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RESUMO

Introdução: Sendo a metformina um dos principais tratamentos para o Diabetes Mellitus, torna-se necessário verificar seus efeitos colate-
rais. A redução nos níveis de vitamina B12 está entre os causadores de consequências importantes na população. Este estudo objetivou 
determinar o nível de vitamina B12 em usuários e não usuários de metformina de um ambulatório de geriatria no sul de Santa Catarina e 
avaliar fatores que possam interferir no nível desta vitamina. Métodos: Caracteriza-se como pesquisa quantitativa, observacional, retros-
pectiva, com coleta de dados secundários. Foram incluídos na pesquisa pacientes idosos com níveis de vitamina B12 documentados em 
prontuário e excluídos prontuários com ausência de dados e pacientes que fazem suplementação da vitamina. Após a seleção, foram ana-
lisados 131 prontuários de pacientes atendidos no período de 2016 e 2017 no Ambulatório de Geriatria das Clínicas Integradas de Saúde 
da Universidade do Extremo Sul Catarinense. Resultados: Dos pacientes que possuem deficiência de vitamina B12, 26,4% fazem uso 
de metformina. Dos pacientes que usam metformina, 36,8% possuem deficiência de vitamina B12. No uso de IBP, 39,6% apresentaram 
deficiência, e naqueles em uso concomitante de metformina e IBP, 9,4% apresentaram deficiência da vitamina. Conclusão: Apesar dos 
testes estatísticos não apresentarem associação estatisticamente significativa entre o uso de metformina e a deficiência de vitamina B12, os 
dados do presente estudo mostraram prevalência de deficiência da vitamina na amostra (40,4%). Sugere-se que isso é uma consequência 
importante da droga e mostra a necessidade de novos estudos na deficiência da vitamina e as suas consequências.

UNITERMOS: Diabetes Mellitus, Metformina, Vitamina B 12, Idoso, Inibidor da Bomba de Prótons

ABSTRACT

Introduction: As metformin is one of  the main treatment options for diabetes mellitus, it is necessary to analyze its side effects. A reduction in B12 levels is one of  
the causes of  important consequences to the population. This study aimed to determine B12 levels in patients who used metformin and those who did not in a geriatric 
outpatient clinic in southern Santa Catarina, assessing factors that could interfere with the levels of  this vitamin. Methods: This is a quantitative, observational, 
retrospective study, with secondary data collection. We included older patients with B12 levels registered in their medical records and excluded records with missing data 
and patients who did vitamin replacement. After patient selection, we analyzed 131 medical records of  patients seen between 2017 and 2017 at the geriatric outpatient 
clinic of  Clínicas Integradas de Saúde, at Universidade do Extremo Sul Catarinense. Results: Among patients with B12 deficiency, 26.4% used metformin. Out 
of  those using metformin, 36.8% had vitamin B12 deficiency. Among those who used proton-pump inhibitors (PPI), 39.6% had a vitamin deficiency, and considering 
those who simultaneously used metformin and PPI, 9.4% had a vitamin deficiency. Conclusion: Although statistical tests did not identify a statistically significant 
association between metformin use and vitamin B12 deficiency, our data showed a prevalence of  vitamin deficiency in our sample (40.4%). We suggest that this could 
be an important consequence of  this medication and highlight the need for new studies on B12 deficiency and its consequences..

KEYWORDS: Diabetes Mellitus, Metformin, Vitamin B12, Older Adult, Proton-Pump Inhibit

Assessment of  B12 deficiency in older adults using metformin or not
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INTRODUÇÃO

O diabetes mellitus (DM) é uma doença crônica que atin-
giu proporções epidêmicas no mundo todo. Estima-se que 
em 2015 mais de 415 milhões de adultos tinham DM, e 
acredita-se que, em 2040, o número chegue a 642 milhões, 
sendo que mais de 95% desses adultos possuem DM do 
tipo 2 (1). Dos pacientes que fazem uso de metformina 
para o tratamento de DM2, é provável que 10 a 30% desen-
volvam deficiência de vitamina B12 (cobalamina), a qual 
tem relação aumentada conforme a idade do paciente, a 
dose e o tempo de uso do medicamento (2). Apenas 16 
semanas de uso de metformina já se relacionam com uma 
redução de 14% dos níveis de vitamina B12 (3). 

 A cobalamina é uma vitamina não sintetizada por seres 
humanos, sendo produzida na natureza por micro-organis-
mos. A dose diária recomendada é de 2,4 µg para homens e 
mulheres não grávidas, sendo a sua principal fonte uma dieta 
não vegetariana associada à ingestão de proteínas animais (4).

Em idosos, acredita-se que a má absorção de proteínas 
seja a causa mais comum da deficiência da cobalamina, sen-
do normalmente associada a algum grau de gastrite atrófica 
(5). A diminuição da absorção por tempo prolongado leva 
a uma deficiência dos níveis séricos da cobalamina, o que 
gera diversas manifestações clínicas de intensidade variável. 
Entre elas, há a anemia megaloblástica, manifestações neu-
rológicas como neuropatia periférica, déficits cognitivos, 
mielopatia por perda da bainha de mielina dos neurônios, 
o que gera parestesias, perda de sensibilidade, ataxia e in-
continências. No sistema nervoso central, podem aparecer 
manifestações psiquiátricas como psicose e delírio. Além 
disso, pode haver aumento dos níveis séricos de homocis-
teína, que está relacionada a doenças cardiovasculares e ce-
rebrovasculares (6).

Com o aumento da prevalência do DM e sendo a met-
formina o seu principal tratamento, tornam-se necessários 
estudos sobre seus efeitos colaterais e o impacto destes nes-
sa população. Portanto, o presente estudo teve como ob-
jetivos determinar o nível de vitamina B12 em usuários de 
metformina de um ambulatório de geriatria no sul de Santa 
Catarina, Brasil, durante o período de dois anos, e avaliar 
outros fatores que possam interferir no nível desta vitamina.

MÉTODOS

A pesquisa realizada é um estudo observacional, des-
critivo, retrospectivo, quantitativo, com coleta de dados se-
cundários, através de revisão de prontuários. Após a apro-
vação do Comitê de Ética (parecer número 2.798.502), foi 
realizada a análise de 160 prontuários de pacientes do Am-
bulatório de Geriatria das Clínicas Integradas de Saúde da 
Universidade do Extremo Sul Catarinense, os quais foram 
atendidos nos anos de 2016 e 2017. O critério utilizado 
para a inclusão foi a presença de níveis séricos de vitami-
na B12 documentados em prontuário. Foram excluídos da 

pesquisa prontuários de pacientes que fazem suplementa-
ção de vitamina B12 e prontuários ilegíveis. Do total de 
prontuários de pacientes atendidos nesse período, apenas 
131 prontuários cumpriram os critérios de inclusão. No 
período da pesquisa foram coletados os dados importan-
tes para o estudo: os níveis séricos de vitamina B12 e sua 
classificação (consideramos como insuficiência valores me-
nores que 350pg/ml devido à falta de consenso nos valores 
de referência dos laboratórios e dos estudos para essa po-
pulação e para aumentar a sensibilidade do estudo), gênero, 
idade (divididos em um grupo de 60 a 75 anos e outro dos 
76 a 90 anos), presença ou ausência de comorbidades (dia-
betes, hipertensão arterial sistêmica – HAS –, demência, 
obesidade), uso e dose utilizada de metformina (dividindo 
os pacientes em 3 grupos: os que utilizam por dia de 0,5g 
até 0,99g, de 1 a 1,99g e mais de 2g de metformina por dia)  
e uso ou não de inibidor da bomba de prótons (IBP). 

As análises dos dados foram feitas com auxílio do 
software IBM Statistical Package for the Social Sciencies (SPSS) 
versão 22.0. As variáveis quantitativas (idade e dose de 
metformina) e qualitativas (uso de metformina, uso de 
IBP, demência, obesidade) foram expressas por meio de 
frequência e porcentagem. Os testes estatísticos foram 
realizados com um nível de significância α = 0,05 e, por-
tanto, confiança de 95%. A distribuição dos dados quanto 
à normalidade foi avaliada por meio da aplicação do teste 
de Kolmogorov-Smirnov (n ≥ 50). A investigação da exis-
tência de associação entre as variáveis qualitativas foi feita 
por meio da aplicação dos testes Qui-quadrado de Pearson 
e Razão de Verossimilhança.

RESULTADOS

A Tabela 1 representa as características gerais da amostra 
e traz todos os dados coletados no trabalho. Estão inclusos 
na tabela a idade, uso de metformina, dose de metformina 
por dia, uso de inibidores da bomba de prótons, uso de met-
formina concomitante com uso de inibidor da bomba de 
prótons e comorbidades, como demência e obesidade. Essas 
variáveis estão divididas conforme o número de pacientes 
com deficiência e suficiência de vitamina B12. Foi analisado 
um total de 131 prontuários, sendo que nem todos conti-
nham todas as variáveis analisadas por este trabalho, por-
tanto, na coluna total pode haver valores diferentes de 131.

Em relação ao perfil dos pacientes com deficiência de vita-
mina B12 (N = 53), foi visto que 40 (75,5%) tinham entre 60-
75 anos, e 13 (24,5%) tinham entre 76-90 anos. Em relação ao 
sexo, 9 (17%) pacientes com deficiência de vitamina B12 eram 
do sexo masculino e 44 (83%), do sexo feminino. Ao avaliar as 
comorbidades, 17 (32,1%) pacientes possuem diabetes mellitus e 
36 (67,9%) não possuem. Por outro lado, a hipertensão arte-
rial sistêmica estava presente em 43 (81,1%) desses pacientes e 
ausente em 10 (18,9%). Em relação à obesidade, somente 24 
prontuários possuíam dados e desses, 11 (37,9%) eram obe-
sos, e 13 (62,1%) não possuíam obesidade. 
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Dos 131 prontuários analisados, 130 tinham a variável 
de idade, sendo que 98 (75,4%) pacientes tinham entre 60-
75 anos e 32 (24,6%) tinham entre 76-90 anos. Quando 
analisada a prevalência de deficiência de vitamina B12 em 
cada um dos grupos, no grupo dos 60-75 anos 40 (40,8%) 
pacientes possuíam deficiência de vitamina B12, e no gru-
po de 76-90 anos, 13 (40,6%) pacientes possuíam deficiên-
cia de vitamina B12 (p = 0,985). 

Dos pacientes que usam metformina (N = 38), apenas 
31 prontuários continham a dose utilizada por dia do me-
dicamento, 9 (29%) usavam entre 0,5-0,99g de metformina 
por dia, 16 (51,6%) usavam 1-1,999g e 6 (19,3%) usavam 

mais de 2g de metformina por dia. Se analisarmos a preva-
lência de deficiência de vitamina B12 conforme a dose uti-
lizada, percebemos que do grupo que usa 0,5-0,99g de met-
formina por dia, 3 (33,3%) pacientes possuíam deficiência 
de vitamina B12. Do segundo grupo, que usava 1-1,99g 
de metformina por dia, 7 (43,7%) pacientes possuíam de-
ficiência de vitamina B12 e que do grupo que usava mais 
de 2g de metformina por dia, 3 (50%) pacientes possuíam 
deficiência de vitamina B12. 

Na relação sobre o uso de inibidores da bomba de prótons 
(IBP), no total de pacientes (N =129) a maioria, 83 (64,3%), 
não faz uso da medicação, sendo que 32 (38,5%) pacientes 

 Níveis de B12, n (%)
Valor-p

Total Deficiência Suficiência

Idade (anos) n = 130 n = 53 n = 77  

60-75 98 (75,4) 40 (75,5) 58 (75,3) 0,985+

76-90 32 (24,6) 13 (24,5) 19 (24,7)  

     

Uso de Metformina n = 130 n = 53 n = 77  

Sim 38 (29,2) 14 (26,4) 24(31,2) 0,558+

Não 92 (70,8) 39 (73,6) 53 (68,8)  

     

Dose de Metformina (g) n = 31 n = 13 n = 18  

0,5-0,999 9 (29,0) 3 (23,1) 6 (33,3) 0,795+

1-1,999 16 (51,6) 7 (53,8) 9 (50,0)  

>2 6 (19,3) 3 (23,1) 3 (16,7)  

     

Uso de IBP n = 129 n = 53 n = 76  

Sim 46 (35,7) 21 (39,6) 25 (32,9) 0,433+

Não 83 (64,3) 32 (60,4) 51 (67,1)  

     

Demência n = 130 n = 52 n = 78  

Sim 8 (6,2) 3 (5,8) 5 (6,4) 0,881+

Nao 122 (93,8) 49 (94,2) 73 (93,6)  

     

Metformina + IBP n = 131 n = 53 n = 78  

Sim 13 (9,9) 5 (9,4) 8 (10,3) 0,877+

Não 118 (90,1) 48 (90,6) 70 (89,7)  

     

Obesidade n = 54 n = 24 n = 30  

Sim 24 (44,4) 11 (45,8) 13 (43,3) 0,854+

Não 30 (55,6) 13 (54,2) 17 (56,7)  

Tabela 1. Características gerais dos pacientes atendidos no Ambulatório de Geriatria da Universidade do Extremo Sul Catarinense (Unesc), no 
período de 2016 a 2017

+Valores obtidos por meio da aplicação do teste Qui-quadrado de Pearson.
+Valores obtidos por meio da aplicação do teste Razão de verossimilhança.
Fonte: Dados da pesquisa 2019.
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possuíam níveis deficientes de vitamina B12 e 51 (61,4%), 
níveis suficientes (p = 0,433). Quanto ao uso concomitante 
de metformina e IBP e a sua relação com os níveis séricos 
da vitamina, a maioria da amostra estudada (90,1%) não fazia 
uso das duas medicações concomitantemente, dos 13 (9,9%) 
pacientes que faziam uso conjunto, 5 (38,4%) possuíam níveis 
deficientes e 8 (61,5%), níveis suficientes (p = 0,877).

Quando as comorbidades foram analisadas, na variá-
vel demência, 122 (93,8%) pacientes não possuíam esse 
diagnóstico e, destes, 49 (40,1%) apresentavam carên-
cia de cobalamina, enquanto 73 (59,8%) possuíam níveis 
adequados (p= 0,881). Quando a obesidade foi analisada 
para possíveis relações com os valores da cobalamina, a 
minoria (44,4%) foi considerada obesa, e, destes pacientes, 
11 (45,8%) possuíam níveis deficientes da vitamina e 13 
(54,1%), níveis suficientes (p = 0,854). 

DISCUSSÃO 

A prevalência de deficiência de vitamina B12 em pacien-
tes com mais de 60 anos varia de 16-30%, podendo chegar 
até a 40%, mesmo em pacientes saudáveis, conforme diversos 
estudos (7, 8). Corroborando com esses dados, este estudo 
mostrou valor concordante: dos 130 pacientes, 53 pacientes 
(40,4% da amostra) foram classificados como deficientes em 
vitamina B12. Foi avaliada, também, a relação entre a defi-
ciência de cobalamina e a idade dos pacientes, sem achar cor-
relação entre o grupo com idade mais avançada e uma maior 
prevalência de níveis séricos reduzidos de vitamina B12. Con-
sequentemente, esse resultado vai de encontro a alguns artigos 
publicados, os quais mostram que quanto maior a idade do 
paciente, menores os valores séricos médios de vitamina B12 
(9,10). Uma das causas para essa diferença pode ter sido o 
número de pacientes do grupo 60-75 anos ser mais que três 
vezes maior que o grupo de pacientes que tinham de 76-90 
anos. Além disso, no estudo de Shamon e colaboradores (10), 
os pacientes foram divididos conforme a idade por décadas (a 
partir dos 40 anos) para avaliar a deficiência de vitamina B12, 
e no trabalho de Nervo e colaboradores (9), apenas pacientes 
diabéticos foram incluídos no estudo. No presente estudo, to-
dos os pacientes eram idosos (com 60 ou mais anos) e foram 
divididos em apenas dois grupos com faixas etárias diferentes 
com 15 anos de diferença entre eles. 

Analisando-se os pacientes que usavam metformina e 
comparando com os que não usavam, não foi visto maior 
número de pacientes com deficiência de vitamina B12, 
nem diferença estatística ou maior risco entre os pacientes 
que usavam metformina em comparação com os que não 
usavam. Por outro lado, os estudos de Jayashri (7), Alhar-
bi (11) e seus colaboradores, ambos publicados em 2018, 
compararam grupos de pacientes que usavam metformina 
e que não usavam, mostraram sim uma diferença estatística 
entre os dois grupos. Como exemplo, em (7) pacientes que 
usavam metformina tiveram uma prevalência de 21,2% de 
deficiência de B12, enquanto que os pacientes que não usa-

vam tinham prevalência de 10,8%, o que difere do presente 
estudo em que a prevalência de deficiência de cobalamina 
de ambos os grupos é próxima (diferença de 6%). Além 
disso, uma meta-análise de 2016 mostrou que usar metfor-
mina diminuiu em cerca de 77pg/ml os níveis de vitamina 
B12, considerando um uso de apenas 6 semanas a 3 meses 
(12). No presente estudo, essa diferença pode não ter sido 
observada pelo N reduzido e, também, por não conter a 
duração do uso de metformina. 

Além do uso ou não de metformina, foi avaliado se a 
dosagem de metformina utilizada por dia interferia na defi-
ciência ou não de vitamina B12. A maior parte da amostra 
(53,8%) com deficiência de cobalamina usava de 1-1,99g de 
metformina. Esse resultado se assemelha com o resultado 
obtido por Alharbi e colaboradores (11), em que na maior 
parte da amostra (78%) com carência de vitamina B12, os 
pacientes usavam de 1-1,99g de metformina por dia. Ah-
med, Muntingh e Rheeder publicaram, em 2016, um estudo 
em que o risco relativo de deficiência de vitamina B12 está 
aumentado para doses maiores de metformina, porém o va-
lor de p era 0,053, limítrofe (13). Em outro artigo, com p = 
0,004, foi visto que pacientes que usam mais de 1g de met-
formina por dia possuem realmente níveis menores de vita-
mina B12 (14). De forma contrária, Sánchez e colaboradores 
(15) citam que não foi possível correlacionar doses maiores 
que 2,5g de metformina por dia com maior risco de defi-
ciência de vitamina B12, mas doses menores que 0,85g por 
dia mostraram ser inversamente proporcionais à deficiência 
de B12. Percebe-se, portanto, que a literatura tem dados he-
terogêneos sobre a relação de dose diária de metformina e 
risco de deficiência de vitamina B12. Inúmeros fatores estão 
sendo levantados para justificar as discrepâncias entre os ar-
tigos, como a idade da amostra que é diferente para cada 
artigo, além do tempo de uso da droga e a raça do paciente, 
dados que não foram coletados neste estudo. 

Na amostra estudada, não foi possível encontrar relação 
entre o uso de IBP e uma redução nos níveis de vitamina 
B12, o que vai contra uma revisão de 2017, a qual mostra 
que um uso maior ou igual a 2 anos de IBP estaria asso-
ciado a um aumento do risco de deficiência da vitamina 
(16). Na população em questão, não foi possível identificar 
o tempo de uso do medicamento por falta de dados nos 
prontuários. Nosso estudo também não corrobora com 
informações de um estudo transversal feito no Brasil, em 
2016, o qual mostra que os níveis de B12 foram significati-
vamente menores em pacientes que fazem o uso de IBP ou 
antagonistas de receptor H2 (17). 

Para aqueles pacientes em uso concomitante de metfor-
mina e IBP, a nossa população não gerou resultados rele-
vantes quando em relação à dosagem da vitamina avaliada, 
o que não vai ao encontro de um estudo transversal, que 
mostrou que aqueles em tratamento para DM com metfor-
mina tiveram resultados menores dos níveis séricos de B12 
quando a terapia era associada ao IBP (17). 

Conforme Morris (2012), existe uma associação entre 
baixos níveis de vitamina B12 com uma deficiência cognitiva 
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global e um aceleramento do declínio cognitivo generalizado 
(18). Uma revisão de 2017 mostrou essa mesma associação 
ocorrendo principalmente nos idosos, nos quais baixos ní-
veis de B12 antecipam atrofia cerebral acelerada e compro-
metimento cognitivo (19). No nosso estudo, a demência não 
estava entre um dos principais achados da população e não 
foram obtidos resultados relevantes em relação à deficiência 
de vitamina B12, sendo que apenas 49 pacientes da amostra 
possuíam os níveis deficientes da vitamina e 3, um diagnósti-
co de demência, não concordando com outros estudos. 

Como descrito em uma revisão de 2016, a vitamina B12 
é um cofator na síntese de metionina pela homocisteína, e a 
sua deficiência pode causar hiper-homocisteinemia, a qual 
está relacionada com resistência insulínica e desenvolvi-
mento de doença cardiovascular, o que torna essencial ava-
liar o estado nutricional de indivíduos obesos para evitar 
possíveis complicações (20). Nos dados obtidos, a maioria 
da amostra não possuía obesidade; na nossa população, 
este número foi gerado pelo cálculo de IMC, conforme da-
dos estabelecidos nos prontuários, e os valores referenciais 
para determinar a presença ou não da obesidade foram ba-
seados nos dados da OMS (21) para melhor relação das 
informações encontradas com artigos existentes. Porém, 
concordamos que, para a população idosa, a melhor classi-
ficação seria baseada nos dados de Lipchitz, em que não há 
a categoria obesidade, apenas o sobrepeso (22). Os dados 
coletados tinham como limite a falta de dados necessários 
para o cálculo do IMC e daqueles que tinham o diagnóstico 
de obesidade, os valores altos de IMC em relação aos níveis 
de vitamina B12 não mostraram relação significativa com a 
deficiência da vitamina. Uma revisão de 2018 não estabe-
leceu definitivamente uma associação inversa entre as con-
centrações séricas de vitamina B12 e o IMC, mas a hetero-
geneidade da amostra é um viés considerável e conclui que 
mais estudos devem ser atribuídos a estes parâmetros (23).

CONCLUSÃO

O presente estudo não encontrou relação estatisticamen-
te significativa entre a insuficiência de vitamina B12 e o uso 
de metformina. Entre os resultados encontrados, algumas 
limitações devem ser levadas em consideração, como o nú-
mero pequeno da amostra e a forma de coleta que foi reali-
zada por meio de prontuários, muitas vezes heterogêneos e 
com ausência de dados. O tema necessita de mais estudos, 
os quais englobem características de diferentes populações 
para avaliar melhor os diversos fatores que podem interferir 
na absorção e nos níveis séricos da vitamina B12.
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