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RESUMO

A metformina € o principal hipoglicemiante oral prescrito atualmente para casos de
diabetes mellitus tipo 2, devido a sua eficacia e baixo custo. No entanto, estudos
indicam que ela pode estar associada a uma redugdo na absor¢cdo de algumas
vitaminas do complexo B. Desse modo, este trabalho teve como objetivo descrever a
relagcdo entre o uso de metformina e a deficiéncia nas concentragbes séricas de
vitamina B12 nos pacientes diabéticos tipo 2. O estudo foi desenvolvido por meio de
uma revisao integrativa da literatura, com uma selegao de artigos que abrangiam
somente os publicados nos ultimos 5 anos nas bases PubMed e Science Direct. Os
resultados indicam que o uso prolongado de metformina esta associado a uma
deficiéncia de cobalamina, onde esse medicamento causa um declinio na absorgao
intestinal dessa vitamina. Fatores como a duragao do tempo de tratamento com a
metformina, dose, uso concomitante de alguns medicamentos e idade potencializam
essa reacgao adversa. Conclui-se que, € de grande relevancia o acompanhamento
laboratorial das concentragdes de vitamina B12 em individuos que utilizam o farmaco
cronicamente, visando prevenir a deficiéncia e impedir possiveis complicacbes

clinicas.

Palavras-chave: vitamina B12; metformina; deficiéncia; diabetes tipo 2; cobalamina.



ABSTRACT

Metformin is currently the main oral hypoglycemic agent prescribed for type 2 diabetes
mellitus due to its effectiveness and low cost. However, studies indicate that it may be
associated with a reduction in the absorption of some B vitamins. Therefore, this study
aimed to describe the relationship between metformin use and deficiencies in serum
vitamin B12 concentrations in type 2 diabetic patients. The study was developed
through an integrative literature review, selecting only articles published in the last 5
years in the PubMed and Science Direct databases. The results indicate that prolonged
metformin use is associated with cobalamin deficiency, where this medication causes
a decline in the intestinal absorption of this vitamin. Factors such as the duration of
metformin treatment, dose, concomitant use of certain medications, and age potentiate
this adverse reaction. In conclusion, laboratory monitoring of vitamin B12
concentrations is highly relevant in individuals who use the drug chronically, in order to

prevent deficiency and avoid possible clinical complications.

Keywords: vitamin B12; metformin; deficiency; type 2 diabetes; cobalamin.
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1 INTRODUGAO

No cenario atual estima-se que mais de 530 milhées de pessoas vivem com
diabetes mellitus (DM), uma doenga que afeta diretamente a qualidade de vida dos
enfermos, que sdo acometidos pelos sintomas de polidipsia, poliuria, perda de peso,
fadiga, dificuldade para a cicatrizacdo de feridas, visdo turva, cansago excessivo,
entre outros (International Diabetes Federation, 2025). Existem diversos fatores de
risco que estdo associados ao seu desenvolvimento, que se mostram fundamentais
para a compreensao da doencga e a formulagao de métodos de prevengao. Entre eles
destacam-se o sedentarismo, a ma alimentagao, o excesso de peso e a predisposi¢ao
genética. Ademais, ha aspectos sociodemograficos como o histérico familiar e a idade
avangada, que tornam a doenga em questdo ainda mais desafiadora (Tang et al.,
2025).

Nessa perspectiva, de acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (2024),
sabe-se que cerca de 90% dos casos sdo de diabetes mellitus tipo 2 (DMr2),
caracterizada por uma resisténcia ao hormoénio insulina, que resulta em hiperglicemia
constante, se nao for tratada corretamente. Os tratamentos convencionais incluem o
uso de hipoglicemiante oral e medicagdes associadas, além de alteragdes nos fatores
de risco modificaveis como a adequacéo dietética, a pratica de atividade fisica diaria
e a cessacgao do fumo e do etilismo. Um dos principais e mais frequentemente
recomendados recursos terapéuticos para a DMt2 sdo os hipoglicemiantes orais, o
mais conhecido e utilizado hoje em dia é a Metformina (Lyra et al., 2024).

O farmaco em questdo € um hipoglicemiante oral pertencente a classe das
biguanidas, substancias que utilizam diversos mecanismos capazes de reduzir a
producao de glicose pelo figado e favorecer o aumento da sensibilidade a insulina
pelo corpo humano. E amplamente prescrito, por ser uma medicacdo econdmica, de
facil acesso e com seguranca e efetividade ja conhecidas pelos profissionais da saude,
nao s6 para os portadores de DMr2, mas também para quem se qualifica como pré-
diabético, promovendo a prevencgao e o retardamento dessa enfermidade. No entanto,
uma das suas principais reagdes adversas € causar uma redug¢ao nas concentragdes
séricas de vitamina B12 em individuos que utilizam a metformina cronicamente,

tornando-a um desafio a ser mais bem discutido e investigado (Bailey, 2024).



Neste sentido, investigar como a metformina podera influenciar na absorgao da
vitamina B12 em pacientes portadores de DMr2 é de grande relevancia, pois a falta
dessa vitamina pode comprometer a qualidade de vida e saude desses individuos,
tornando-os mais propensos a desenvolver algumas complica¢gdes, como anemia
megaloblastica e danos neuroldgicos irreversiveis (Ql et al., 2024).

Além disso, esse estudo se justifica pela necessidade de ampliar os
conhecimentos acerca desse tema, podendo oferecer um melhor embasamento
cientifico para o desenvolvimento de politicas publicas de saude e para a melhoria do
cuidado aos pacientes, do Brasil e do mundo. Diante do exposto, o objetivo do
presente trabalho foi descrever a relagao entre o uso de metformina e a deficiéncia

nas concentragdes de vitamina B12 nos pacientes diabéticos tipo 2.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Diabetes mellitus

A diabetes mellitus € uma doencga cronica caracterizada pela produgao
insuficiente do hormdnio insulina, ou pelo uso inadequado dela no organismo, que
resulta em altas concentragdes de agucar no sangue. Existem varios tipos de diabetes
mellitus, os principais e mais frequentes sdo Tipo 1, Tipo 2, gestacional e a diabetes
autoimune latente em adultos (LADA) (Niu, Fanglin; et al. 2023).

De acordo com a International Diabetes Federation (2024), relata-se que mais
de 10% da populacdo mundial adulta vive com DM. Estima-se que até 2045, 1 em
cada 8 adultos, vivera com a doenca, resultando em mais de 780 milhdes de pessoas
diabéticas. No Brasil, o grupo mais afetado sdo as mulheres, com uma prevaléncia de
aproximadamente 10%, enquanto os homens com 8% (Silva e Schramm 2021).

A diabetes Mellitus tipo 1 (DMT1) € uma doenga autoimune caracterizada pela
destruicdo das células B pancreaticas produtoras de insulina, localizadas nas ilhotas
de Langerhans. Essa destruicdo € mediada pelo proprio sistema imunoldgico dos
pacientes (Du et al. 2024).

No Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2024), o numero de
pessoas vivendo com DMr1 ultrapassa 600 mil. Embora também possa ser
diagnosticado em adultos, a condigdo é mais prevalente em criangas e adolescentes.
Entre jovens com menos de 20 anos, a DMt1 corresponde a 85% ou mais de todos os
casos de diabetes, de acordo com os dados globais.

Conforme Ye et al. (2022), a diabetes mellitus gestacional (DMg) € uma doencga
caracterizada pela hiperglicemia durante a gestag¢ao, sem antecedentes diabéticos da
gestante. Essa condigdo resulta das alteragbes hormonais e metabdlicas inerentes a
gravidez. Alguns fatores contribuem para o desenvolvimento de DMg, como: idade,
habitos alimentares e a pratica de exercicios fisicos. A DMc pode gerar diversas
complicagbes na gestacdo e na saude materna e fetal, como por exemplo: pré-
eclampsia, estresse psicoldgico e maior risco de desenvolvimento de diabetes tipo 1
ou 2 no pos-parto.

Segundo a International Diabetes Federation (2025) a diabetes mellitus tipo 2
€ uma doenga crénica, que ocorre quando o organismo, desenvolve resisténcia a agao

da insulina e/ou apresenta producdo insuficiente do hormoénio resultando em
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hiperglicemia. E o tipo mais prevalente de diabetes, cujos fatores de risco incluem:
hipertensao arterial, obesidade, sedentarismo e habitos alimentares inadequados -
condigbes cada vez mais frequentes na populagao.

De acordo com Stehouwer et al. (2023), entre adultos jovens, ha predominancia
de DMr2 no sexo masculino, enquanto na populag&o idosa as mulheres representam
a maioria. Entretanto, com a adogdo de padrboes alimentares inadequados e o
sedentarismo crescentes, observa-se um aumento alarmante de casos em criangas e
adolescentes.

A diabetes autoimune latente do adulto (LADA) corresponde de 2% a 12% do
total de pessoas com diabetes de inicio na idade adulta. Caracteriza-se por apresentar
aspectos similares a DMT1, por sua natureza autoimune, e a DMr2, devido a evolugao
gradual. Porém, diferentemente do tipo 1, em que o individuo desde a sua infancia ja
consegue ser diagnosticado pela ma produgéo de insulina, na diabetes LADA ocorre
uma perda progressiva da fungao das células B pancreaticas ao longo de varios anos
(Hu et al., 2022).

2.2 Tratamentos para a diabetes mellitus

O tratamento para a DM €& multifatorial, e para cada tipo existem
recomendacgdes especificas. No caso da DMri, o0 método mais conhecido e
amplamente utilizado é a insulinoterapia, uma vez que se trata de uma doenca
autoimune que destroi as células pancreaticas produtoras de insulina. Por isso, faz-se
necessaria uma suplementagdo hormonal continua, sempre ajustada as
necessidades do paciente. Com o auxilio do glicosimetro (dispositivo que mede a
concentragédo de glicose no sangue) o paciente monitora sua glicemia e, de acordo
com os resultados, administra a quantidade necessaria do hormoénio por meio de uma
caneta injetora. Além desse método, existem outros tratamentos menos usuais, como
as bombas de infusdo de insulina e o pancreas artificial (Janez et al., 2021).

Para a DMg, o tratamento costuma ser mais simples e inicia-se com uma
reeducacgao alimentar, com o objetivo de reduzir as taxas de glicose no sangue. As
dietas adotadas geralmente apresentam restricdo calérica moderada. Além disso,
recomenda-se a pratica de exercicios fisicos, como caminhadas ou pilates
(Rasmussen et al., 2020).

Quando a paciente ndo consegue manter as concentragdes glicémicas dentro
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dos valores recomendados apenas com mudangas no estilo de vida, torna-se
necessario o uso de medicamentos, como metformina, glibenclamida e acarbose,
podendo também ser indicada a insulina. Em todas as abordagens terapéuticas, é
imprescindivel o monitoramento diario da glicemia e o acompanhamento regular com
um médico (Lende; Rijhsinghani, 2020).

No inicio, a diabetes LADA apresenta caracteristicas semelhantes as da DMz,
motivo pelo qual os primeiros cuidados geralmente envolvem o uso de
hipoglicemiantes orais, como a metformina. Com o passar dos meses, e conforme
progride a destruicdo das células B pancreaticas, pode tornar-se necessaria a
introducao da insulinoterapia, a fim de garantir o adequado controle metabdlico e o
bem-estar do paciente. Em todos os casos, o tratamento apresenta melhores
resultados quando associado a uma alimentagdo saudavel e a pratica regular de
exercicios fisicos (Buzzetti et al., 2020).

De acordo com a World Health Organization (2023), o tratamento da DMr2
engloba diversas frentes. Além dos exercicios fisicos (que auxiliam na perda de peso,
melhoram a saude cardiovascular e aumentam a absorg¢ao da glicose pelas células) e
da alimentacao balanceada (a qual ajuda a reduzir as concentragcdes de agucar no
sangue), utilizam-se os farmacos.

Os farmacos mais utilizados incluem os agonistas do GLP-1 (peptideo
semelhante ao Glucagon-1). Estes, a exemplo da semaglutida, liraglutida e
lixisenatida, atuam imitando a acdo do GLP-1 e, consequentemente, reduzem as
concentragcdes de glicose no sangue. Outra classe relevante sdo os inibidores do
cotransportador de sédio-glicose 2 (SGLT2). Esses medicamentos agem inibindo a
reabsorc¢éao renal da glicose, o que resulta em uma maior excregédo do agucar na urina,
diminuindo as concentragdes sanguineas. Como exemplos, menciona-se a
canagliflozina, a dapagliflozina e a empagliflozina. Adicionalmente, o farmaco mais
usual &€ a metformina (Palmer et al., 2021; Lyra et al., 2024).

A metformina € um hipoglicemiante oral pertencente a classe das biguanidas,
cuja origem esta relacionada a planta Galega officinalis. Atualmente, € o medicamento
mais prescrito para pacientes com DMr2, devido a sua elevada eficacia. O farmaco
reduz as concentracbes de glicose no sangue principalmente por inibir a
gliconeogénese e aumentar a captacao de glicose pelo musculo esquelético. Contudo,
o0 medicamento pode causar alguns efeitos colaterais, como acidose lactica em

pacientes com insuficiéncia renal ou insuficiéncia cardiaca, além de sintomas
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gastrointestinais, como diarreia e colicas abdominais, e ainda um sabor metalico.
Ademais, sua principal reacéo adversa € a redugao da absorgdo de vitaminas do

complexo B, especialmente a vitamina B12 (Bailey, 2024).

2.3 Vitamina B12

De acordo com Temova Rakusa et al. (2022), a vitamina B12 € um composto
hidrossoluvel encontrado em produtos de origem animal, como carne vermelha, ovos
e laticinios. A cobalamina é sua estrutura quimica central, podendo apresentar
variantes, como a cianocobalamina, a hidroxicobalamina, a metilcobalamina e a
adenosilcobalmina. Dentre essas, sdo ativas no organismo humano apenas a
metilcobalamina e adenosilcobalamina.

Eladesempenha diversos papéis no funcionamento do organismo, destacando-
se sua atuacdo na maturagdo das células sanguineas, na manutencdo da mielina
(revestimento dos neurbnios), no metabolismo energético e na redugdo das
concentragbes de homocisteina. Também atua como cofator essencial em diversas
reagdes bioquimicas. Um exemplo é a reagcao que converte metilmalonil-CoA em
succinil-CoA, no ciclo de Krebs, processo no qual auxilia a enzima metilmalonil-CoA
mutase. Além disso, participa da conversdo da homocisteina em metionina, catalisada
pela enzima metionina sintase, contribuindo para a sintese proteica e o adequado
funcionamento do sistema nervoso.

Segundo Ankar e Kumar (2024), quando o organismo nao consegue absorver
a cobalamina, ocorre uma redugao de suas concentragdes seéricas, 0 que pode
resultar em multiplos prejuizos a homeostase. Um exemplo € o acumulo de
homocisteina, que compromete a sintese de DNA, ja que as bases pirimidinas nao
conseguem ser formadas. Esse processo aumenta o risco de doengas
cardiovasculares e de alteragdes no material genético.

Ademais, sua deficiéncia também pode causar danos neurolégicos, uma vez
que a conversao de metilmalonil-CoA em succinil-CoA n&o ocorre adequadamente,
levando ao acumulo de acido metilmalénico, composto que, em altas concentracgoes,
€ prejudicial a mielina, podendo provocar neuropatia e redugao da cognicdo. Dessa
forma, a vitamina B12 é extremamente essencial para o organismo, sendo necessaria
sua suplementagcdo nos casos de deficiéncia, a fim de garantir uma regulagao

epigenética adequada.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho € uma revisdo integrativa da literatura, composta por
artigos nos idiomas inglés e portugués publicados nos ultimos cinco anos nas bases
de dados U.S. National Library of Medicine (PubMed) e Science Direct. A partir de
buscas realizadas nos descritores de busca MeSH terms da National Center for
Biotechnology Information (NCBI) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), as
palavras-chave que melhor descrevem o tema e que foram utilizadas como estratégias

LLE 1 P

de busca sao “metformin”, “vitamin B12”, “cobalamin”, “type 2 diabetes” e “deficiency”’,
em inglés, e “metformina”, “cobalamina”, “diabetes tipo 2”, “vitamina B12” e “deficiéncia”,
em portugués, combinados com os operadores booleanos AND e OR.

Os critérios de inclusdo para a selegéo dos artigos abrangeram estudos do tipo
caso-controle, coorte, ensaio clinico, estudo transversal e observacional que
abordassem as influéncias da metformina nas concentragdes séricas de vitamina B12
em pacientes com diabetes tipo 2. Foram excluidos, durante a busca bibliografica,
artigos que nao apresentavam dados originais, como revisdes de literatura, relatos de
caso, notas técnicas e editoriais, bem como estudos que analisavam dois farmacos
em conjunto ou que investigavam a influéncia da metformina nas concentragbes
séricas de outras vitaminas.

Primeiramente, a selegdo dos artigos foi feita a partir da leitura dos titulos,
seguida da consulta das conclusdes e da analise dos resumos. Os textos que estavam
de acordo com os critérios de inclusdo previamente estabelecidos tiveram seus
resultados avaliados e, quando considerados adequados, foram selecionados para
leitura completa. Ja os artigos que ndo correspondiam ao planejamento da pesquisa
foram descartados. Apds a selegdo dos textos elegiveis, realizou-se uma analise

qualitativa dos dados apresentados, com o objetivo de obter os resultados esperados.



Figura 1. Etapas do processo de busca e seleg¢ao dos artigos incluidos

na revisao.
[ Identificacdo de estudos por meio de bases de dados e artigos
° Artigos removidos antes
S Artigos identificados da: da triagem:
3 PubMed e Science Direct Artigos duplicados
= Base de dados (n = 2) removidos (n = 3)
= Artigos (n = 375) Artigos removidos por
k) outros motivos (n = 0)
Artigos excluidos porque
Artigos rastreados (n = 372) foram publicados antes de
2020 (n = 214)
Artigos recuperados e (n = Artigos excluidos por estarem
158) incompletos ou serem pagos
g (n =90)
o
8 i
=
Artigos avaliados para
elegibilidade (n = 68) Artigos excluidos pela leitura
do titulo, resumo, conclusao
e resultados ou por néo se
encaixarem nos tipos de
estudo escolhidos (n = 56)
Q
7] Artigos lidos na integra e
=} . . .~
S incluidos na revisao (n = 12)
[=

Fonte: adaptado do modelo PRISMA (2020).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds a leitura integral dos estudos selecionados, foi conduzida uma analise
qualitativa daqueles que avaliavam exclusivamente se o uso de metformina influencia
as concentragdes séricas de vitamina B12 em pacientes com diabéticos tipo 2. Dos 12
artigos considerados apropriados para compor esta revisdao, 10 eram estudos
transversais, um era caso-controle e um correspondia a um estudo de coorte
retrospectivo.

Em relagédo ao ano de publicagéo, 41,7% dos estudos foram publicados em
2023, 25% em 2025, 16,67% em 2022, 8,33% em 2021 e 8,33% em 2024. Quanto a
origem dos trabalhos, dez foram conduzidos na Asia e dois na Africa. O conjunto dos
estudos analisados incluiu 63.922 participantes com DMr2. A média de idade dos
individuos foi de 53,17 anos, abrangendo ambos os sexos.

A dose de metformina administrada variou entre 500 e 2000 mg/dia, enquanto
o tempo de uso descrito pelos autores oscilou entre pouco mais de quatro meses e
até dez anos. Os valores adotados para definir deficiéncia de vitamina B2 variaram
entre < 150 pg/mL e < 200 pg/mL, conforme o ponto de corte estabelecido em cada
estudo. O resumo das principais caracteristicas metodoldgicas e dos resultados
individuais dos 12 artigos incluidos nesta revisao esta apresentado na Tabela 1,

permitindo uma visualizacao sistematizada das evidéncias disponiveis.
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Tabela 1. Estudos relacionados sobre a influéncia da metformina nas concentragdes séricas de vitamina b12 em pacientes diabéticos

tipo 2.
Autor e Pais N amostral | Caracteristicas da | Dose e tempo Parametro Desfechos Conclusao
Ano amostra de uso do de avaliagcao avaliados
medicamento | da vitamina
B12
Al Quran Jordania. 231 Ambos 0s sexos, 1.700 e 2.250 <200 36,8% dos DVB12:
et al. pacientes média de idade: mg/dia. Média pmol/L= pacientes com 48,9% dos
(2023). com DMr2 e | 59,2 anos, HbA1c de tempo: 7,02 | deficiente. DM~ utilizam IBP. | pacientes.
216 sem média: 13,3%. anos. DVB12:
DMr2. 1 duragdo de uso
da metformina.
Al Saeed | Arabia 307 Ambos os sexos, Dose média: Deficiente:< 62,2% dos DVB12:
RR, Saudita. pacientes média de idade: 1000 mg/dia. 150 pg/ml, pacientes 3,6% dos
Baraja MA com DMro. 58,69 e HbA1c Média de entre 150 e suplementavam pacientes.
(2021). média: 8,5%. tempo: 9,53 399 pg/mL= vitamina B1. DVB12:
anos. limite e 1 dose de
<400 pg/mL= metformina.
normal.
Al- Jordania. 120 Ambos 0s sexos, 1000 mg. Limite: <200 | 1 VCM no grupo DVB12:
Fawaeir pacientes média de idade: 65 | Tempo: <e > pg/ml e metformina. 28% dos
S, Al-Odat com DMz anos, HbA1c média: | que 5 anos. possivel pacientes.
| (2022). com 7,6%. deficiéncia: < DVB12:
metformina e 150 pg/ml. tempo de uso e
35 pacientes dose de
sem metformina.
metformina.
Baig FA, Paquistao. 100 Ambos 0s sexos, Dose nao <200 pg/mL: | Avaliagédo apenas | DVB12:
Khan S, pacientes meédia de idade: 48. | relatada. deficiéncia. das 39% dos
Rizwan A com DMr. e Tempo: 1 6 concentragdes pacientes com
(2022). 100 meses. totais de vitamina | DMr2.
pacientes Bi2. DVB12:

sem DMTz.
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1 duragéo de uso
da metformina.

Gao et al. | China. 1027 Ambos 0s sexos, Entre 1000 e < 148 pmol/L: | DVB12 = NDP. DVB12:
(2023). pacientes média de idade: 59 | 1500 mg/dia. deficiente, 2,15% dos
com DM, anos, HbA1c média: | Média de limite: entre pacientes,
7.27%. tempo:1e 3 148 e 211 11,59% de NDP
anos. pmol/L. e 1 dose de
metformina.
Huynh DT, | Vietna. 156 Ambos o0s sexos, 1000 mg/dia. < 300 pg/ml= | Concentragdes DVB12: 18,6%
Nguyen pacientes média de idade: Média de deficiente. normais de folato. | dos pacientes.
NT, Do com DMr2. 56,3 anos, tempo: 4 anos. DVB12:
MD HbA1c média: 7,6%. 1 dose de
(2024). metformina.
Jung C, Coréia do 11.200 Ambos os sexos, Dose néao Nao Ambos os sexos Uso
Park S, Sul. pacientes média de idade: 65 | especificada. especificado. | e faixas etarias = | concomitante de
Kim H com DMz, anos. Média de risco aumentado. | IBP e metformina
(2025). tempo: 24 1em18% a
meses. DVBs».
Mahmoud | Libia. 295 Ambos o0s sexos, 500 mg, 850 1 300 pg/mL= | Faixa etaria 30 a | DVB12: 23,84%
etal. pacientes média de idade: mg e 1000 mg. | normal, 50 anos= dos pacientes
(2025). com DM~ 50,79 anos e HbA1c | Tempo: entre 1 | entre 200 e deficiéncia em uso da
em uso da média: 8,8%. e 10 anos. 300 pg/mL= limitrofe T . metformina.
metformina e limite e
71 pacientes 1 200 pg/mL= Deficiéncia mais
sem deficiente. grave: em 70+.
metformina.
Phan HH, | Vietna. 145 Ambos 0s sexos, 1700 mg/dia. < 300 pg/mL= | Metformina: DVBi12: 22,1%
Nguyen pacientes média de idade: Média de deficiente. HbA1c |. dos pacientes.
ATT, Do com DM, 61,5 anos e HbA1c | tempo: 10 DVB12:
MD meédia: 8,1%. anos. Sem evidéncias 1 duragédo DMy,
(2025). de NDP. tempo de uso e

dose de
metformina.
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Rojbi et al. | Tunisia. 120 Ambos os sexos, 1816 mg/dia. 1 300 pg/mL= | | Vitamina b1, = DVB12:

(2023). pacientes média de idade: Média de normal, anemia e 6% dos
com DM, 59,01 e HbA1c tempo: 7,37 entre 200 e macrocitose. pacientes.
em uso de média: 8,51%. anos. 300 pg/mL= 1 dose e duragao
metformina e limite e Maior evidéncia do tratamento
80 pacientes | 200 pg/mL= | de NDP no grupo | com metformina=
sem deficiente. com metformina. | | vitamina b1z,
metformina.

Yadav et Nepal. 330 Ambos o0s sexos. Nao Nao DVB12: DVB12:

al. (2023). pacientes Idades variadas. especificado. especificado. | 1T Homens. 10% dos
com DMro. pacientes.

Yang et al. | China. 37.052 Ambos os sexos, < 1,0 g/dia, Nao Metformina NDP: 3,9% dos

(2023). pacientes média de idade: entre 1,0e 2,0 especificado. | associada a maior | pacientes.
com DM+, 61,05 anos. g/diae>2,0 risco de Com
em uso de g/dia. hospitalizacao por | suplementagao
metformina e Média de NDP em DMr.. de vitamina B2 |
12.653 tempo: 6,36 risco de NDP
pacientes anos. Efeito mais forte associado a
sem em pacientes metformina.
metformina. mais jovens.

DMr2: diabetes mellitus tipo 2; DVB12: deficiéncia de vitamina b12; NDP: neuropatia diabética periférica; IBP: inibidor da bomba de prétons.

Fonte: elaborado pelo autor (2025).
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Os artigos selecionados nesta revisdo apresentam, de forma concisa, dados
que indicam uma associagao entre o uso prolongado de metformina e a reducao das
concentracbes séricas de vitamina bi2 em pacientes com diabetes tipo 2. As
informagdes descritas na tabela 1 servem como base para o desenvolvimento e
aprofundamento da discusséao.

Diversas teorias tém sido discutidas sobre os mecanismos fisiolégicos pelos
quais a metformina pode influenciar as concentragdes séricas de cobalamina. Essa
questado ainda nao esta completamente esclarecida, mas as explicacbes com maior
respaldo cientifico foram descritas por Al-Fawaeir e Al-Odat (2022), que relataram em
seu estudo que a biguanida pode afetar a absorcgéao intestinal, interferindo na ligagao
do complexo fator intrinseco-vitamina B12 a cubilina (proteina receptora), processo
dependente de calcio. E possivel que a metformina altere a biodisponibilidade do
calcio no ileo terminal e modifique o potencial elétrico da membrana intestinal.

De forma compativel, Sayedali, Yalin e Yalin (2023) demonstraram que a
metformina pode antagonizar o cation calcio, impedindo a ligagdo do complexo fator
intrinseco-B12 a sua proteina receptora. Além disso, sugere-se que o farmaco possa
conferir carga positiva a superficie da membrana do receptor de cubilina, fazendo com
que os cations de calcio sejam repelidos e resultando na ma absorg¢ao de cobalamina.
Esses achados indicam que a interacao entre metformina e vitamina B12 envolve
multiplos processos metabdlicos e estruturais induzidos pelo farmaco, contribuindo
para a reducao das concentragdes séricas da vitamina.

Segundo Phan, Nguyen e Do (2025), pacientes com diagndstico mais antigo de
DMr2 apresentam maior probabilidade de concentragdes séricas reduzidas de
vitamina B12, possivelmente devido ao uso prolongado de metformina. De forma
consistente, Al Quran et al. (2023) e Baig, Khan e Rizwan (2022) identificaram os
maiores indices de deficiéncia de cobalamina em usuarios continuos do medicamento,
evidenciando que a duragao do tratamento influencia significativamente a absorgao e
o metabolismo da vitamina. Em concordéancia, Sepassi et al. (2025) observaram uma
relacdo inversamente proporcional entre o tempo de tratamento e as concentracbes
séricas de vitamina B12, sugerindo um efeito cumulativo da metformina e destacando
a importancia do monitoramento regular.

A dosagem de metformina administrada também foi amplamente discutida na
literatura. Al Saeed e Baraja (2021) observaram que pacientes que utilizavam doses

superiores a 1000 mg/dia apresentavam maior redugao das concentracdes séricas de
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cobalamina em comparacgao aqueles que faziam uso de até 1000 mg/dia. Além disso,
Huynh, Nguyen e Do (2024) evidenciaram que, para cada incremento de 1 mg na dose
média (1000 mg/dia), o risco de deficiéncia de vitamina B12 aumentava 0,2%.
Resultados semelhantes foram relatados por Ismail (2023), que associou
estatisticamente doses mais elevadas do medicamento a uma maior probabilidade de
deficiéncia, indicando uma relacdo dose-dependente. Esses resultados reforgam que,
nao apenas o tempo de uso, mas também as doses de metformina administradas
estdo diretamente ligadas ao estado nutricional da vitamina B12, ampliando a
probabilidade de sua diminuigao.

Ademais, Mahmoud et al. (2025) indicaram que pacientes com idade média
superior a 70 anos e uso prolongado de metformina apresentam maior propenséo a
deficiéncia de cobalamina. De forma semelhante, Hurley-Kim et al. (2023) também
associaram idades mais avangadas a uma expressiva vulnerabilidade a
hipovitaminose B12, especialmente em pacientes com mais de uma década de
tratamento. Essa relacdo possivelmente esta relacionada a redugao da absorgao
gastrointestinal de vitaminas, a ingestdo alimentar inadequada e ao uso crénico de
hipoglicemiantes por idosos com diabetes tipo 2.

Além disso, Yadav et al. (2023) relataram que, entre os 33 individuos com
menores concentragdes de cobalamina, o sexo masculino (81,82%) apresentou maior
suscetibilidade a deficiéncia em comparagao ao sexo feminino (18,18%). No entanto,
Asghar et al. (2024) observaram o contrario, registrando maior prevaléncia de
hipovitaminose B12 no sexo feminino. Diante dessas divergéncias, pode-se inferir que
0 sexo isoladamente n&o constitui um fator determinante, uma vez que sua influéncia
ainda nao esta completamente esclarecida, tornando necessarios novos estudos que
avaliem de forma mais detalhada a relagcéo entre sexo e deficiéncia de vitamina Bo.

Embora alguns artigos incluidos nesta revisdo tenham mencionado fatores
como dieta e comorbidades, nenhum dos achados apresentou significancia estatistica
como potencializador da deficiéncia de cobalamina induzida pela metformina.
Fernandes et al. (2024) observaram que veganos e individuos com dietas de baixo
consumo de produtos de origem animal apresentam concentragcbes reduzidas de
vitamina B12, podendo esse fator, isoladamente, aumentar a vulnerabilidade a
hipovitaminose.

Além disso, Dahal et al. (2025) e Yadav et al. (2024) relataram que a

deficiéncia de vitamina B12 pode agravar algumas comorbidades, influenciando
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alteragbes lipidicas, como a elevagao dos triglicerideos, e contribuindo para o
aumento da homocisteina, substincia associada a disfuncdo endotelial e ao
desenvolvimento de hipertensao arterial. Dessa forma, os achados indicam que nao
sao as comorbidades que potencializam a acdo da metformina, mas sim a reducéo de
vitamina B12 induzida pelo farmaco, que pode contribuir para a intensificacdo das
alteragbes metabdlicas e, consequentemente, para o aumento do risco cardiovascular.

Os inibidores da bomba de prétons (IBP), como omeprazol, lansoprazol e
pantoprazol, sdo medicamentos que inibem o sistema enzimatico H'/K*-ATPase
gastrico, reduzindo a secregao de acido cloridrico pelo estémago. Esses farmacos séo
amplamente prescritos para o tratamento de condigbes como sindrome de Zollinger-
Ellison, refluxo e esofagite, sendo utilizados diariamente por muitos individuos
(Andrawes et al., 2025).

De acordo com Jung C, Park S, Kim H (2025), o uso concomitante de IBP e
metformina aumentou em 18% o risco de deficiéncia de vitamina B12 em comparagao
aqueles tratados apenas com metformina. Essa interagao pode potencializar o efeito
da biguanida, uma vez que a reducdo da producdo de suco gastrico pelos IBP
compromete a liberacdo de cobalamina a partir da alimentagdo. Assim, o uso
simultdneo desses medicamentos pode contribuir para uma redugao ainda maior da
absorcgao intestinal da vitamina B12.

Tem sido amplamente discutido que algumas manifestagbes clinicas, como
neuropatia diabética periférica e anemia, estdo associadas a deficiéncia de vitamina
B12 em pacientes que fazem uso crénico de metformina. A NDP é uma complicagao
cronica da diabetes mellitus, caracterizada pelo dano aos nervos dos membros
superiores e inferiores, podendo causar formigamento, dor, e, em casos graves,
amputacgdes, impactando o bem-estar dos pacientes (Galiero et al., 2023).

Nesse contexto, Yang et al. (2023) observaram que usuarios de metformina
apresentam maior risco de NDP em comparacdo aqueles que nao utilizaram o
medicamento; entretanto, essa associacéo foi estatisticamente significativa apenas
em pacientes submetidos a tratamento prolongado (superior a dois anos), nos quais
o risco de desenvolvimento da doenca aumentou em 84%. Por outro lado, Gao et al.
(2023) relataram que a deficiéncia de vitamina B12 induzida pela metformina néo
constitui um fator independente para o desenvolvimento de NDP, sendo um processo

complexo que envolve multiplos agentes, como a duragdo da diabetes mellitus,
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resisténcia a insulina e controle glicémico inadequado. Esses resultados indicam que
sdo necessarios novos estudos para aprofundar a compreensao dessa relagao.

Em paralelo, Rojbi et al. (2023) evidenciaram que a deficiéncia de vitamina B12
induzida pela metformina esta associada ao aumento do risco de desenvolvimento de
anemia e a elevagao do volume corpuscular médio, sugerindo a presenca de anemia
macrocitica. Donnelly et al. (2020) encontraram resultados semelhantes e
acrescentaram que o risco de anemia aumenta ja nos primeiros seis meses de uso da
biguanida, embora os mecanismos exatos responsaveis pela redugcdo das
concentracbes de hemoglobina ainda ndo estejam totalmente esclarecidos. Diante
disso, torna-se necessaria atengdo aos indices hematolégicos e monitoramento
constante desses parametros, uma vez que a deficiéncia de cobalamina interfere na
sintese de DNA e compromete a eritropoiese, podendo levar a alteragdes neurologicas
irreversiveis, caracteristicas da anemia megaloblastica (Ql et al., 2024).

A maioria dos estudos incluidos nesta revisao evidencia que a suplementagéao
de vitamina B12 € eficaz no tratamento da deficiéncia induzida pela metformina, além
de demonstrar melhora na neuropatia diabética periférica, reduzindo o risco de seu
desenvolvimento. Ademais, Infante et al. (2021) destacam que, embora nao existam
protocolos previamente estabelecidos quanto a dose diaria necessaria de cobalamina,
a suplementacao se mostra eficaz na reducao de danos e é recomendada sempre que
se mostrar necessaria em casos de deficiéncia. Dessa forma, torna-se clinicamente
relevante que pacientes com diabetes tipo 2 em uso crénico de metformina realizem
rastreio periddico e mantenham seus exames laboratoriais atualizados.

Apesar de abordar um tema relevante, a presente revisao apresenta diversas
limitagdes importantes. Em primeiro lugar, a maioria dos estudos selecionados nas
bases de dados utilizava desenho transversal, o que n&o permite uma analise mais
detalhada sobre como a metformina reduz as concentragdes séricas de vitamina Bo.
Outro ponto que restringe a generalizacao dos achados para outras populagdes é que
nenhum dos artigos foi realizado em contexto ocidental. Além disso, diversos estudos
nao avaliaram marcadores importantes da deficiéncia de cobalamina, como homocis-
teina e acido metilmalbnico, que poderiam indicar alteragcbes metabdlicas antes da
reducao das concentragdes da vitamina. Por fim, a escolha de incluir apenas artigos
publicados nos ultimos cinco anos, embora tenha conferido atualidade a pesquisa,

limitou ainda mais a gama de evidéncias disponiveis.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto, observou-se que, apesar de a metformina se mostrar eficaz
no tratamento da DMr2, seu uso prolongado pode reduzir a absorgédo de cobalamina,
resultando em concentragdes baixas da vitamina no organismo e aumentando a
suscetibilidade a problemas de saude, como anemia e neuropatia diabética periférica.
Trata-se de um processo multifatorial, no qual diversos fatores de risco adicionais
estdo relacionados ao desenvolvimento e a potencializagdo dessa deficiéncia, cujos
mecanismos fisioldégicos ainda necessitam de investigagcdo mais detalhada. Nesse
contexto, destaca-se a necessidade de novos estudos capazes de estabelecer
relagdes de causalidade com maior precisdo. Ressalta-se, ainda, a importancia do
acompanhamento periddico das concentracbes de cobalamina em individuos que
utiizam o farmaco de forma crbénica, permitindo a identificagdo precoce da
hipovitaminose e sua suplementagao, quando necessaria. Dessa forma, a presente
revisao literaria possibilitou compreender e avaliar a influéncia da metformina sobre

as concentracdes de vitamina B12 em pacientes diabéticos tipo 2.
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