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RESUMO

O uso de Metformina por pacientes em tratamento para Diabetes Mellitus pode acarretar
hipovitaminose de cianocobalamina (vitamina B12), crucial para formagao de células sanguineas e
funcdo nervosa. Nesta Andlise Exploratéria de Dados (EDA), com amostragem de 100 pacientes
incluidos no supracitado, idade média de 65,53 anos, sendo 75% do sexo feminino, tempo médio de
uso de 7,5 anos, dose diaria entre 500 e 2000mg, observou-se que uma porcentagem significativa
estava na faixa limitrofe para niveis de B12 (190-300 ng/L). Estes pacientes concentram-se na faixa
etaria acima de 60 anos, podendo atribuir-se a diminuicdo na absorgao intestinal da vitamina B12
pelo envelhecimento, em concomitancia ao uso de Metformina. Ainda, pacientes com doses mais
elevadas da medicagéo (1000-2000 mg/dia) tendem a apresentar deficiéncia ou niveis limitrofes de
B12. Ademais, observou-se menores niveis da vitamina também em pacientes com maior tempo de
uso da medicagdo. Conclui-se a importancia de monitorizagdo regular dos niveis de B12 em
individuos em uso de Metformina, sendo necessario avaliar possiveis estratégias de suplementagao
preventiva de Cianocobalamina, em vista prevenir sua deficiéncia e possiveis complicacoes.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes mellitus. Metformina. Cianocobalamina.

ABSTRACT

The use of Metformin by patients being treated for Diabetes Mellitus may lead to hypovitaminosis of
cyanocobalamin (vitamin B12), which is crucial for blood cell formation and nervous system function.
In this Exploratory Data Analysis (EDA), with a sample of 100 patients having a mean age of
approximately 65.5 years, 75% of whom are female, an average use time of 7.5 years, and daily
doses ranging from 500 to 2000 mg. A significant percentage of the sample was in the borderline
range for B12 levels (190-300 ng/L). These patients are primarily in the age group above 60 years,
which may be attributed to decreased intestinal absorption of vitamin B12 due to aging, in conjunction
with the use of Metformin. Moreover, patients on higher doses of the medication (1000-2000 mg/day)
tend to present with deficiency or borderline levels of B12. Additionally, lower levels of the vitamin
were also observed in patients with longer durations of medication use. It is concluded that regular
monitoring of B12 levels in individuals using Metformin is important, and evaluating possible
preventive supplementation strategies for cyanocobalamin is necessary to prevent deficiency and
potential complications.

KEYWORDS: Diabetes mellitus. Metformin. Cyanocobalamin.

RESUMEN

El uso de Metformina por pacientes em tratamento para Diabetes Mellitus puede provocar
hipovitaminosis de cianocobalamina (vitamina B12), crucial para la formacion de células sanguineas y
la funcion nerviosa. Em este Analisis Exploratorio de Datos (EDA), com uma muestra de 100
pacientes incluidos em el estudio, com uma edad promedio de 65,53 afios, siendo el 75% del sexo
feminino, um tempo promedio de uso de 7,5 afios y uma dosis diaria entre 500 y 2000mg, se observo
que um porcentaje sifnificativo estaba em el rango limitrofe para niveles de B12 (190-300 ng/L). Estos
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pacientes se concentran em el grupo de edad superior a 60 afios, lo que puede atribuirse a la
disminucién em la absorcion intestinal de vitamina B12 debido al envejecimiento, junto com el uso de
Metformina. Ademas, los pacientes com dosis mas elevadas de la medicacion (1000-2000 mg/dia)
tienden a presentar deficiéncia o niveles limitrofes de B12. Asimismo, se observaron niveles mas
bajos de la vitamina también em pacientes com mayor tempo de uso de la medicacion. Se concluye la
importancia de la monitorizacion regular de los niveles de B12 em individuos em tratamento com
Metformina, siendo necessario evaluar posibles estratégias de suplementacion preventiva de
Cianocobalamina para prevenir su deficiéncia y posibles complicaciones.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus. Metformina. Cianocobalamina.

INTRODUCAO

Para a patologia diabetes mellitus é necessario um manejo continuo e multifacetado, tendo
em vista suas caracteristicas de alteragdes da tolerancia cronica a glicose, o que pode levar a
quadros de hiperglicemia gerada por falha na secrecdao e/ou acdo da insulina. Algumas das
manifestagbes desta comorbidade sé@o politria, polidipsia, perda de peso, polifagia, visédo turva. Em
doenca avancada, é possivel aparecimento de cetoacidose diabética e sindrome hiperosmolar
glicémica nao cetética, esta Ultima caracterizada por desidratacdo severa e confusdo mental, dada
hiperglicemia. Em sua evolugdo, a doenga pode se relacionar com disfungdo e faléncia de alguns
orgaos, inclusos olhos, rins, nervos, coracao e vasos sanguineos (Gross et al., 2022).

O tratamento de primeira linha para pacientes diabéticos envolve o farmaco Metformina, além
de mudanca de habitos de vida, incluindo educacao alimentar e atividades fisicas. Como justificativa
do uso de Metformina como abordagem inicial, tem-se seu efeito anti-hiperglicemiante, reduzindo a
producao hepatica de glicose e atenuando o ganho de peso, o risco cardiovascular e picos
glicémicos, tendo a vantagem de nao gerar hipoglicemia. Porém, é um farmaco passivel de induzir
alteracdes a nivel sistémico, uma destas sendo a hipovitaminose de cianocobalamina, sendo
necessaria sua suplementacéo (Paes, 2022).

Estudos apontam que a redugdo da vitamina B12 observada em pacientes em uso de
Metformina é dose dependente (Liu et al, 2014). Contudo, o mecanismo exato ainda nado é
elucidado, tendo como possiveis: comprometimento enteropatico da circulagdo de B12, aumento do
armazenamento hepatico de B12, diminuicdo da producdo de fator intrinseco e diminuicdo da
mobilidade intestinal e crescimento exponencial da flora intestinal (Sayedali et al., 2023). O motivo
mais aceito, entretanto, é a alteracao no receptor e transportador do complexo fator intrinseco (Paes,
2022).

A cianocobalamina, ou vitamina B12, é hidrossoluvel, produzida por microrganismos e
armazenada no figado. E de extrema importancia para o bom funcionamento do organismo humano,
podendo ser adquirida na dieta de origem animal, como por leite, carne e ovos. Esta envolvida na
formacgéo de células sanguineas, além de atuar diretamente sobre o sistema nervoso, ajudando na
formagéao dos neurdnios (Pereira et al., 2020). Em nivel celular, essa vitamina serve como cofator

para a enzima metionina sintetase, culminando na conversdo de homocisteina para metionina,
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posteriormente usada para sintese de bases pirimidicas do DNA. Assim sendo, deficiéncia de
vitamina B12 culminard em acumulo de homocisteina e prejudicara a sintese de DNA, além de
alteragbes hematolégicas, a saber neutréfilos hipersegmentados e anemia megaloblastica. Como
sinais e sintomas da anemia, o paciente pode apresentar palpitagbes, taquicardia e fadiga. Ainda,
B12 atua como cofator na enzima metilmalonil-CoA mutase, e sua auséncia faz com que a
metilmalonil-CoA seja convertida em acido metilmalénico, cujo, em acumulo, pode contribuir para
mielopatia. Os sintomas neurolégicos da deficiéncia de cianocobalamina podem ser confundidos com
sintomas da diabetes em si: desmielinizacdo axonal progressiva, comprometimento sensorial de
nervos periféricos, degeneragdo da medula espinhal, arreflexia e perda de propriocep¢éo (Infante et
al., 2021). Assim, torna-se fundamental estabelecer a origem dos sintomas, de forma a orientar o
tratamento.

Neste contexto, a Analise Exploratéria de Dados (EDA) é uma ferramenta essencial para
entender padrdes e insights a partir de dados relacionados a doenca. A andlise apresentada foi
realizada com base em uma amostra detalhada formada por 100 individuos portadores de Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2), em uso de Metformina, observando-se diversos aspectos, desde a distribui¢céo
por sexo, idade, niveis de vitamina B12 bem como comorbidades e outros aspectos relevantes.
Destes, 75 sédo do sexo feminino e 25 do sexo masculino, com idades variando de 36 a 96 anos. As
doses de Metformina utilizadas variam entre 500mg e 2000 mg por dia, € o tempo de uso do
medicamento varia de 1 a 20 anos. Os dados coletados incluem, além da concentragcao sérica de
vitamina B12, informacgdes sobre comorbidades associadas, como hipertensao, dislipidemia e outras
condigbes cronicas.

O presente estudo tem por objetivo dosar a concentragdo de vitamina B12 sérica de
portadores de diabetes mellitus do tipo 2 em usuarios de Metformina e analisar eventual correlacao
dos niveis plasmaticos de vitamina B12 com sexo, idade, dose de Metformina, tempo de uso e

comorbidades.

1. DADOS COLETADOS

A amostra do estudo é composta por 100 individuos com DM2 em uso de Metformina, com
idades variando de 36 a 96 anos. ldosos, especialmente aqueles acima de 65 anos, sdo mais
susceptiveis a deficiéncia de vitamina B12 devido a fatores como diminuicdo da producdo de acido
gastrico e aumento da incidéncia de doencas gastrointestinais que afetam a absorgéo da vitamina, o
que pode apresentar sinergismo com a hipovitaminose decorrente do uso de Metformina.

Observando-se os graficos abaixo, podemos observar que dos 100 participantes, 75 sdo do
sexo feminino e 25 do sexo masculino, indicando uma predominancia feminina de 75%. Essa
distribuicdo pode influenciar os resultados, pois pesquisas sugerem que as mulheres, especialmente
apdés a menopausa, podem ter um risco maior de deficiéncia de vitamina B12 devido a fatores

hormonais e dietéticos. As mulheres podem ter menor consumo de alimentos ricos em vitamina B12,
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como carne, e diferentes padrées hormonais que influenciam o metabolismo e a absorgado da
vitamina. Portanto, a alta representagéo feminina permitirda uma andlise detalhada de como o sexo

afeta os niveis de vitamina B12 em pacientes com DM2 que utilizam Metformina.
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Gréfico 1

Com base nos dados coletados, foi possivel analisar caracteristicas demograficas e de uso
de vitamina B12 entre os participantes. A idade média dos individuos estudados é de
aproximadamente 65,53 anos, com uma variagao significativa que vai desde 36 anos até 95 anos.
Esta distribuicio sugere uma amostra predominantemente composta por individuos de meia-idade a
idosos, refletindo possivelmente uma tendéncia demografica da populagdo atendida pelo estudo ou
pela amostra coletada.

Em relacdo ao sexo, observa-se que a maioria dos participantes sdo do sexo feminino, o que
€ um achado comum em estudos populacionais de saude, especialmente em idades avangadas onde
as mulheres geralmente tém maior expectativa de vida. A predominéncia do sexo feminino na
amostra pode também refletir padrées de busca por cuidados de salde ou participacdo em estudos
clinicos.

O tempo de uso médio de vitamina B12 entre os participantes é de aproximadamente 7,5
anos, com uma posologia média que varia dependendo das necessidades individuais e prescricoes
médicas. A vitamina B12 é essencial para varias fungées metabdlicas e neuroldgicas no corpo
humano, e sua suplementagao é frequentemente recomendada para individuos idosos, vegetarianos,
veganos, ou aqueles com condi¢cdes médicas que afetam a absorgao a vitamina.

E importante considerar que o uso médio de B12 observado na amostra pode estar
relacionado a varias condi¢des clinicas subjacentes ou estratégias de salde preventiva adotadas
pelos participantes. Estudos cientificos indicam que a deficiéncia de B12 pode ser mais prevalente
em idosos devido a fatores como diminuicao da absorcao intestinal com a idade e mudangas na

dieta.
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Os participantes da amostra sdo predominantemente de meia-idade a idosos, com uma forte
representacdo do sexo feminino. O uso médio de vitamina B12 reflete uma preocupagédo com a
salde metabdlica e neuroldgica, destacando a importéncia clinica desta vitamina em populagbes que
podem ser vulneraveis a deficiéncia. Mais investigagbes podem ser necessarias para entender
melhor as caracteristicas demograficas e de salde especificas que influenciam o uso e a eficacia da

suplementacao de B12 em diferentes grupos populacionais.

2. ANALISE DE DADOS

A andlise da ocorréncia das comorbidades nos 100 participantes do estudo, conforme os
dados colhidos, revela a presenca de varias condigoes crénicas associadas ao DM2.
1. Diabetes Mellitus (DM): 97 participantes.
Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS): 66 participantes.
Dislipidemia: 32 participantes.
Hipotireoidismo: 23 participantes.
Obesidade: 16 participantes.
Tabagismo: 6 participantes.
Artrite: 9 participantes.

© N o g bk~ 0D

Artrose: 5 participantes.

9. Ansiedade: 5 participantes.

10. Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE): 3 participantes.

11. Osteoartrite: 2 participantes.

12. Etilismo (alcoolismo), arritmia, Flutter atrial, Pré-DM (pré-diabetes), retocolite ulcerativa
idiopdtica (RCUI), hipercolesterolemia, sindrome de Haglund, cardiopatia de Chagas,
trombose, hidrocefalia, infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral
isquémico (AVCi), rinite, neuropatia periférica, insuficiéncia renal crénica (IRC), lupus
eritematoso sistémicos (LES): 1 participante cada.

A presenca de HAS em 66% dos participantes pode impactar a saude cardiovascular e renal,

influenciando a absorcao e o metabolismo de nutrientes, incluindo a vitamina B12.

A obesidade, encontrada em 16% dos participantes, esta associada a inflamagéo crénica e
pode afetar a absorcao de nutrientes.

Dislipidemia, diagnosticada em 32% dos participantes, pode estar associada ao uso de
medicamentos que afetam o metabolismo de lipidios e possivelmente a absorcdo de vitaminas
lipossoluveis.

A presenga de multiplas comorbidades implica que muitos dos participantes provavelmente
utilizam uma combinacdo de medicamentos, o que pode interferir na absorcédo de vitamina B12. Por
exemplo, medicamentos como inibidores da bomba de prétons, usados para tratar DRGE, podem
reduzir a absor¢ao de vitamina B12.
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Conforme o grafico a seguir, o tempo de uso de metformina entre os participantes varia de

1,5 a 20 anos, com tempo médio de 7,5 anos e faixa de tempo de uso predominante por 5 a 10 anos.
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Gréafico 2

Para avaliar a correlacdo entre o tempo de uso de Metformina, idade e sexo, foram realizadas
observagbes das tendéncias nos dados fornecidos. Como correlagédo entre idade e tempo de uso de
Metformina, os participantes mais velhos tendem a ter um tempo de uso mais longo. Isso é evidente
em casos como um participante de 79 anos com 20 anos de uso, e um patrticipante de 95 anos com
15 anos de uso.

Ja correlacionando sexo e tempo de uso, entre as mulheres o tempo de uso de Metformina é
bastante variado, com algumas usando o medicamento por até 20 anos. A maioria das participantes
femininas esté na faixa etaria entre 60 e 80 anos e fazem uso de Metformina por 5 a 10 anos.

Entre os homens, hd uma tendéncia de uso mais concentrado em torno de 3 a 15 anos.
Homens na faixa etaria de 60 a 79 anos mostram uma variabilidade no tempo de uso de Metformina.

O envelhecimento esta associado a um aumento no tempo de uso de Metformina, refletindo a
progressao do DM2 e a necessidade continua de controle glicémico. Enquanto isso, a predominancia
de participantes femininas sugere a necessidade de examinar como o sexo pode influenciar a
absorcdo e os niveis plasmaticos de vitamina B12. Mulheres, especialmente apés a menopausa,
podem ter diferentes necessidades nutricionais e respostas ao tratamento com Metformina.

O tempo de uso prolongado de Metformina é relevante para avaliar o risco de deficiéncia de
vitamina B12, j& que a Metformina é conhecida por interferir na absorcdo dessa vitamina. Isso é
crucial para entender se pacientes de diferentes faixas etarias e sexos apresentam diferentes niveis
de deficiéncia de vitamina B12.

Com base no grafico abaixo, gerado pelos dados coletados, a dose de Metformina
predominante entre os participantes entrevistados é de 1000 mg por dia. As prescricbes de

Metformina geralmente variam de 500 a 2000 mg por dia, sendo este o intervalo o predominante
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entre os participantes. Esta faixa de dose € comumente prescrita para o tratamento de DM2, pois

equilibra a eficacia do controle glicEmico com a minimizagao dos efeitos colaterais.
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Gréfico 3

3. CORRELACAO DOS ACHADOS COM HIPOVITAMINOSE DE VITAMINA B12

No contexto de andlise de dados é importante considerar e definir os niveis de B12 sérica e
suas faixas. Essas informagdes ajudam a padronizar as analises e fornecem indicativos para
interpretar os resultados. Para analisar os dados desse trabalho, tomamos como base os seguintes
indicadores:

Normal: maior que 300 ng/L.

Limitrofe: de 190 até 300 ng/L.

Deficiente: menor que 190 ng/L.

Ao analisar os dados dos pacientes em relagao aos baixos valores de B12, tempo de uso e
doses de Metformina, surgem algumas observagdes importantes:

Trés pacientes do conjunto apresentaram niveis de B12 sérica abaixo de 190ng/L, indicando
hipovitaminose B12. Este quadro é preocupante, devido as complicagbes supracitadas desta
deficiéncia quando néo tratada adequadamente.

Dois dos pacientes afetados pela hipovitaminose B12 sao idosos, com idades de 62 e 72
anos. Isso sugere uma possivel correlagao entre idade avangada e maior predisposicao a deficiéncia
de B12, o que é consistente com a diminuicdo da absorgdo de B12 com o envelhecimento. As doses
de Metformina utilizadas por estes pacientes eram mais altas (1000 mg a 2000 mg/dia).

A relagdo entre o uso de Metformina e deficiéncia de B12 pode ser explicada pela
interferéncia da Metformina na absorgcdo de B12 no intestino ou na sua metabolizacdo. Isso é
especialmente relevante em doses elevadas da medicacdo, onde o impacto na absorcao de B12
pode ser mais pronunciado.
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Esses achados destacam a importancia da monitorizagdo regular dos niveis de B12 em
pacientes que utilizam Metformina, especialmente aqueles em idades avancadas e em doses mais
altas. Estratégias de suplementacdo de B12 podem ser necessarias para prevenir a deficiéncia e
suas consequéncias adversas, garantindo assim uma abordagem integral no manejo de salde
desses pacientes.

Essa analise sublinha a necessidade de uma abordagem individualizada na prescricao de
Metformina, considerando ndo apenas o controle da glicemia, mas também a prevencédo de
complicagdes associadas a deficiéncia de B12, promovendo uma saide 6tima e um envelhecimento
saudavel para os pacientes.

Cerca de 20% dos pacientes tiveram valores de B12 na faixa limitrofe (entre 190 e 300 ng/L).
Esses casos também abrangem diferentes idades, sexo e regimes de tratamento com Metformina.

Pacientes mais velhos, especialmente aqueles acima de 60 anos, parecem apresentar uma
tendéncia ligeiramente maior de desenvolver deficiéncia de B12, possivelmente devido a diminuicdo
na absorc¢do ou metabolismo dessa vitamina com o envelhecimento. No entanto, deficiéncias também
foram observadas em pacientes mais jovens, destacando a importdncia da monitorizacao,
independente da faixa etaria.

Os pacientes com deficiéncia de B12 estavam predominantemente utilizando doses mais
altas de Metformina (1000-2000 mg/dia), o que sugere que doses elevadas podem aumentar o risco
de deficiéncia de B12 devido a possivel interferéncia da medicagao na absorgdo ou no metabolismo
da vitamina.

Nao houve padrdo claro entre o tempo de uso da Metformina e os niveis séricos de B12.
Algumas deficiéncias foram observadas em pacientes com anos de uso da medicag¢do, enquanto
outros pacientes com uso semelhante de Metformina mantiveram niveis adequados de B12.

Essa analise ressalta a complexidade da interacdo entre Metformina e niveis de B12, com
fatores como idade avancada e doses elevadas da medicagdo emergindo como potenciais
contribuintes para deficiéncia de B12. A personalizacdo do tratamento, incluindo monitorizagdo
regular dos niveis de B12 e consideracdo de suplementacdo quando necessario, € crucial para
otimizar a salde dos pacientes que dependem de Metformina para controle de DM2.

Dois casos supracitados destacam como o tempo de uso e a dose de Metformina podem
influenciar os niveis séricos de B12, aumentando o risco de deficiéncia, sendo: paciente, feminina, 72
anos, uso de 2000 mg de Metformina por dia por 7 anos. Seu nivel sérico de B12 dosado foi de 185
ng/L; paciente, masculino, 62 anos, 1000 mg de Metformina diariamente ha 5 anos, nivel sérico de

B12 de 253 ng/L, situando-se na faixa limitrofe entre normalidade e deficiéncia.

4. METODO

Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres humanos da UNIFENAS, Doc.
No. 5.488.773.
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Estudo do tipo transversal descritivo, realizado por meio de coleta de dados em prontuarios
médicos e coleta de sangue de 100 pacientes com diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, em
tratamento com Metformina, assistidos pelo ambulatério UNISAUDE em Alfenas (MG) e UBS
(Unidade Basica de Saude) Santa Helena em Lagoa da Prata (MG), nos anos de 2022 e 2023.

Esta amostragem é predominante de pacientes usuarios do SUS — Sistema Unico de Saude.
Assim, sdo pacientes que, apesar de realizarem um acompanhamento periddico, estdo inseridos em
um ambiente com alta demanda, podendo ter algumas necessidades negligenciadas, além de
representarem os pacientes majoritarios no pais, uma vez que aproximadamente 75% da populagao
brasileira realiza seus acompanhamentos em unidades do SUS.

Os dados colhidos nos prontuarios médicos foram: sexo, idade, raga, dose de Metformina,
tempo de uso e comorbidades.

Foi coletado pelo pesquisador, em sala adequada para o fim, amostras de 4mL de sangue
total venoso colhidas em tubos a vacuo com ativador de coagulo, usando seringa e agulha
descartaveis, para a obtencdo de soro, utilizados para a realizagdo dos ensaios de vitamina B12
sérica, mediante assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Nao foi realizado nenhum
outro tipo de coleta bioldgica. No momento da coleta de sangue, o pesquisador utilizou equipamentos
de protecdo individual (EPI — mascara facial, luvas de procedimento, tocas de cabelo e jaleco
fechado e de mangas compridas).

As amostras biolégicas foram mantidas a temperatura ambiente e processadas, dentro no
maximo duas horas apdés a coleta. A dosagem de vitamina B12 sérica foi realizada por
Quimioluminescéncia (CLIA).

Foram incluidos os pacientes adultos (acima de 18 anos), ambos os sexos, com diagnédstico
de DM2, em tratamento com Metformina por, no minimo, 12 meses, assistidos nas localidades
supracitadas.

Foram excluidos pacientes com diagnéstico de DM2, em tratamento com Metformina,
submetidos a gastrectomia prévia com suplementacdo de vitamina B12, assistidos nas localidades
supracitadas.

Foi disponibilizado algodao para tampar o sangramento no ato da coleta de sangue. Nao
houve casos de infeccdo ou complicagbes mais graves.

Para evitar identificacdo dos pacientes, ndo foram relatadas informagées como nome,
codinome, iniciais, registros individuais, informagdes postais, nimeros de telefone, enderegos
eletrénicos, fotografias, figuras, caracteristicas morfolégicas, entre outros.

O participante nao teve qualquer tipo de despesa relacionada a essa pesquisa, incluindo
transporte, exames e consultas. E também, ndo terd compensacao financeira relacionada a sua
participacao nesta pesquisa, pois ndo havera danos ocasionados pela sua participacdo na mesma, o
qual nao foi feito nenhum outro tipo de procedimento clinico ou laboratorial, que n&o seja a coleta de
4mL de sangue, tomando todos os devidos cuidados de biosseguranga segundo diretrizes vigentes.
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5. CONSIDERACOES

Entre os participantes analisados, tanto homens quanto mulheres apresentaram variabilidade
nos niveis de vitamina B12, independentemente da dose de Metformina. Esta variabilidade destaca a
necessidade de monitoramento regular. Recomenda-se que pacientes em uso prolongado de
Metformina, especialmente aqueles na faixa etaria mais avancada, sejam submetidos a exames
periédicos de vitamina B12 e, se necessario, recebam suplementagéo. Isso se da pelo fato de esta
faixa etaria (50-79 anos) estar envolvida com maiores doses e tempo de uso.

Ainda, a variagdo nos niveis de vitamina B12 sugere que o tratamento de diabetes tipo 2 com
Metformina deve ser personalizado, considerando fatores como idade, dose utilizada, possiveis
deficiéncias nutricionais e risco x beneficio.

Por conseguinte, a prevencao de complicacbes associadas a deficiéncia de vitamina B12 é
crucial, especialmente em pacientes idosos que ja se encontram em risco devido ao diabetes e
outras comorbidades. A implementacdo de programas de educag¢do e monitoramento pode ajudar na
prevengéao de deficiéncias nutricionais e na melhoria geral da salide dos pacientes.

Os resultados obtidos nesta analise revelam uma distribuicao variada nos niveis de B12 entre
os pacientes estudados. Observou-se que a maioria dos participantes apresentava niveis normais de
B12, indicando uma boa absor¢cdo e metabolizagdo da vitamina. No entanto, uma porcentagem
significativa estava na faixa limitrofe (190 a 300 ng/L), enquanto uma pequena parte demonstrou
deficiéncia clara (abaixo de 190 ng/L).

Um aspecto notével foi a influéncia da idade nos niveis de B12. Pacientes mais velhos,
especialmente aqueles acima de 60 anos, parecem estar em maior risco de deficiéncia de B12. Isso
pode ser atribuido a diminuicdo na absorcao intestinal da vitamina B12 com o envelhecimento, um
fendmeno bem documentado na literatura médica. A andlise também revelou que pacientes mais
jovens e do sexo feminino tendiam a apresentar niveis mais altos de B12, sugerindo possiveis
diferengas hormonais ou metabdlicas que merecem investigacdo adicional.

Quanto a dose de Metformina, os dados mostram que pacientes que utilizam doses mais
elevadas da medicagdo (1000mg a 2000 mg por dia) tém uma tendéncia maior a apresentar
deficiéncia ou niveis limitrofes de B12. Isso pode ser explicado pela interferéncia da Metformina na
absor¢ao de B12 no intestino ou no seu metabolismo, um efeito colateral conhecido e documentado
na pratica clinica. O tempo de uso também desempenha um papel significativo, com pacientes em
uso prolongado de Metformina mostrando maior propensao a desenvolver alteragcbes nos niveis de
B12 ao longo do tempo.

A complexidade dessas interacées sublinha a importancia da monitorizacdo regular dos
niveis de B12 em pacientes que dependem de Metformina para o controle do diabetes tipo 2.
Estratégias de suplementacao preventiva podem ser necessarias para mitigar o risco de deficiéncia
de B12 e suas potenciais complicagdes, especialmente em pacientes mais idosos e aqueles com

doses elevadas da medicacao.
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Esta analise reforca a necessidade de uma abordagem personalizada da prescricdo de
Metformina, considerando ndo apenas o controle da glicemia, mas também a manutencao da saude
metabolica global dos pacientes. A implementagdo de protocolos de monitorizagao e intervengao
precoce pode melhorar significativamente os resultados clinicos e a qualidade de vida dos individuos
afetados, garantindo assim uma abordagem integral e eficaz no manejo do diabetes tipo 2 e suas
complicagdes associadas.

Em linhas gerais, a EDA proporcionou uma compreensdo mais profunda das caracteristicas
da amostra, destacando a importancia continua da vigilancia e do entendimento das complexidades
de diversas comorbidades em nivel global. Estas andlises oferecem uma visdo abrangente dos
relatos dos entrevistados e também ressaltam a necessidade de medidas preventivas e intervencoes
eficazes na gestao do efeito adverso.

Estudos apontam que a reposigéo profilatica de vitamina B12 pode ndo ser benéfica (Davies,
2022). Entretanto, monitorizagdo dos seus niveis séricos pode agregar introducdo mais rapida dessa
reposi¢cao quando se fizer necesséria, postergando, ou até mesmo evitando, sinais e sintomas
supracitados, que diminuem a qualidade de vida da populagdo em uso de Metformina. Assim, sugere-
se o desenvolvimento de estudos longitudinais, realizando dosagens seriadas de cianocobalamina e
realizando um acompanhamento multidisciplinar, a fim de estabelecer a que momento, seja em
tempo ou introdugdo de outros fatores, torna-se benéfico iniciar o rastreio dessa hipovitaminose, ou

sua suplementagéo.
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