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Resumo

O uso da metfomina é recomendado como primeira linha no tratamento do controlo glicémico na diabetes mellitus, podendo cursar com a dimi-
nuigdo sérica de vitamina B12. Valores diminuidos de vitamina B12 podem estar associados ao desenvolvimento ou agravamento da neuropatia
periférica, diabética ou ndo diabética.

O objetivo deste trabalho é rever, na literatura existente, a relacdo entre a utilizacdo de metformina e a diminuicdo dos valores séricos de vitamina
B12 e a sua relagdo com o desenvolvimento precoce da neuropatia periférica ou agravamento da neuropatia periférica pré-existente.

Foi efetuada uma pesquisa bibliografica de normas de orientacao clinica, guidelines e artigos cientificos publicados entre janeiro de 2010 e janeiro
de 2020.

Néo foi possivel identificar uma relacdo de causalidade entre o desenvolvimento de neuropatia periférica ou agravamento de neuropatia perifé-
rica pré-existente e a utilizagdo de metformina, uma vez que a evidéncia existente é escassa.
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Abstract

Metformin is recommended as the first-line treatment in patients with diabetes mellitus. However, it may lead to a decreased level of serum vitamin
B12. Decreased values of vitamin B12 may be associated with the development or worsening of peripheral neuropathy in diabetic and non-diabetic
patients.

The aim of this study is to review, in the existing literature, the relationship between the use of metformin and the decrease in serum B12 values and
its relationship with the early development of peripheral neuropathy or worsening of pre-existing peripheral neuropathy.

A bibliographic search of clinical guidelines and scientific articles published between January 2010 and January 2020 was carried out.

It was not possible to identify a causal relationship between the development or worsening of peripheral neuropathy and the use of metformin,
due to insufficient evidence, since the existing evidence is scarce.
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> INTRODUGCAO

A Diabetes Mellitus € uma doenga crénica complexa de
etiologia multifatorial. Apresenta dois grandes grupos
de complicagdes — macrovasculares e microvasculares
(onde se inclui a neuropatia). @

A neuropatia diabética esta presente em aproximada-
mente 50% dos diabéticos, e € um diagndstico de exclu-
sd0; a sua apresentacao clinica pode ser variada - dor,
sensac¢ao de formigueiro, queimadura, dorméncia, per-
da da sensibilidade. Associa-se a varias co morbilidades
fisicas (aumento do risco de ulceracao, infe¢bes, fraturas
e amputacdes) e psicolégicas com impacto negativo,
quer a nivel socioeconémico, quer a nivel pessoal, com
prejuizo da qualidade de vida e do nUmero de anos sau-
daveis perdidos. ™ Ndo é incomum a presenca de neu-
ropatia ndo diabética em diabéticos, pelo que é neces-
sario considerar outras causas de neuropatia periférica
nesta populacdo - alcoolismo, deficiéncia de vitamina
B12, hipotiroidismo, doenca renal crénica, doengas ma-
lignas, infecdes, doencas desmielinizantes. ™ Assim, quer
a Direcdo-Geral de Saude (DGS) quer a American Diabe-
tes Association (ADA) sugerem que seja avaliada a pre-
senca de neuropatia nos diabéticos através da utiliza-
cdo de testes validados, baratos, de facil realizacdo e
acessibilidade na pratica clinica (como a utilizagdo do
monofilamento 10g Semmes-Weinstein na avaliacdo da
sensibilidade a pressdo, avaliacdo de sensibilidade tér-
mica, vibratéria, pesquisa de reflexo patelar ou aquilia-
no) e consideram desnecessario, na maioria das vezes, a
realizagdo de outro tipo de estudos, nomeadamente
electrofisioldgicos. 3 Contudo, diversos estudos tém
vindo a demonstrar que alteragdes neurofisioldgicas
antecedem o surgimento de alteragdes nos testes des-
critos anteriormente. @

Um bom controlo glicémico é fundamental para a pre-
vencao de complicacBes e evolucdo da doenca sendo
notdrio o beneficio da dieta e a pratica regular de exer-
cicio fisico como tratamento adjuvante. ®

A metformina é o farmaco indicado como primeira linha
para o controlo glicémico em todo o mundo e apresen-
ta como um efeito secundario a diminuicdo dos niveis
de vitamina B12, pelo que a ADA e a Sociedade Europeia
de Endocrinologia recomendam desde 2017 e 2018, res-
petivamente, a monitorizacdo destes niveis em indivi-
duos medicados. 7

Consideram-se niveis adequados concentracbes supe-
riores a 201 pg/ml de vitamina B12, niveis insuficientes
concentragdes entre 151-200 pg/ml, e niveis deficientes
concentragdes inferiores a 150 pg/ml. O mecanismo pe-
lo qual ocorre diminuigdo dos niveis de vitamina B12
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doentes medicados com metformina ndo esta esclareci-
do. Recentemente, alguns autores propuseram que o
uso prolongado de metformina podera provocar ape-
nas redistribuicdo de vitamina B12 no organismo, evi-
denciada pela sua diminuicao sérica, mas sem repercus-
sdo no metabolismo celular (ou seja, sem aumento dos
biomarcadores funcionais da vitamina B12, homocistei-
na e acido metilmalonico). ©&9)

A neuropatia periférica resultante da deficiéncia de B12
é indistinguivel, clinicamente, da neuropatia diabética.
Pode ser assintomatica, ou coexistir e agravar a neuro-
patia diabética. As manifestacdes hematoldgicas asso-
ciadas ao défice de vitamina B12, como macrocitose,
neutrdfilos hipersegmentados, anisocitose e poiquiloci-
tose sdo frequentemente mais tardias ao desenvolvi-
mento das manifesta¢cdes neuroldgicas.

Face ao exposto, este trabalho tem como objetivo a re-
visdo da literatura de modo a identificar a relacao entre
a utilizacdo de metformina e a diminuicdo dos valores
séricos de vitamina B12, assim como identificar a exis-
téncia de causalidade entre o desenvolvimento precoce
da neuropatia periférica, agravamento da neuropatia
periférica pré-existente e a existéncia de recomenda-
¢Oes acerca da monitorizacdo dos niveis séricos de vita-
mina B12 durante a terapéutica com metformina.

> METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica em abril de
2020, em normas de orientacdo clinica da Direcao-Geral
de Saude, Guidelines da American Diabetes Association e
artigos cientificos publicados entre janeiro de 2010 e ja-
neiro de 2020, em espanhol, inglés e portugués, nas ba-
ses de dados The Cochrane Database, MEDLINE/Pubmed,
National Guideline Clearinghouse, utilizando as palavras-
-chaves metformina, vitamina B12, neuropatia, diabetes
mellitus, neuropatia periférica. Foram selecionados 40
artigos, e apos leitura do titulo foram excluidos 19 artigos.
Apbs leitura do resumo, 10 artigos foram excluidos por
nado incluirem o termo neuropatia/neuropatia periférica.
Onze artigos foram selecionados para leitura integral.

> REVISAO

Correlacdo entre o Tempo de Exposicao a Metfor-
mina e a Diminuicao da Concentragao Sérica de Vi-
tamina B12

Os estudos analisados foram consensuais em demons-
trar que o tratamento com metformina provoca dimi-
nuicdo dos niveis séricos de vitamina B12. ¢10-18
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A maioria dos estudos concluiu que a diminuicao dos
niveis séricos de vitamina B12 é dependente do tempo
de exposicdo a substancia, com excecdo do estudo rea-
lizado por Roy e colaboradores em 2016, ™ que concluiu
gue mesmo em fases iniciais de tratamento, a metformi-
na contribui para a diminuigdo dos niveis séricos de vita-
mina B12.

Utilizacao de Metformina e Desenvolvimento Pre-
coce ou Agravamento da Neuropatia em Diabéticos

Nenhum dos estudos estabeleceu uma relacdo de cau-
salidade entre o tratamento com metformina e o desen-
volvimento precoce ou agravamento da neuropatia pe-
riférica em diabéticos medicados com metformina. @101
Quatro estudos estabeleceram uma associacao entre ni-
veis insuficientes ou deficientes de vitamina B12 em dia-
béticos medicados com metformina e o agravamento
da neuropatia apresentada. O estudo desenvolvido por
Singh e colaboradores, ™ em 2013, concluiu que os uti-
lizadores de metformina apresentaram niveis de vitami-
na B12 inferiores e neuropatia mais grave comparativa-
mente com grupo ndo medicado com esta substancia.
No entanto, este estudo apresenta um viés de selecdo
uma vez que foi realizado na populacdo indiana, maio-
ritariamente vegetariana e onde cerca de 33-67% da
populacdo apresenta défice de vitamina B12, pelo que
nao se pode concluir que os niveis diminuidos desta vi-
tamina seriam provocados apenas pela utilizagdo de
metformina; os investigadores nao utilizaram biomarca-
dores funcionais da vitamina B12, como a homocisteina
ou acido metilmalodnico, que sdo mais especificos para a
determinacao de deficiéncia tecidular de vitamina B12,
o que também pode ter contribuido para sobrestimar os
resultados apresentados.

Outro estudo que estabeleceu associagdo foi realizado
por Roy e colaboradores, em 2016. ™ Os autores con-
cluiram que os doentes medicados com metformina,
mesmo em fases iniciais de tratamento, ndo s eram
mais propensos a niveis mais baixos de vitamina B12 e
niveis aumentados de homocisteina, como também ao
desenvolvimento mais precoce de neuropatia periférica
sensorial; as diferencas encontradas ndo foram estatisti-
camente significativas, o que por sua vez, pode estar re-
lacionado com uma reduzida dimensao da amostra.
Uma analise post-hoc de um ensaio clinico randomiza-
do, realizada por Aroda e colaboradores, ™ que incluiu
3234 individuos que foram acompanhados durante 12
anos, ainda que tenha identificado uma maior prevalén-
cia de défice de vitamina B12 nos participantes expostos
a metformina, ndo identificou uma diferenca significati-
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va na prevaléncia de neuropatia entre doentes rando-
mizados para terapéutica com metformina (13,3%) e
placebo (12,0%). O elevado tamanho amostral, o longo
periodo de seguimento, a randomizacdo dos partici-
pantes e a comparagao entre os diferentes grupos sob
diferentes abordagens terapéuticas — placebo vs. pro-
grama intensivo de modificadores do estilo de vida vs.
administracdo bidiaria de 850mg de metformina — faz
com que este estudo se destaque dos restantes. Contu-
do, e apesar dos resultados, os autores consideram que
os mesmos devem ser analisados com cautela dada a
reduzida dimensdo deste grupo (n=13, dos 56 indivi-
duos sob a utilizagdo de metformina, apresentavam dé-
fice de vitamina B12). Em 2018, Gupta e colaboradores, ©
verificaram também uma associacdo entre a utilizacdo
de metformina, niveis diminuidos de vitamina B12 e de-
senvolvimento de neuropatia periférica. Mais uma vez,
o reduzido tamanho da amostra foi uma limitagdo im-
portante a ter em consideragdo pelo que nao podem ser
extrapoladas conclusdes.

Uma revisdo da narrativa realizada por Ahmed e cola-
boradores, @ concluiu que seria necessaria a realizagdo
de estudos de maior rigor cientifico de modo a extrair
conclusGes acerca da relacdo de causalidade entre o
desenvolvimento precoce ou agravamento da neuro-
patia pré-existente em doentes sob terapéutica com
metformina.

Por fim, uma meta-analise realizada por Yang e colabora-
dores (2018), ndo identificou diferencas estatisticamente
significativas quanto a prevaléncia de neuropatia em
doentes diabéticos sob terapéutica com metformina. @

Monitorizacao Sérica da Concentracao de Vitamina
B12

Face aos resultados dos estudos relativamente a asso-
ciacao de causalidade entre a utilizacdo de metformina
e a diminuicao dos niveis séricos de vitamina B12 e, em
uniformidade com as guidelines propostas pela ADA e
Sociedade Europeia de Endocrinologia, a monitorizacdo
dos valores séricos de vitamina B12 durante o tratamen-
to com metformina devera ser considerada.

> CONCLUSOES

A metformina causa diminuicao sérica da vitamina B12,
gue na maioria dos estudos surge como um efeito se-
cundério dependente do tempo de exposicao. Nao foi
identificada nenhuma relacdo de causalidade entre a
utilizagdo de metformina e o desenvolvimento precoce
ou agravamento de neuropatia diabética periférico, pe-

il
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lo que atualmente ndo existe evidéncia cientifica que
suporte esta hipdtese. Entre os estudos analisados, a
monitorizacao dos niveis de vitamina B12 nos individuos
medicados com metformina foi consensual, contudo a
fundamentacdo inerente a esta pratica bem como rela-
tivamente ao seu beneficio e periodicidade néo se en-
contra disponivel em nenhum dos estudos ou guidelines
consultados.

Os autores consideram que serdo necessarios mais estu-
dos nesta area. Ensaios clinicos e estudos observacionais
prospetivos poderdo ser métodos a considerar para es-
tudar a relacdo entre a utilizacdo de metformina e o de-
senvolvimento precoce de neuropatia periférica ou
agravamento da neuropatia periférica pré-existente em
individuos diabéticos.
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