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RESUMO

O uso prolongado de metformina, tratamento comum para DM2, estd associado a deficiéncia de
vitamina B12, exigindo monitoramento regular dos niveis da vitamina em pacientes tratados. Material
e Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura sobre a deficiéncia de vitamina B12
induzida pela metformina em pacientes com diabetes tipo 2, utilizando artigos da PubMed de 2019 a
2024, com critérios rigorosos de inclusdo e exclusdo. Resultado e Discussédo: A metformina esta
associada a deficiéncia de vitamina B12, impactando a absor¢éo intestinal da vitamina, o que pode
levar a complicagbes como neuropatia e anemia. Estudos mostram que o uso prolongado e em altas
doses aumenta o risco de deficiéncia de B12 em pacientes com diabetes tipo 2. Concluséo: O uso de
metformina esta relacionado a deficiéncia de vitamina B12, afetando a absorcdo da vitamina e
causando complica¢cdes como neuropatia e anemia em pacientes com diabetes tipo 2, especialmente
em altas doses e tratamentos prolongados.

PALAVRAS-CHAVE: Vitamina B12. Metformina. Diabetes.

ABSTRACT

Long-term use of metformin, a common treatment for T2DM, is associated with vitamin B12 deficiency,
requiring regular monitoring of vitamin levels in treated patients. Material and Methods: This is an
integrative review of the literature on metformin-induced vitamin B12 deficiency in patients with type 2
diabetes, using PubMed articles from 2019 to 2024, with strict inclusion and exclusion criteria. Results
and Discussion: Metformin is associated with vitamin B12 deficiency, impacting intestinal absorption of
the vitamin, which can lead to complications such as neuropathy and anemia. Studies show that
prolonged and high-dose use increases the risk of B12 deficiency in patients with type 2 diabetes.
Conclusion: Metformin use is related to vitamin B12 deficiency, affecting vitamin absorption and
causing complications such as neuropathy and anemia in patients with type 2 diabetes, especially in
high doses and prolonged treatments.
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RESUMEN

El uso prolongado de metformina, un tratamiento comun para la DM2, se asocia con deficiencia de
vitamina B12, requiriendo un control regular de los niveles de vitamina en los pacientes tratados.
Material y Métodos: Se trata de una revision integradora de la literatura sobre la deficiencia de
vitamina B12 inducida por metformina en pacientes con diabetes tipo 2, utilizando articulos de
PubMed de 2019 a 2024, con estrictos criterios de inclusion y exclusién. Resultado y discusion: La
metformina se asocia con la deficiencia de vitamina B12, lo que afecta la absorcién intestinal de la
vitamina, lo que puede provocar complicaciones como neuropatia y anemia. Estudios demuestran que
el uso prolongado y en dosis altas aumenta el riesgo de deficiencia de B12 en pacientes con diabetes
tipo 2. Conclusion: El uso de metformina esta relacionado con la deficiencia de vitamina B12,
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afectando la absorcion de la vitamina y provocando complicaciones como neuropatia y anemia.
pacientes con diabetes tipo 2, especialmente en dosis altas y tratamientos prolongados.

PALABRAS CLAVE: Vitamina B12. Metformina. Diabetes.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma condicdo metabdlica que pode causar numerosos
problemas macrovasculares e microvasculares sistémicos. A DM2 pode prejudicar os sistemas
cardiovascular, neuroldgico e renal de uma pessoa, além de ter uma alta taxa de mortalidade. A
consequéncia mais frequente, que pode se desenvolver em até 50% das pessoas, € a neuropatia
periférica diabética. A cada dia ha uma tendéncia global para um aumento na prevaléncia de
diabetes. A estratégia de gerenciamento da DM2 geralmente comeca com um medicamento anti-
glicémico, que comumente € uma biguanida, metformina. Esse medicamento diminui a sintese de
glicose do figado enquanto aumenta a sua utilizagdo periférica. Através de transportadores de cations
organicos, a metformina entra nas células e ativa a proteina quinase dependente de adenosina
monofosfato. E a droga mais eficaz que além de reduzir a glicose no sangue, melhora os perfis
lipidicos e causa uma leve reducado de peso (Ahmed et al., 2017; Tiwari et al., 2023).

Algumas desvantagens do uso de metformina séo observadas em diabéticos, incluindo a
deficiéncia de vitamina B12 induzida por metformina. O mecanismo por trds desse acontecimento
pode ser reduzir diretamente a absor¢do de vitamina B12 ou alterar a motilidade do intestino delgado.
De acordo com relatos, 14% a 30% das pessoas que tomam metformina a longo prazo tém menor
nivel de vitamina B12 no sangue e 30% desenvolvem mé absor¢éo de vitamina B12. Apds a ingestéo,
a vitamina B12 € liberada por degradacéo proteolitica de suas proteinas transportadoras presentes
nos alimentos no pH &cido do estdmago. No estbmago, a vitamina B12 se liga a haptocorrina, uma
proteina de ligac@o & cobalamina. A haptocorrina é produzida e liberada pelas glandulas salivares da
cavidade oral. (Kakarlapudi et al., 2022).

A vitamina B12 é protegida da degradacdo no ambiente acido do estbmago pelo complexo
haptocorrina-vitamina B12. Depois de atingir o duodeno, o complexo sofre clivagem devido as
mudancas no pH e degradacdo da haptocorrina pelas proteases pancreaticas, o que leva a liberacao
de vitamina B12 em sua forma livre. Um complexo de fator intrinseco (FI) e vitamina B12 é formado
no duodeno apos a liberacdo de fator instrinseco das células parietais do estdmago e sua ligacéo a
vitamina B12 livre. O recém-formado complexo Fl-vitamina B12 é posteriormente ligado pelo receptor
de cubilina na extremidade distal do ileo de maneira dependente do célcio, resultando na absor¢éo de
vitamina B12 por endocitose. A internalizacdo do complexo Fl e vitamina B12 resulta na liberacéo do
complexo de seu receptor e passagem para a corrente sanguinea. A transcobalamina da o local de
ligacdo para aproximadamente 25% da vitamina B12. Holotranscobalamina é outro nome para o
complexo transcobalamina-vitamina B12, que é a forma ativa da cobalamina que permite a absorcéo

de vitamina B12 nas células através de receptores especificos de transcobalamina. O figado
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armazena em média 75% da vitamina B12 ligada a haptocorrina. Uma parte da vitamina B12 é
excretada na bile e circula por todo o sistema entero-hepatico do figado (Infante et al., 2021; Green et
al., 2017).

Uma variedade de disturbios esta associada a deficiéncia de vitamina B12, porque a vitamina
B12 serve como um importante cofator em vérias rea¢des bioguimicas. Muitos casos de deficiéncia
de vitamina B12 s&o negligenciados ou diagnosticados incorretamente, especialmente em pacientes
com manifestagfes nao classicas, como anemia leve sem macrocitose, manifestacdes
neuropsiquiatricas e sintomas de fragilidade. Essas manifestacées podem variar em gravidade, desde
anemia megaloblastica assintomatica ou sintomatica até complicagbes neurolégicas que incluem
neuropatia periférica (Al Quran et al., 2023; Wolffenbuttel et al., 2019).

A medi¢do anual de vitamina B12 no plasma é recomendada para todos os pacientes que
recebem metformina porque muitos casos de deficiéncia de vitamina B12 sdo negligenciados ou as

vezes até diagnosticados incorretamente devido & sua ampla gama de manifesta¢gfes clinicas,
incluindo distarbios hematol6gicos, gastrointestinais, psiquiatricos e neurolégicos. Em pessoas com
niveis limitrofes de vitamina B12 (definidos por niveis plasmaticos de vitamina B12 entre 190 e 407
pg/mL), niveis elevados de acido metilmalénico e/ou homocisteina podem ajudar a estabelecer um
possivel diagndstico de deficiéncia (Thewjitcharoen et al., 2024; Pyrgioti; Karakousis 2022)

Tendo em vista a importancia da vitamina B12, as consequéncias de sua deficiéncia e o alto
numero de pacientes portadores de DM2 em uso de metformina, esse estudo busca analisar a
incidéncia de deficiéncia de vitamina B12 associada ao uso de metformina em pacientes portadores

de Diabetes Mellitus tipo 2 e seus efeitos sobre a saude do paciente.

MATERIAIS E METODOS

Refere-se a uma revisdo integrativa da literatura com abordagem qualitativa sobre a
deficiéncia de vitamina B12 devido ao uso de metformina em pacientes portadores de diabetes
mellitus tipo 2. A revisdo integrativa de literatura € um método que tem como objetivo sumarizar
resultados adquiridos em consultas sobre um tema, de maneira abrangente, organizada e
sistematica. E designada integrativa porque concede informacdes mais ampliadas sobre um
assunto/problema, estabelecendo, assim, um corpo de conhecimento. Deste modo, o
revisor/pesquisador pode formular uma reviséo integrativa com diversas finalidades, podendo ser
norteada para a designacao de conceitos, revisdo de teorias ou investigacdo metodoldgica dos
estudos incluidos de um assunto particular. Esse esquema comporta a inclusao sincrona de pesquisa
guase-experimental e experimental, combinando dados de bibliografia teérica e empirica, viabilizando
compreensdo mais integral do tema de interesse. A variedade na composi¢éo da amostra da revisdo
integrativa em soma com a diversidade de destinagbes desse método promove como resultado um
panorama global de conceitos relevantes, de teorias ou dilemas relativos ao cuidado na salde,

relevantes para a medicina (Ercole; Melo; Alcoforado, 2014).
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Para a construgdo da revisdo integrativa foram seguidos os seis passos preconizados por
Mendes, Silveira e Galvao: 1) identificacdo do tema e sele¢éo da hipétese ou questao de pesquisa; 2)
estabelecimento de critérios para inclusédo e exclusao de estudos/amostragem ou busca na literatura;
3) definicdo das informagbes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4) avaliagdo dos artigos
incluidos; 5) interpretacdo dos resultados; e 6) apresentacdo da revisdo/sintese do conhecimento.
(Mendes; Silveira; Galvao, 2008).

A questdo norteadora foi definida seguindo a estratégia PICO, cujo significado, segundo
Sousa, Marques Vieira et al., 2017, é: Patient, referente a pessoa e/ou problema, Intervention,
relacionada a intervencao, Comparison, comparacgdo e Outcomes referente aos resultados. Assim, na
pesquisa, foi da seguinte maneira: P: XX; I: XX; C: XX; O: XX. Com base em todos os passos
adotados, a pergunta norteadora definida foi: “XX” (De Sousa et al., 2017).

Com a finalidade de responder a pergunta definida, a coleta de dados ocorreu nos meses de
junho e julho de 2024 por dois juizes independentes, sendo as discordancias resolvidas por um

terceiro avaliador, na base de dados PubMed. Para a busca dos artigos utilizaram-se os termos

"metformin", "vitamin B12 deficiency", "type 2 diabetes", combinadas entre si pelo operador booleano
AND. A delimitagcdo do recorte temporal da pesquisa teve inicio no ano de 2019. Por se tratar de um
estudo com limite temporal definido, optou-se por restringir a busca até julho de 2024. Como critérios

a

de inclusédo para o estudo delimitaram-se apenas estudos que respondam a questdo norteadora,
textos disponiveis na integra nos idiomas portugués e inglés. Para critérios de exclusao definiram-se:
estudos sem desfecho clinico ou incompletos, artigos de opinido, editoriais, documentos ministeriais,
monografias, relatos técnicos, capitulos de livro, teses, dissertagfes e artigos duplicados. Foram
desconsiderados artigos que associavam a deficiéncia de vitamina B12 a outros medicamentos.

Eliminados estudos com resultados inconclusivos e também relatos de caso.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A importancia de uma descri¢do precisa da associacédo entre o uso de metformina e vitamina
B12 vem do significado das manifestacdes clinicas da deficiéncia de vitamina B12 e seu impacto na

gualidade de vida dos pacientes diabéticos.

Tabela 1. Artigos selecionados para compor a revisao integrativa apos a aplicacdo dos critérios de
incluséo e exclusédo

Autor Ano | Titulo Pontos-chave

SAYEDALLI, 2023 | Association between | A metformina pode causar deficiéncia de

Ehsan; YALIN, metformin and vitamin B12 | vitamina B12, o que pode ocasionar

Ali Erding; deficiency in patients with | neuropatia periférica, neuropatia

YALIN, Serap. type 2 diabetes autonémica cardiaca, sintomas
neuropsiquiatricos ou distarbios
hematologicos. O efeito colateral mais
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grave da deficiencia de vitamina B12
induzida pela metformina pode ser o
desenvolvimento ou aceleracdo da
neuropatia autonémica cardiaca, que esta
associada a um aumento de arritmias
cardiacas, eventos cardiacos e
mortalidade.

ALHAJI,
Haji.

Jwaher

2022

Vitamin B12 deficiency in
patients with diabetes on
metformin: Arab countries

A terapia com metformina esta associada
a deficiéncia de B12 entre pessoas com
DM2.

MIYAN,
WARIS,
Nazish.

Zahid;

2020

Association of vitamin B12
deficiency in people with type
2 diabetes on metformin and
without metformin: a
multicenter study, Karachi,
Pakistan

A deficiéncia de B12 foi significativamente
maior em usuarios de metformina em
comparacdo com 0s pacientes que nao
faziam o uso da medicagéo.

GAO, Leili et al.

2023

The effects of daily dose and
treatment duration of
metformin on the prevalence
of vitamin B12 deficiency and
peripheral  neuropathy in
Chinese patients with type 2
diabetes mellitus: A
multicenter  cross-sectional
study

A alta dose diaria de metformina (=1500
mg/dia) desempenhou um papel
importante na deficiéncia de vitamina B12.

SUGAWARA,
Keniji et al.

2020

Relationship between
metformin use and vitamin
B12 status in patients with
type 2 diabetes in Japan

O risco de deficiéncia de vitamina B12
durante o tratamento com metformina
parece ser baixo em pacientes japoneses
com diabetes mellitus tipo 2. No entanto,
altas doses de metformina podem resultar
em uma diminuicdo moderada no nivel
circulante de vitamina B12, bem como em
anemia em idosos.

YADAYV, Anil et
al.

2023

Vitamin B12
among Metformin
Type 2 Diabetic Mellitus
Patients Visiting the
Department of Medicine of a
Tertiary Care Centre

Deficiency
Treated

Entre os pacientes com DM tipo 2 no
Departamento de Medicina de um Centro
de Cuidados Terciarios em tratamento com
metformina, a deficiéncia de vitamina B12
foi observada em 10%.

AL
Rogaih
BARAJA,
Muneera A.

SAEED,
R.;

2021

Vitamin B12 deficiency in
patients with type 2 diabetes
mellitus using metformin and
the associated factors in
Saudi Arabia

Nossas descobertas mostram uma baixa
prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12
em pacientes com diabetes tipo 2 que
tomam metformina. A maioria da amostra
teve deficiéncia limitrofe.
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HURLEY-KIM, 2023 | Effect of metformin use on| O uso a longo prazo de metformina foi
Keri et al. vitamin B12 deficiency over | associado a um risco aumentado de
time (EMBER): a real-world | deficiéncia de B12 em pacientes com
evidence database study DM2.
HUYNH, Dat | 2024 | Vitamin B12 deficiency in| A deficiéncia de vitamina B12 em
Tan; NGUYEN, diabetic patients treated with | pacientes tratados com metformina €
Ngoc Thi; DO, metformin: A cross-sectional | bastante prevalente no Vietna e aqueles
Minh Duc. study com uso prolongado de metformina (48
meses ou mais) e alta dose de metformina
(1000 mg/dia ou mais) correm alto risco de
experimentar esse efeito adverso e,
portanto, requerem triagem.
ROJBI, Imen et | 2023 | Vitamin B12 levels in type 2 | A andlise multivariada conduzida no
al. diabetic patients on | estudo confirmou que a deficiéncia de
metformin compared to those | vitamina B12 estava significativamente
never on metformin: a| associada a fatores como a duragdo do
cross-sectional  study in|uso de metformina, dose cumulativa,
tunisia neuropatia clinica, anemia e macrocitose.
Isso reforca a necessidade de
monitoramento cuidadoso dos niveis de
vitamina B12 nessa populacdo de
pacientes.
AL-HAMDI, 2020 | Vitamin B12 Deficiency in| O estudo encontrou uma prevaléncia
Ahmed et al. Diabetic Patients on | significativa de deficiéncia de vitamina B12
Metformin Therapy. A cross- | entre adultos diabéticos de Oma que estédo
sectional study from Oman passando por terapia com metformina.
Isso indica que pacientes em metformina
podem ter um risco maior para essa
deficiéncia, particularmente aqueles que
tomam doses mais altas do medicamento.
AL QURAN, [ 2023 | Prevalence of vitamin B12 | O estudo conclui que o uso de metformina
Thekraiat et al. deficiency in type 2 diabetic [ em pacientes com DM2 ndo leva a
patients taking metformin, a | diferencas significativas nos niveis séricos
cross-sectional  study in | de vitamina B12 ou taxas de deficiéncia
primary healthcare em comparacdo com controles nao
diabéticos.
BAIG, Fraz | 2022 | Frequency of Vitamin B12 | O estudo destacou que 0s niveis séricos
Ahmed et al. Deficiency in Type 2 Diabetic | de vitamina B12 diminuiram com o
Patients Taking Metformin aumento da duracdo do uso de
metformina, com um valor de p < 0,0001.
Isso indica uma forte correlagdo entre o
tempo em que 0s pacientes estavam em
uso de metformina e seus niveis de
vitamina B12.
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AL-FAWAEIR, 2022 | Influence of metformin intake | O estudo relatou uma prevaléncia maior de
Saad e on serum vitamin B12 levels | deficiéncia de vitamina Bl2 entre
IBRAHIM Al- in patients with type 2| pacientes tratados com metformina em
Odat. diabetes mellitus comparacao com aqueles que nao foram.

Especificamente, 32% do grupo

metformina teve deficiéncia definida,
enquanto apenas 9% no grupo sem
metformina teve.

FITURI, Sundus, | 2024 | Impact of metformin | A pesquisa indica uma forte relacdo entre
AKBAR, Zoha e treatment on cobalamin| o uso de metformina e baixas
GANUJI, Vijay. status in persons with type 2 | concentragBes séricas de vitamina B12.

diabetes Essa associacdo € particularmente

evidente a medida que a dose e a duracéo
da terapia com metformina aumentam,
sugerindo uma relagao inversa entre esses
fatores e os niveis de vitamina B12.

Nas Ultimas duas décadas, tem havido um interesse crescente na relacéo entre metformina e
deficiéncia de vitamina B12. O primeiro relato de ma absor¢cdo de vitamina B12 associada a
metformina foi feito em 1971 por Tomkin (Tomkin et al., 1971.) Até agora, varias teorias descrevem
como a metformina impede a absorgdo da vitamina B12. Estes incluem circulagdo entero-hepatica de
B12 comprometida, aumento do armazenamento hepatico de vitamina B12, diminuicdo da producéo
de fator intrinseco e diminuicdo da motilidade intestinal com crescimento excessivo bacteriano. A
teoria mais aceita € que a metformina antagoniza o céation de calcio e impede que o complexo fator
intrinseco-vitamina B12 dependente de célcio se ligue ao receptor de cubilina ileal e,
consequentemente, reduzird o processo de endocitose da vitamina B12. (Sayedali; Yalin, E.; Yalin,
S., 2023).

A neuropatia € uma complicacéo primaria da DM2 é uma manifestacédo direta da deficiéncia
de vitamina B12. Fraqueza, dorméncia e dor sdo sintomas comuns da neuropatia periférica, que se
desenvolvem quando os nervos periféricos fora do cérebro e da medula espinhal sdo danificados. As
complicacBes ndo se limitaram a neuropatia periférica, mas também incluiram neuropatia cardiaca
autondmica. (Sayedali; Yalin, E.; Yalin, S., 2023.; Alvarez et al., 2019).

A diminuicdo da absor¢cdo de vitamina B12 devido a metformina pode afetar a funcgao
cognitiva dos pacientes tratados, uma vez que varios estudos conectaram o declinio das funcdes
cognitivas e alguns sintomas depressivos a baixos niveis de vitamina B12. Como a metformina pode
causar deficiéncia de vitamina B12, pode causar anemia. A deficiéncia de vitamina B12 pode causar
um atraso na maturacdo dos glébulos vermelhos e muitas mudancas em sua forma, levando a
anemia megaloblastica (Sayedali; Yalin, E.; Yalin, S., 2023.; Torrez et al., 2022.)

O estudo de ALHAJI, realizado no Oriente Médio, chegou a conclusdo de que os niveis

gerais mais baixos de vitamina B12 sérica em pacientes com DM2 estdo associados a uma duragéo
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mais longa e maior dose de uso de metformina nos paises arabes. Além disso, uso de metformina
esta associado também ao agravamento da neuropatia clinica de maneira dependente da dose
(Alhaji, 2022).

O artigo de MIYAN é o maior estudo multicéntrico que avaliou a relagdo entre o uso de
metformina e a deficiéncia de B12, e sua associagdo com a neuropatia diabética. Neste estudo, um
aumento significativo na prevaléncia de deficiéncia de B12 foi observado em pessoas com DM2
tratadas com metformina em comparagdo com usuarios ndo metformina. A deficiéncia de vitamina
B12 é uma condicao multifatorial causada por ingestéo insuficiente, bem como defeitos adquiridos ou
hereditarios que interrompem as vias de absorcdo e processamento de B12. Da mesma forma,
acredita-se que a deficiéncia de B12 induzida pela metformina também ocorra devido a ma absor¢éo
de vitamina B12, como alteracdo do metabolismo de acidos biliares, supercrescimento bacteriano
intestinal delgado ou efeitos na secrecao de fatores intrinsecos, mas uma explicacdo mais aceita
atualmente € a interferéncia da metformina na agdo da membrana dependente do calcio responséavel
pela absorcao do fator intrinseco da vitamina B12 no ileo terminal (Miyan; Waris, 2020).

No estudo de GAO, cerca de um em cada cinco pacientes com DM2 recebendo metformina
21500 mg/dia desenvolveu deficiéncia de vitamina B12 ou deficiéncia limitrofe, concluindo que é
razoavel considerar a medicdo periédica de vitamina B12 em pacientes tratados com metformina.
Esse estudo concluiu também que a neuropatia periférica ndo estava associada a dose diaria de
metformina nem a duracéo do tratamento (Gao et al., 2023).

O estudo de Sugawara concluiu que a dose, mas ndo a duracdo, do tratamento com
metformina estava significativamente correlacionada com os niveis séricos de homocisteina e
vitamina B12, indicando que nao apenas o nivel circulante, mas também a atividade biol6gica da
vitamina B12, foi afetada por altas doses da droga. Os idosos correm maior risco de deficiéncia de
vitamina B12 (Sugawara et al., 2020). A descoberta deste estudo mostrou niveis mais baixos de
vitamina B12 entre 20,6% dos pacientes e um risco aumentado de deficiéncia de B12 limitrofe ou
franca com o uso de metformina. Essas descobertas também revelaram que o uso a longo prazo da
metformina estava associado a deficiéncia bioquimica de B12 e anemia (Yadav et al., 2023).

No estudo de Al Saeed, a prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12 em pacientes diabéticos
gue tomam metformina foi de 3,6%, bem abaixo dos outros estudos encontrados, porém, 66,1% da
amostra neste estudo teve niveis limitrofes de B12. A deficiéncia de vitamina B12 e o0s niveis
limitrofes ndo foram afetados pela duracdo do uso de metformina, mas estavam fortemente
associados a dose de metformina (Al Saeed; Baraja, 2021).

Hurley-Kim, em seu estudo, concluiu que a relacdo entre o uso de metformina e a deficiéncia
de vitamina B12 ficou evidente quando comparados os niveis de vitamina B12 dos participantes do
grupo que fazia uso de metformina com os dos participantes do grupo que ndo a utilizavam, onde
aqueles do grupo em tratamento com metformina demonstraram proporgdes consistentemente mais

altas de niveis limitrofes ou deficientes de vitamina B12 (Hurley-Kim et al., 2023). Ja o estudo de
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Huynh identificou que 18,6% dos pacientes tratados com metformina por pelo menos 6 meses tinham
deficiéncia de vitamina B12. (Huynh; Nguyen; Do, 2024).

CONSIDERACOES

Em conclusdo, os niveis séricos mais baixos de vitamina B12 em pacientes com diabetes
mellitus estdo associados a uma duracdo mais longa e uma dose mais alta de uso de metformina.
Sendo assim, podemos concluir que o monitoramento periddico da vitamina B12 é recomendado em
todos os pacientes que utilizam metformina, particularmente se a metformina for usada por mais de 5
anos. Portanto, estudos adicionais devem ser conduzidos para identificar pacientes que possam se

beneficiar da suplementacédo de vitamina B12.
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