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Resumo
Objetivo: Avaliar a frequéncia de deficiéncia de vitamina B12 e fatores associados em
idosos institucionalizados. Método: Analisamos 65 idosos, com idade média de 80£9 anos
(61-113), de uma instituicdo geriatrica filantrépica de longa permanéncia. A dosagem
sérica de vitamina B12 foi analisada e classificada em: normal (=299 pg/mL), limitrofe
(200-298 pg/mL)) e deficiéncia (<200 pg/mL). Foi analisada a associa¢io com tempo de
permanéncia na instituicdo, declinio cognitivo e funcional, uso regular de biguanidas e
inibidores de bomba de prétons, considerados fatores de risco para hipovitaminose B12, P e
alavras-chave: Vitamina
utilizando os testes de andlise bivariada (paramétrica e nao paramétrica) e regressdo de 15 Deficiencia de
Poisson. Resultados: A deficiéncia de vitamina B12 estava presente em 21,5% e valores  vigmina B12. Tnstituicio
limitrofes em 32,3% da amostra. Dentre os idosos, 52,9% apresentavam deméncia de de Longa Permanéncia para

causas diversas, 49,2% hipertensio arterial, 29,2% com anemia (21,5% normocitica, 4,6% TIdosos. Satde do Idoso
microcitica e 3,1% macrocitica), 18,5% diabéticos; 27,7% faziam uso de polifarmacia, Institucionalizado.
com 12,3% em uso de metformina e 16,9% com inibidores de bomba de prétons. No

modelo multivariado ndo houve associacio entre a deficiéncia de vitamina B12 com

as variaveis estudadas. Conclusio: Observamos uma frequéncia importante de valores

limitrofes e baixos de vitamina B12 nos pacientes dessa instui¢do geriatrica de cuidados

permanentes, porém sem associagdo com os fatores de risco para sua deficiéncia estudado,

o0 que torna importante a inclusio da dosagem sérica dessa vitamina na rotina de exames

laboratoriais desse grupo.
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Deficiéncia de vitamina B12 em idosos

Abstract

Objective: To assess the frequency of vitamin B12 deficiency and associated factors in
institutionalized old people. Method: We analyzed 65 old people, with an average age of
80%9 years (61-113), from a long-term philanthropic geriatric institution. The serum
dosage of vitamin B12 was analyzed and classified as: normal (2299 pg/mL), borderline
(200-298 pg/mL) and deficiency (<200 pg/mL). The association with length of stay in
the institution, cognitive and functional decline, regular use of biguanides and proton

pump inhibitors, considered risk factors for B12 hypovitaminosis, was analyzed using
the bivariate analysis tests (parametric and non-parametric) and Poisson regression.  Keywords: Vitamin B12.
Results: Vitamin B12 deficiency was present in 21.5% and borderline values in 32.3%  Vitamin B12 Deficiency.
of the sample. Among the old people, 52.9% had dementia of different causes, 49.2%  Homes for the aged. Health
had arterial hypertension, 29.2% with anemia (21.5% normocytic, 4.6% microcytic of Institutionalized Elderly.
and 3.1% macrocytic), 18.5 % diabetics; 27.7% used polypharmacy, with 12.3% using
metformin and 16.9% using proton pump inhibitors. In the multivariate model, there
was no association between vitamin B12 deficiency and the variables studied. Conclusion:
We observed an important frequency of borderline and low values of vitamin B12 in the
patients of this geriatric institution of permanent care, but without association with the

risk factors for their deficiency studied, which makes it important to include the serum

dosage of this vitamin in the laboratory tests routine of that group.

INTRODUCAO

A vitamina B12 ¢ um micronutriente essencial
solivel em agua, indispensavel para o metabolismo
de todas as células do organismo. Duas reacoes
enzimaticas sdo dependentes de vitamina B12:
reagao mutase da coenzima A meltilmaldnico
e reacdo 5-meltiltrehidrofolato-homocisteina
metiltransferase, importantes na extra¢ao de energia
proveniente de proteinas e gorduras do ciclo do 4cido
citrico mitocondrial, o qual mantém a integridade
do sistema nervoso e sintese de DNA (acido
desoxirribonucleico)!. Além disso, a interacio entre
a vitamina B12 e o folato é responsavel pela anemia
megaloblastica®. Em geral, a vitamina B12 ¢ disponivel
pelo consumo regular de produtos animais, incluindo
carne vermelha, ovos e derivados de laticinios. Ao
ser consumida, liga-se a proteina R presente na saliva
e secrecOes gastricas. Subsequentemente, o fator
intrinseco, que é produzido pelas células parietais
do estomago, liga-se a vitamina B12 até a reabsor¢ao
intestinal no {lio distal’.

A deficiéncia de vitamina B12 pode ocasionar
anemia megaloblastica e sintomas neurologicos
desmielinizantes, com danos irreversiveis aos
nervos e neuropatia periférica, além de ter forte
efeito protetor sobre o declinio cognitivo em
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idosos*. Estudos associam a hipertensao arterial e
elevacio da homocisteina, com quatro vezes risco
de fibrilagdo atrial e, como consequéncia, acidente
vascular cerebral’. Dentre as causas da deficiéncia
de vitamina B12 pode-se citar: a ma absorc¢do da
cobalamina a partir da dieta; atrofia da mucosa
gastrica com diminuicdo do fator intrinseco;
hipocloridria gastrica; firmacos (uso prolongado de
biguamidas e inibidores de bomba de prétons — IBP);
anemia perniciosa; dieta insuficiente e alteraciao do
metabolismo da cobalamina™®.

As pessoas idosas apresentam um risco
aumentado de desenvolver deficiéncia de vitamina
B12 (cobalamina), sendo presente em 12% da
populac¢ao idosa na comunidade no estudo de coorte
de Framingham’ J4 entre idosos institucionalizados,
essa deficiéncia varia entre 30-40%°®. A deficiéncia
de vitamina B12, além da associa¢io com o
envelhecimento tipico, pode estar aumentada em
4,5 vezes naqueles que fazem uso de medicamentos
como os inibidores de bomba de prétons (IBP)
e antagonista dos receptores H2’. Além disso, a
metformina pode interferir no mecanismo de
acdo da membrana cdlcio dependente no {lio
terminal, responsavel pela absor¢ao do complexo
fator intrinseco — vitamina B12!°, Nesse sentido,

os idosos residentes em Instituicbes Geriatricas
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de Longa Permanéncia (IGLP) apresentam com
frequéncia varias doencas crénicas e agravos nao
transmissiveis, uso concomitante de varios fairmacos
e fragilidade que os associam a um risco acentuado
de desenvolvimento de hipovitaminose B12".

As manifestacoes clinicas da deficiéncia de
vitamina B12 na pessoa idosa sdo inespecificas e
variaveis, geralmente ausentes e de identificagao
dificil, frequente em doengas cronicas comuns
com envelhecimento, especialmente em portadores
de deméncia'. Por outro lado, apresenta baixa
sensibilidade dos biomarcadores acido metilmalonico
e homocisteina plasmatica em decorréncia da
diminuic¢do da filtracio glomerulat'?, porém, se nio
tratada, pode causar anemia e alteracdes neurologicas,
as qualis sio progressivas e potencialmente fatais'.
Portanto, considerando o tisco relacionado a
deficiéncia de vitamina B12 e a caréncia de estudos na
literatura, em especial com idosos institucionalizados,
o0 objetivo do presente estudo foi avaliar a frequéncia
de deficiéncia de vitamina B12 e fatores associados
em residentes de uma IGLP.--

METODO

Trata-se de um estudo transversal, observacional
e analitico realizado com pessoas 260 anos de idade
residentes em uma IGLP filantrépica, localizada em
um municipio do estado do Espirito Santo, Brasil.

Para defini¢ao do tamanho da amostra foi realizado
o calculo amostral considerando a populagio-alvo
o numero de residentes (72 residentes da IGLP),
com um intervalo de confianga de 95%, frequéncia
de deficiéncia de hipovitaminose B12 em IGLP
estimada em aproximadamente 35%, considerando
a prevaléncia de 30-40% de deficiéncia de vitamina
B12, em estudos realizados fora do Brasil® e margem
de erro de 5%, o que resultou em uma amostra de 60
individuos, acrescentamos aproximadamente 10%
para suprir possiveis perdas.

Um total de 65 individuos foram incluidos na
analise (36 mulheres e 29 homens), com idade de
80?9 anos (de 61 a 113 anos), permanéncia na IGLP
de 4,4?4,3 anos (de 1 a 18 anos): 52,9% até dois anos,
20% de trés a cinco anos e 27,7% com mais de seis
anos. Os critérios de inclusio foram: idade 260 anos
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e ser residente da instituicdo por um periodo supetior
h4d um ano. Os critérios de exclusio foram: realizacdo
de cirurgia gastrica prévia, exames laboratoriais
incompletos, uso de complementos alimentares
com polivitaminas e uso de multivaminicos orais
ou injetaveis nos ultimos seis meses. Sete residentes
foram excluidos: dois por receberem complementos
alimentares com polivitaminas, dois por apresentarem
exames laboratoriais incompletos e trés por estarem
em uso de multivitaminicos. O familiar e/ou cuidador
do paciente assinou o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. A pesquisa estd de acordo com
a Resolucio n° 466/2012 e a Resolugio n® 510/2016.
Projeto aprovado no CEP-EMESCAM CAAE: 29
112914.9.0000.5065.

Foi analisada a dosagem sérica de vitamina B12,
sendo considerada como: normal (2299 pg/mL),
limitrofe (200-298 pg/mL) e deficiéncia (<200
pg/mL)". Considerado macrocitose, em Volume
Corpuscular Médio (VCM) valores maiores que 98
fL. e anemia em valores de hemoglobina menores que
13 g/dL para homens e 12 g/dL para mulheres''¢. Os
exames laboratoriais foram realizados nos participantes
da pesquisa em jejum, no més de julho de 2018,
pelos funcionarios de um laboratério especializado,
acreditado pelo ISO 9001:2015 e ONA 3.

Os dados ndo mensurados pelos autores foram
obtidos do prontuario eletronico da instituigdo —
todos os residentes sdo avaliados regularmente pela
equipe multiprofissional, através de uma avaliacio
geriatrica ampla. As variaveis dicotomicas (sim/nao)
analisadas foram: presenca de hipertensio arterial
(pacientes com pressio arterial de 140/90mmHg
ou mais, ou em uso regular de anti-hipertensivos)"’,
diabetes mellitus (presenca de glicemia de jejum
maior que 126 mg/dL em duas ocasides, ou em uso
de antidiabéticos orais ou insulina)'®, deméncia com
diagnostico preenchidos pelo Manual Diagnostico
e Estatistico de Transtornos Mentais — 4* Edicao e
o National Institute of Neurological and Commmunicative
Diseases and Stroke/ Diseaseand Related Disorders
Association”. A dependéncia funcional foi avaliada
pela Escala de Katz, validado para o Brasil®’, que
inclui seis itens que medem o desempenho do
idoso nas atividades da vida diaria, com a seguinte
hierarquia de complexidade: alimentagio, controle de
esfincteres, transferéncia, higiene pessoal, capacidade
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para se vestir e tomar banho, sendo estratificado em
dependentes e independentes.

Dentre as causas de deficiéncia de vitamina B12
analisamos uso continuo de farmacos (sim vs. ndo)
em analise bivariada: biguamidas (metformina) e
IBP2!, Polifarmicia é mais comumente definido
na literatura como uso continuo de cinco ou mais
farmacos®2.

O Miniexame do Estado Mental (MEEM) foi
empregado para rastreamento cognitivo, sendo
realizado por uma psicéloga. O escore total é de 30
pontos, sendo estratificado pela escolaridade: para
analfabetos, 220 pontos; para idade de 1 a 4 anos,
225 pontos; de 5 a 8 anos, 226 pontos; de 9 a 11
anos, 228 pontos; para individuos com escolaridade
superior a 11 anos, =29 pontos™*.

Para avaliacio da normalidade dos dados
empregou-se o teste Kolmogorov-Smirnov. Nao
apresentaram distribui¢do normal: tempo de
institucionalizacdo, imobilidade e vitamina B12.
As variaveis foram representadas em porcentagem
quando categoricas, e pela média e desvio-padrio
quando continuas. As varidveis continuas com
distribui¢do ndo normal foram representadas pela
mediana. A associa¢do entre a variavel dependente
(vitamina B12) e as independentes foram analisadas
pelo teste qui-quadrado e para as variaveis continuas
(idade, tempo de institucionaliza¢do, vitamina
B12, MEEM, VCM, hemoglobina e hematocrito)
foi empregado o teste # de Student para amostras
independentes para variaveis com distribuiciao
normal ou seu equivalente ndo paramétrico, o teste
de Mann-Whitney para comparar os participantes
da pesquisa com valores de normais (=200 pg/mL)
e baixos (<200 pg/mL) de vitamina B12.

Para se comparar as variaveis continuas (idade,
MEEM, VCM, hemoglobina e tempo de moradia
na institui¢io), nos grupos de pacientes com valores
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deficientes, limitrofes e normais de vitamina B12,
empregamos o teste de ANOVA de um fator, com
teste de Levene para avaliar a homogeneidade das
variancias. Utilizou-se o teste nao-paramétrico de
Kruskal-Wallis para variaveis com variancia desigual.

As variaveis independentes com nivel de
significancia 0,20 na andlise estatistica bivariada
foram incluidos no modelo de regressio de Poisson
com variancia robusta para avaliar a associagdo com
a variavel dependente, deficiéncia de vitamina B12,
através da razdo de prevaléncia bruta e ajustada para
idade, sexo, hipertensio arterial e diabetes mellitus,
no intervalo de confianca de 95% (1C95%). Valores
de p<0,05 foram considerados significantes.

RESULTADOS

A amostra se encontra representada na Tabela
1. Apresentaram deficiéncia de vitamina B12: 14
pacientes (21,5%) e valores limitrofes 21 (32,3%).
Os valores médios de vitamina B12 da amostra
foram de 3522226 pg/mL (98 a 1803). Auséncia
de anemia em 70,8% (n=46). Anemia normocitica
em 21,5% (n=14), microcitica em 4,6% (n=3) e
macrocitica em 3,1% (n=2). Um total de 76,9%
apresentava declinio cognitivo. Quatro pacientes
apresentaram dependéncia funcional total (6,2%) e
sete dependéncia parcial (10,8%).

Nio foram encontradas diferengas significantes
na andlise de varidncia na comparacio das variaveis
analisadas entre os grupos normal, limitrofes e
deficiéncia de vitamina B12 (Tabela 2).

Os resultados da regressao de Poisson com as
razoes de prevaléncia (RP) bruta e com ajustes entre
as variaveis independentes com p valor <0,20 na
analise bivariada, para identificar as possiveis causas
associadas a deficiéncia de vitamina B12 encontra-se
representada na Tabela 3.
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Tabela 1. Distribuicdo dos participantes da amostra em relagdo a vitamina B12.

Vitamina B12
Variavel Amostra total >200 pg/mL <200 pg/mL P
(n=65) (n=51) (n=14)
Idade (anos)* 8019 80 £ 10 83+ 7 0,30
Feminino/Masculino® (%) 55,4 / 44.6 % 54,9 / 45,1% 57,1/42,9% 0,37
MEEM* 12,32 £ 9,06 12,36 + 9,39 11,07 £ 7,21 0,63
Dependéncia funcional (KATZ)* 34 (52,3%) 49,0% 64,3% 0,19
Diabetes Mellitus* 12 (18,5%) 19,6% 14,3% 0,49
Hipertensio arterial” 32 (49,2%) 45,1% 64,3% 0,24
Anemia® 19 (29,2%) 31,4% 21,4% 0,74
Deméncia® 37 (56,9%) 54,9% 64,3% 0,76
Polifarmacia® 18 (27,7%) 26,7% 30,0% 0,50
Metformina® 8 (12,3%) 13,7% 7.1% 0,68
1BP* 11 (16,9%) 15,7% 21,4% 0,69
Hemoglobina (g/dL)* 13,0+ 1,6 13,0 £ 1,8 13,0 £ 1,1 0,42
HTc (%)* 40,0 + 49 39,0 £5,0 40,0 £ 3,0 0,48
VCM (fL)* 88,0 £ 6,0 88,0 + 6,0 90,0 + 5,0 0,22
Glicemia (mg/dL)y** 940+ 18 95,0 £ 16 89,0 £ 10 0,35
Tempo na instituicao (anos)** 440 1430 3821374 6,73 £ 5,59 0,06

Nota: Dados aptesentados como média * desvio padrio ou com n (%); #teste qui-quadrado** teste Mann-Whitney, “teste / para amostras
independentes. VCM, volume corpuscular médio; HTc, hematdcrito, MEEM, Miniexame do Estado Mental; IBP, inibidores de bomba de
prétons; Dependéncia funcional (escala de Katz). p (significincia). Valores de vitamina B12 2200 pg/mL (normal) e <200 pg/mL (deficiéncia).

Tabela 2. Comparagio entre idosos com concentragio normal (2299 pg/mL), limitrofe (200 a 298 pg/mL) e
deficiéncia (<200 pg/mL) de vitamina B12.

Varidvel Normal Limitrofe Deficiéncia 0
(n=30) (n=21) (n=14)

Idade (anos)* 79 £ 10 81109 83+ 07 0,27

Tempo na IGLP (anos)** 35139 43%36 6,5t 5,7 0,10

Hemoglobina* 135+ 1,6 13,1 £2,0 131+ 1,1 0,53

VCM* 8816 88+6 90+ 4 0,45

MEEM* 1M1x9 166 13+38 0,76

Nota: ANOVA de uma via (one-way)* com teste de homogeneizagao das variancias de Levene, teste de Kruskal-Wallis**. MEEM, Miniexame
do Estado Mental; IGLP, instituigdo geriatrica de longa permanéncia; VCM, volume corpuscular médio. p (significancia).

Tabela 3. Razio de prevaléncia bruta e com ajuste (idade, sexo, hipertensio arterial, diabetes mellitus) para avaliar
a associa¢do entre variaveis independentes e hipovitaminose B12.

., RP (IC 95%) RP (IC 95%)
Variavel . p . p
sem ajustes com ajustes
Tempo na IGLP 1,09 (1,01 - 1,18) 0,02 1,06 (0,98 - 1,15) 0,10
Dependéncia funcional 1,64 (0,61 - 4,36) 0,32 0,50 (0,45 - 1,53) 0,39

Nota: Dependéncia funcional (Katz). IGLP: Institui¢do geriatrica de longa permanéncia. RP (razdo de prevaléncia). Razdo de prevaléncia no
intervalo de confianga de 95% (IC 95%). p (significancia).
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DISCUSSAO

Observou-se, aproximadamente, um quinto
dos participantes com deficiéncia de vitamina
B12. Quando analisado no modelo de regressio de
Poisson nio se encontrou associagdo entre o tempo
de residéncia na IGLP, funcionalidade e deficiéncia
de vitamina B12 na analise bruta, e ausente quando
ajustado para idade, sexo, presenca de hipertensio
arterial ou diabetes mellitus, no modelo multivariavel.

A IGLP, filantrépica, com idosos em risco
social e vulneraveis, apresentou uma prevaléncia
diferente de estudos realizados em IGLPs no
exterior, que apresentaram uma frequéncia maior
de deficiéncia de vitamina B12 (30-40%)'***. Em
idosos institucionalizados, Wong* observou uma
prevaléncia de 34,9% de deficiéncia de vitamina
B12 (China) e Mirkazemi et al.”” encontrou uma
frequéncia de deficiéncia de vitamina B12 em 14%
(Australia), valores limitrofes em 36% e uma fraca
correlagio negativa entre deficiéncia de vitamina
B12 e uso de multivitaminicos orais. Entretanto,
esses estudos utilizaram pontos de cortes maiores
que no presente estudo (valores de vitamina B12:
<203 pg/mL como deficiéncia e 203-338 pg/mL
como limitrofe). Esse fato ocorre por nio existir um
teste “padrio-ouro” para diagnosticar deficiéncia de
vitamina B12. O diagnédstico baseia-se geralmente
na identificag¢do de um baixo nivel sorolégico de
vitamina B12 com evidéncia clinica de deficiéncia,
que responde 2a terapia com vitamina B12%. Para
estimar deficiéncia e valores limitrofes de vitamina
B12 empregou-se os valores usados em varios
paises'?. Vale ressaltar, que nio foram encontrados
na literatura estudos realizados no Brasil, o que
impossibilita a compara¢do com amostras nacionais.

Um pouco mais da metade dos participantes da
pesquisa apresentavam algum grau dependéncia
funcional (52,3%) sem associa¢do com hipovitaminose
B12. A dependéncia funcional, avaliada através de
atividades basicas de vida diaria, ndo apresentou
associacao com deficiéncia de vitamina B12 ou
homocisteina no National Helth and Nutrition Survey
1999-2000 e 2001-2002%%. Essa associa¢ao podetia
ser explicada pela relacao entre deficiéncia de
vitamina B12 com alteracio do equilibrio, neuropatia
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periférica, ativagdo das vias inflamatodrias através
de aumento dos nfveis de homocisteina e declinio
cognitivo que levaria a uma dependéncia funcional
importante, nao encontrado no estudo populacional
NHANES por limitagdes metodolégicas da ocasido
em que foi realizada e por ser um estudo transversal,
cuja interpretacio nio refletiria a relagio causal®?.
Interessantemente, diretrizes publicadas recentemente
apresentam como alto grau de recomendagio a
dosagem de vitamina B12 em pacientes portadores

de fragilidade e sarcopenia®.

A anemia megaloblastica é a manifestacdo
hematologica classica da deficiéncia de vitamina
B12, afetando tanto a sintese e forma de glébulos
vermelhos e brancos?, entretanto, nem anemia ou
macrocitose sao muito sensiveis para o diagnodstico
de deficiéncia de vitamina B12". Nio se observou
diferencas hematoldgicas significativas entre os
grupos relacionados 4 concentra¢do de vitamina
B12, mesmo considerando a frequéncia de anemia

na amostra (Tabela 1).

Pessoas idosas residentes de IGLP podem se
apresentar funcional e cognitivamente dependentes,
com multiplas doengas cronicas e em uso de varios
farmacos que podem interferir na absorgio de
nutrientes. Mais da metade dos idosos estudados
apresentavam deméncia de causas diversas, uma
parcela com dependéncia funcional ou em uso de
IBP e polifarmacia. O uso regular de metformina
em pacientes diabéticos® e IBP tem sido associado
a deficiéncia de vitamina B12?". Nio encontramos
no presente estudo associa¢ao entre esses farmacos
com deficiéncia de vitamina B12, provavelmente
pelo nimero reduzido de pacientes em uso desses
farmacos em nosso grupo, dificultando a inferéncia
estatistica. A deficiéncia de vitamina B12 relacionada
a metformina é conhecida hd mais de 40 anos',
por interferir na absor¢ao na porgao distal do flio™.
Similarmente, os IBP atuam dificultando a absor¢ao
gastrica de vitamina B12%*. Adicionalmente, é
comum a interacio farmaco-farmaco na polifarmacia,
além do efeito somatério sobre as fases da absor¢ao
da vitamina B12%2, entretanto, nio se observou
associagdo em nossa amostra entre polifarmacia e

deficiéncia de vitamina B12.
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Existem estudos demonstrando que a reposicao de
vitamina B12 leva a melhorias de condicSes clinicas
comuns nesse grupo populacional, tais como: reducio
da homocisteina com reducio de risco cardiovascular®
e reducio de taxa de atrofia cerebral®’. A deteccio
precoce da deficiéncia de vitamina B12 é fundamental
na busca de melhor qualidade de vida e redugio de
custos de saide publica desse segmento populacional,
haja vista a frequéncia observada na amostra estudada.
Adicionalmente, a falta de relacio com varidveis
consideradas como fatores de risco ou marcadores
da deficiéncia de vitamina B12 encontrada no presente
estudo destacam a necessidade da incluséo da dosagem
sérica de vitamina B12 nas rotinas de avaliacio de
idosos, especialmente os institucionalizados.

Os resultados deste estudo devem ser
considerados, observando-se algumas limitagoes.
Houve apenas uma dosagem de vitamina B12,
por se tratar de estudo de corte transversal, o que
dificulta a inferéncia causal e pelo presente estudo
ter sido realizado em uma dnica instituicao, em
um Gnico municipio de um estado brasileiro, o que
pode ser influenciado por habitos alimentares e
disponibilidade de alimentos fontes de vitamina B12.
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