina 
B12 e podendo ocorrer com baixas doses desse medicamento.

Já para Kim et al. (2019), foi observado queda níveis de homocisteína diretamente 
proporcionais a queda da vitamina B12, sendo possível propor que a deficiência da 
cobalamina pelo o uso da metformina acontece a nível tecidual. Ademais, é relatado 
que uma dosagem superior ou igual a 1500 mg/dia de metformina é um fator crucial ao 
desenvolvimento de deficiência da vitamina B12, sugerindo-se que a suplementação de 
vitaminas possa preservar os níveis plasmáticos.

Através de um estudo retrospectivo de Wong et al. (2018), realizado com idosos 
residentes em instituições de longa permanência sob os cuidados de equipe de extensão 
de um hospital público regional. Foi observado que a prevalência de deficiência de vitamina 
B12 entre os diabéticos que tomam metformina foi de 53,2%, sendo maior do que os idosos 
diabéticos que não tomavam o medicamento (31%) e aqueles sem a presença da diabetes 
(33,3%). A concentração sérica de cobalamina naqueles que tomavam o fármaco (97 
pmol / L) foi significativamente menor do que aqueles com diabetes que não tomavam a 
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metformina (113pmol / L) e dos que não eram diabéticos (111 pmol / L). Isso implica que 
esse medicamento não apenas exacerba o risco de desenvolver deficiência de vitamina 
B12, mas também aumenta a gravidade da carência entre os residentes idosos.

Alvarez et al. (2020), avaliou a deficiência de vitamina B12 em pacientes com o uso 
crônico da metformina e a relação da carência da cobalamina com a neuropatia diabética. 
Foi demonstrado que há a prevalência de deficiência de cobalamina em pacientes que 
possuem neuropatias diabéticas (64%) em relação aqueles que não a possuem (17%). 
Pacientes do sexo masculino demonstraram possuir uma concentração plasmática de 
vitamina B12 menor do que as do sexo feminino. Ainda, pacientes que tomaram doses 
mais altas de metformina apresentaram níveis mais baixos de vitamina B12.  Concluindo-
se que há uma relação de associação entre as neuropatias diabéticas e o nível sérico da 
cobalamina.

Leal et al. (2020), caracterizou, por meio de docking molecular, as ligações entre a 
metformina e o IF, procurando elucidar os mecanismos de interação fármaco-nutriente entre 
o supracitado medicamento e a vitamina B12. Os resultados obtidos apontaram que os 
resíduos, que são componentes do sítio de ligação, da interação IF-Vitamina B12, também 
participam na interação entre a IF-Metformina, por mais de um tipo de ligação (ligações 
de hidrogênio e atração eletroestática) o que sugere uma competição pelo mesmo sítio de 
ligação. Nesse contexto, por possuir afinidade pelo mesmo sítio de interação da proteína 
transportadora da vitamina, a metformina prejudica a absorção e resulta na carência da 
cobalamina.

4 |  CONCLUSÃO 
A metformina é um medicamento que possui inúmeros benefícios, devido a sua 

ação diversificada, ela é utilizada não somente para o tratamento da diabetes do tipo II, 
mas também para outras patologias. A vitamina B12 é de extrema importância para o 
funcionamento de diversas áreas do organismo, e a sua deficiência pode gerar complicações 
graves, como a anemia megaloblástica, que desencadeia sintomas de prejuízo neurológico, 
além de macrocitose, anisocitose, poiquilotose e neutrófilos hipersegmentados.

Existem diversos fatores que estão associados e influenciam a redução da vitamina 
B12 no organismo. É possível relacionar o a utilização de metformina com a deficiência 
de vitamina B12, principalmente para indivíduos que fazem uso prolongado e em altas 
doses desse medicamento. Apesar de não estar claro qual o exato mecanismo pelo qual 
essa associação acontece, a suplementação de vitamina B12 se mostrou eficiente para 
a prevenção e tratamento da deficiência da cobalamina em pacientes que utilizam a 
metformina.
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