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Resumo

Diabetes Mellitus é uma doenca metabolica, caracterizada pela deficiéncia absoluta
ou relativa de insulina, que acomete cerca de 382 milhGes de pessoas em todo o
mundo, tendo como uma das complicagBes mais comuns a polineuropatia. A
Metformina, medicamento amplamente utilizado como tratamento do Diabetes, foi
descrita como responsavel, em algumas literaturas, por causar ou agravar a
deficiéncia de vitamina B12, que esté& similarmente relacionada ao desenvolvimento
de polineuropatia. Nesse sentido, foi conduzido um estudo no municipio de
Soledade — RS, objetivando verificar se essa relacdo é condizente com a realidade
da localidade. Foram escolhidos 58 pacientes, dos quais 30 responderam
questionarios adaptados baseados na literatura e Classificacdo de Neuropatia de
Michigan (MNSS-Brasil), entdo colhidos 5 ml de sangue venoso da fossa
antecubital, preparado soro do qual uma aliquota foi separada para determinacdo
bioguimica da vitamina B12. Resultados apontam que, a maioria dos pacientes
analisados, apresentou sintomas de polineuropatia, e, 10% destes, deficiéncia
vitaminica. Porém, nenhuma varidvel explicou a correlacdo do uso cronico da
Metformina, independente de dose ou género, a deficiéncia da vitamina B12,
indicando que ndo ha evidéncias fortes o suficiente que sustentem esse fato,
conforme as particularidades da localidade analisada.
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Introducgédo

Diabetes Mellitus (DM) é doenca caracterizada pela
deficiéncia absoluta ou relativa de insulina, cujos disturbios
metabolicos de diferentes etiologias conduzem ao aumento da
glicemia, resultando em complica¢des microvasculares como
retinopatia, nefropatia e neuropatia, € macrovasculares, como
infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral®?,
relacionadas a hiperglicemia e ao seu controle de longo prazo.
Dentre as complicacdes tardias, polineuropatia diabética é a
mais comum, afetando a nutricdo neural, fibras motoras,
sensoriais e autondmicas®. Inicialmente assintomatica, sinais e
sintomas nas extremidades dos membros inferiores e
superiores sdo frequentes, como parestesia, dor, dificuldade de
locomogao e mudanga estrutural do pé*. E complicacio grave,
associada com hiperglicemia sustentada, inflamacéo,
hereditariedade e tabagismo®4.

A metformina é um hipoglicemiante oral amplamente utilizado
por apresentar vantagens comparado aos demais: baixo custo,
facil acesso, reducdo de peso e efeito cardioprotetor %101
sendo uma das primeiras escolhas no tratamento do DM 1,
Contudo, pesquisas associam seu uso crénico com deplecdo da
vitamina B12, podendo predispor e/ou acelerar a
polineuropatia. O mecanismo de interferéncia entre ambos
ainda ndo estd totalmente esclarecido, mas estudos
demonstram correlacdo da hipovitaminose com a dose de
metformina>®. Sua deficiéncia esta correlacionada a lesGes
irreversiveis nos nervos, culminando em neuropatia, que pode
ser agravada pelo diabetes.

Baseado no exposto, o presente estudo objetivou determinar
sinais de polineuropatia de deplecédo de vitamina B12 em um
grupo de pacientes portadores de diabetes mellitus usuarios de
metformina na cidade de Soledade — RS, visando desenvolver
politicas publicas de prevencéo de polineuropatia.

Materiais e métodos

A pesquisa é um estudo observacional, descritivo, prospectivo
de corte transversal para determinagao de hipovitaminose B12
e de sinais de neuropatia em pacientes portadores de diabetes
mellitus de Soledade — RS.

Foram selecionados 30 pacientes portadores de diabetes
mellitus com idade superior a 30 anos conforme os critérios da
Figura 1.

Inicialmente, os participantes foram submetidos a avaliagdo
clinica, anamnese e coleta dos dados pessoais, sendo
esclarecido o intuito da pesquisa. 30 pacientes elegiveis
aceitaram participar livremente do estudo e responderam
questionarios adaptados, baseados na literatura e Classificacdo
de Neuropatia de Michigan (MNSS-Brasil)?°. Posteriormente,
foram colhidos 5 ml de sangue venoso da fossa antecubital
para obtencdo de soro para determinacdo bioquimica de
vitamina B12. Apds, amostras foram analisadas para
determinacédo da concentracdo de vitamina B12 no laboratério
de analises clinicas que atende o SUS de Soledade.
Inicialmente foi aplicado teste de Shapiro-Wilk para analisar a
normalidade das variaveis, através do qual verificou-se que
estas (com excec¢do da idade) ndo apresentaram distribuicdo
normal (p < 0,05).

Resultados e discussdo

A selecdo dos pacientes baseou-se no fluxograma abaixo:
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Figura 1 | Critérios de selecéo e elegibilidade dos participantes
do estudo Fonte: autoria propria.

Dentre os 30 pacientes coletados do estudo, 21 eram do sexo
feminino (70%) e 9 do sexo masculino (30%). A média de
idade de 65,6 +12,1 anos, tendo 0 mais jovem 31 e 0 mais
idoso 86 anos.

Considerando tempo de uso de metformina, a média foi de 7,7
+ 5,9 anos, sendo 0 tempo minimo 2 e 0 m&ximo 25 anos. A
dose média de metformina utilizada foi de 1770 + 655,6
mg/dia, e 0s pacientes apresentaram uma faixa de dose diaria
que varia de 500mg/dia até 2550 mg/dia.

Os pacientes foram questionados sobre sinais e sintomas,
respondendo sobre sua presenca ou auséncia. Nesse parametro,
foram analisados alguns dos principais sintomas relatados por
pacientes com polineuropatia diabética, e avaliados no
questionario de Classificagdo de Neuropatia de Michigan
(MNSS-Brasil): dor, parestesia em membros, ulceracdo, pé
diabético e calosidades nos pés. Os resultados estdo
representados a seguir.
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Figura 2 | Andlise do questionario de Classificacdo de
Neuropatia de Michigan (MNSS-Brasil). Fonte: autoria propria.

Os sinais e sintomas acometeram em sua maioria mulheres,
com percentuais maiores em todas categorias analisadas.

A andlise quantitativa de vitamina B12 demonstrou que 10%
dos pacientes apresentaram déficit, sendo detectado em 2
(66,6%) dos homens e em 1 (33,3%) das mulheres. A analise
da concentracdo média de vitamina B12 em homens foi de
191,56 + 81,61 pg/mL e, em mulheres, de 244,6 +109,34
pg/mL.

A deficiéncia de vitamina B12 em diabéticos e usuérios de
metformina ha mais de 2 anos foi de 10%. Estudos prévios
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apontam que incidéncia varia desse resultado foi entre 8,6% e
32,8%1%16,

A dose de metformina contrariou estudos nacionais ! ao
encontrar correlacdo fraca, mas tempo de uso e género
apresentaram correla¢fes fracas ou nulas, em acordo com
estes®17181% O estudo limita-se pelo nimero amostral baixo
em razdo dos rigidos critérios de excluséo e da baixa adesédo
dos pacientes. Durante execucdo da pesquisa, verificou-se que
inclusdo de dosagem de Homocisteina auxiliaria na
interpretacdo da dosagem de B12, reduzindo chance de falsos-
negativos. Além disso, dosagem de Hemoglobina Glicada
(HbAlc) também auxiliaria a esclarecer a origem dos
sintomas.

Todos pacientes com deficiéncia apresentaram sinais e
sintomas de polineuropatia, que pode ser explicado tanto pelo
uso de longa data da metformina, indicando pacientes
diabéticos ha tempo e que ja podem ter desenvolvido
complicagdes de neuropatia diabética, quanto pela relagdo
entre uso de metformina e deficiéncia da vitamina.
Considerando que a vitamina B12 é de facil acesso e baixo
custo, a suplementacdo pela dieta ou pela administracéo
regular deste nutriente tornam-se importante adjuvante no
manejo das complicagfes cronicas do diabetes.

O acompanhamento dos pacientes diabéticos, especialmente
usuarios de altas doses metformina e de idade mais avangada,
por equipe multidisciplinar de salde pode reduzir sintomas
causados pela deficiéncia, conduzindo a diminuicdo de
complicacBes e agravo da polineuropatia. A dosagem de
vitamina B12 pode ser adicionada aos exames de rotina de
diabéticos usuarios de metformina, racionalizando
investimentos publicos devido ao custo do exame laboratorial
ser significativamente menor que 0 manejo farmacoldgico e
cirtrgico das complicaces tardias do diabetes.

Conclusao

Segundo o estudo conduzido, os indices de hipovitaminose
B12 foram baixos e sua correlagdo com uso de metformina foi
positivamente fraca, enquanto analisados outros critérios,
como tempo de uso do medicamento e sexo, a correlagéo ndo
foi significativa, como apontaram algumas literaturas. Porém,
devido ao encontro de sinais de polineuropatia na populacéo
estudada, a hipovitaminose B12 deve ser acompanhada,
independentemente de sua origem, especialmente em
pacientes diabéticos.
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