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VITAMINA B12 E SUA RELACAO COM
ANEMIA E SINTOMAS NEUROLOGICOS

VITAMIN B12 AND ITS RELATIONSHIP WITH
ANEMIA AND NEUROLOGICAL SYMPTOMS

Resumo: A vitamina B12 (cobalamina) se destaca por sua relevancia na
formacdo das células sanguineas, no metabolismo dos acidos nucleicos e na
manutenc¢do da integridade do sistema nervoso. Dentre elas, destaca-se a
anemia megaloblastica. No entanto, a atua¢do da vitamina B12 ndo se
restringe a hematopoese, sendo essencial também para o metabolismo da
homocisteina e para a manutencdo da bainha de mielina, estrutura
fundamental para a conducdo eficiente dos impulsos nervosos. O estudo
tem o objetivo de identificar, analisar e integrar os achados cientificos que
discutem a correlacdo entre a deficiéncia de vitamina B12, a manifestacao de
sintomas neurolégicos e a ocorréncia de anemia. Foi desenvolvido por meio
derevisao sistematica da literatura, orientada pelas diretrizes do PRISMA. As
buscas foram realizadas nas bases: PubMed, SciELO, LILACS e BVS. Asele¢ao
dos descritores foi baseada nos vocabularios estabelecidos pelos DeCS e
MeSH. Com iss0,12 estudos preencheram integralmente os critérios de
inclusdo e compuseram a amostra final. Os achados desta revisdo
evidenciam uma forte associa¢do entre a deficiéncia de vitamina B12, a
ocorréncia de anemia, principalmente do tipo megaloblastica, e a presenca
de manifesta¢des neuroldgicas. Dessa forma, os resultados ressaltam a
importancia de estratégias de triagem laboratorial e clinica nos servicos de
atencdo primaria, com o intuito de prevenir complica¢des associadas a
hipovitaminose B12. Portanto, a deficiéncia de vitamina B12 esta associada a
anemia e a diversas manifestacdes neurolédgicas, que podem ocorrer
isoladamente ou conjuntamente.

Palavras-chave: Vitamina B12; Sintomas neurolégicos; Anemia.

Abstract: Vitamin B12 (cobalamin) stands out for its
relevance in the formation of blood cells, nucleic acid
metabolism, and the maintenance of nervous system
integrity, notably in the context of megaloblastic anemia.
However, the role of vitamin B12 is not limited to
hematopoiesis, as it is also essential for homocysteine
metabolism and for the maintenance of the myelin sheath, a
critical structure for efficient nerve impulse conduction. This
study aims to identify, analyze, and integrate scientific
findings that discuss the correlation between vitamin B12
deficiency, the manifestation of neurological symptoms,
and the occurrence of anemia. It was conducted through a
systematic literature review guided by PRISMA guidelines.
Searches were performed in the PubMed, SciELO, LILACS,
and BVS databases. Descriptor selection was based on
vocabularies established by DeCS and MeSH. A total of 12
studies fully met the inclusion criteria and composed the
final sample. The findings of this review demonstrate a
strong association between vitamin B12 deficiency, the
occurrence of anemia—particularly megaloblastic

anemia—and the presence of neurological manifestations.
Accordingly, the results highlight the importance of
laboratory and clinical screening strategies in primary
healthcare settings to prevent complications associated
with B12 hypovitaminosis. Therefore, vitamin B12 deficiency
is associated with anemia and various neurological
manifestations, which may occur either in isolation or
concurrently.

Keywords: Vitamin B12; Neurological symptoms; Anemia.

INTRODUCAO

As vitaminas sdo micronutrientes essenciais ao
metabolismo humano e ao funcionamento do
organismo. A vitamina B12 (cobalamina) se destaca
por sua relevancia na formacdo das células
sanguineas, no metabolismo dos acidos nucleicos e na
manutencdo da integridade do sistema nervoso'.
Pertencente ao complexo B, a vitamina B12 é
hidrossoluvel e deve ser obtida por meio da
alimentacao, principalmente de fontes de origem
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animal, devido a incapacidade do organismo humano
de sintetiza-la’.

A deficiéncia de vitamina B12 esta amplamente
associada ao desenvolvimento de anemias. Dentre
elas, destaca-se a anemia megaloblastica,
caracterizada pela presencga de eritrocitos
aumentados e disfuncdo na eritropoiese’. Essa
condicao pode resultar em sintomas como fadiga,
fraqueza e palidez, comprometendo a capacidade
funcional e o desempenho nas atividades diarias dos
individuos acometidos.

No entanto, a atuacdo da vitamina B12 ndo se
restringe a hematopoese, sendo essencial também
para o metabolismo da homocisteina e para a
manutencdao da bainha de mielina, estrutura
fundamental para a conducdo eficiente dos impulsos
nervosos. A deficiéncia dessa vitamina pode
ocasionar sintomas neurolégicos como parestesias,
perda da sensibilidade vibratéria, ataxia, disturbios
de marcha, altera¢des cognitivas, depressao,
irritabilidade e até deméncia. Tais manifestac¢des,
quando ndo diagnosticadas e tratadas precocemente,
podem ser irreversiveis e comprometer severamente
afuncionalidade e autonomia do paciente®.

A complexidade do quadro clinico da deficiéncia de
vitamina B12 exige uma abordagem diagndstica
abrangente e sensivel, considerando que os sinais
neurolégicos podem se manifestar de forma
independente da anemia, dificultando o
reconhecimento precoce. Ademais, os fatores de risco
associados a deficiéncia incluem condicdes diversas,
como disturbios da absorg¢do intestinal (doenca
celiaca, gastrite atréfica, doenca de Crohn), uso
prolongado de medicamentos (inibidores da bomba
de protons, metformina), dietas restritivas,
alcoolismo crdnico, envelhecimento e situacbes de
vulnerabilidade social’.

Embora existam diversos estudos abordando
separadamente as consequéncias hematolégicas e
neuroldgicas da caréncia de vitamina B12, ainda é
necessario integrar essas evidéncias em um corpo
coeso de conhecimento que permita compreender
com maior profundidade as inter-relagdes
fisiopatoldgicas entre a deficiéncia, a anemia e os
déficits neuroldgicos. A auséncia de uma sintese
sistematica atualizada dificulta a tomada de decisao
clinica baseada em evidéncias e pode atrasar
intervenc@es terapéuticas eficazes.

Diante desse cenario, torna-se relevante a realiza¢do
de uma revisdo sistematica da literatura, com o
objetivo de identificar, analisar e integrar os achados
cientificos que discutem a correlacdo entre a
deficiéncia de vitamina B12, a manifestacao de
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sintomas neuroldégicos e a ocorréncia de anemia. Com
isso, pretende-se oferecer subsidios que auxiliem o
diagndstico clinico e a definicdo de condutas
terapéuticas baseadas em evidéncias, contribuindo
para a prevencao de agravos a saude associados a
essa caréncianutricional.

MATERIAIS E METODOS

O estudo trata-se de uma Revisdo Sistematica da
Literatura, com o intuito de identificar, analisar e
sintetizar as evidéncias cientificas publicadas acerca
da relagdo entre a deficiéncia de vitamina B12, a
manifestagdo de sintomas neurolégicos e a ocorréncia
de anemia. A conducdo metodolégica foi orientada
pelas diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses), para
garantir transparéncia, reprodutibilidade e robustez
metodoldgica a revisao.

As buscas foram realizadas em bases de dados
eletrénicas cientificas e académicas de relevancia para
a area da saude: PubMed, Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS). A selecdo dos descritores foi
baseada nos vocabularios estabelecidos pelos DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude) e MeSH (Medical
Subject Headings), para assegurar a padroniza¢do e a
compatibilidade com os sistemas de indexacdo das
bases.

Os termos empregados incluiram “Vitamina B12",
“Deficiéncia de Vitamina B12", “Sintomas
Neurolégicos”, “Neuropatia” e “Anemia”, bem como
suas respectivas traducdes em inglés, como “Vitamin
B12"”, “Vitamin B12 Deficiency”, “Neurological
Symptoms”, “Neuropathy” e “Anemia”.

As estratégias de busca foram elaboradas por meio
dos operadores booleanos AND e OR, de modo a
equilibrar a sensibilidade dos resultados obtidos. O
operador OR foi aplicado para incluir varia¢bes
semanticas e sinbnimos entre os descritores,
enquanto o operador AND foi utilizado para que a
busca estivesse restrita as publicagdes que
abordassem simultaneamente os eixos centrais do
tema. Entre as principais expressdes booleanas
destacam-se: ("Vitamina B12" OR "Deficiéncia de
Vitamina B12") AND ("Sintomas Neurolégicos" OR
"Neuropatia") AND "Anemia"; ("Vitamin B12" OR
"Vitamin B12 Deficiency") AND ("Neurological
Symptoms" OR "Neuropathy") AND "Anemia";
("Vitamina B12" AND "Anemia Megaloblastica") OR
("Vitamina B12" AND "Déficit Neurolégico"); e
("Vitamin B12 Deficiency" AND "Cognitive
Impairment") AND "Anemia".



Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: estudos
originais com delineamento observacional
(transversal, coorte ou caso-controle) ou
experimental (ensaios clinicos); artigos publicados
entre os anos de 2016 e 2025; textos disponiveis na
integra, redigidos em portugués, inglés ou espanhol; e
que abordassem de forma explicita a associacdo entre
deficiéncia de vitamina B12, manifestacdes
neurolégicas e anemia em seres humanos. Foram
excluidos artigos duplicados, revisdes sistematicas ou
narrativas, relatos de casos, editoriais, dissertacfes e
teses.

O processo de inclusdao dos estudos ocorreu em
quatro etapas sucessivas, por quatro autores
compartilhando planilhas sistematizadas.
Inicialmente, realizou-se a identificacdo nas bases de
dados, com a elimina¢do das duplicatas e das
publica¢cdes indisponiveis na integra, seguidas da
triagem pela leitura dos titulos. A seguir, os resumos
foram avaliados segundo os critérios de elegibilidade,
ao verificar se respondiam de maneira satisfatoéria a
pergunta que conduz o estudo. Por fim, os artigos
potencialmente relevantes foram analisados em sua
totalidade, sendo incluidos apenas aqueles que
atendiam plenamente aos critérios de inclusao e ao
escopo da pesquisa. Seguindo essa sistematizacdo, a
ultima consulta foirealizada em maio de 2025.

A extracdo de dados foi realizada por meio de tabelas
padronizadas, com informac&es coletadas referentes
ao ano de publicacdo, tipo de estudo, caracteristicas
da amostra, objetivos, principais achados relativos a
deficiéncia de vitamina B12, manifestacdes
neuroldgicas e anemia, bem como suas conclusdes. A
andlise dos dados extraidos seguiu abordagem
descritiva, permitindo a identificacdo de
convergéncias e divergéncias nos estudos
selecionados, da mesma forma que lacunas
relevantes da producdo cientifica futura. Por se tratar
de uma revisdo sistematica, sem a participacao direta
de individuos, o estudo ndo envolveu procedimentos
que exigissem aprovacdo por comité de ética.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca sistematica resultou inicialmente em 412
registros nas bases selecionadas. Apds a remocao de
86 duplicatas e da exclusdo de 24 artigos indisponiveis
na integra, restaram 302 estudos para triagem. A
leitura dos titulos e resumos permitiu a exclusdo de
256 publica¢gdes que ndo atendiam aos critérios de
elegibilidade. Em seguida, 46 artigos foram
submetidos a leitura na integra, dos quais 12 estudos
preencheram integralmente os critérios de inclusdo e
compuseram aamostra final (Quadro 1).

Os doze estudos incluidos apresentam delineamentos
variados, sendo sete observacionais (quatro
transversais, dois de coorte e um caso-controle) e
cinco ensaios clinicos, randomizados ou ndo. As
publicacbes datam entre os anos de 2016 e 2024, o
tamanho das amostras variou de 58 a 1.120
participantes, contemplando majoritariamente
individuos adultos e idosos, com idade média superior
a 55 anos. Em sua maioria, os estudos abordaram
populacdes ambulatoriais ou hospitalares, e cinco
incluiram grupos com condic¢8es clinicas pré-
existentes, como doencas gastrointestinais,
alcoolismo crénico ou uso prolongado de metformina.
Em relacdo a associagdo entre deficiéncia de vitamina
B12 e anemia, 10 dos 12 estudos evidenciaram
correlacdo significativa entre baixos niveis séricos de
cobalamina e alteracBes hematolégicas, sobretudo a
anemia megaloblastica’®®""'*"1*>7® Qs niveis médios
de vitamina B12 nos grupos anémicos variaram entre
98 e 185 pg/mL, abaixo do ponto de corte clinico
comumente adotado (<200 pg/mL). Em quatro
estudos®'"™", a reposicdo de vitamina B12 por via
intramuscular resultou em normalizacdo dos indices
hematoldgicos em até 12 semanas, com resposta mais
expressiva em pacientes com deficiéncia moderada a
grave.

Quanto as manifestacdes neuroldgicas, oito estudos
relataram a presenca de sintomas atribuidos a
hipovitaminose B12, destacando-se parestesias em
membros inferiores, hipoestesia, instabilidade
postural, déficits de memdria de curto prazo, além de
comprometimento da cognicdo executiva”®*'*"""1>,
Trés estudos apontaram que tais manifesta¢fes
ocorreram de formaisolada®™", isto é, na auséncia de
anemia, o que reforcga a hipétese de que os sintomas
neurolégicos podem se manifestar precocemente ou
de maneira independente da repercussao
hematolégica. Esse achado foi especialmente
relevante em estudos com popula¢doidosa®®.

Cinco estudos analisaram de forma integrada a
presenca simultdnea de anemia e sintomas
neurolégicos em pacientes com deficiéncia de
vitamina B12"*"™'*", Em dois deles, observou-se
dissociacdo clinica, com inicio de alteragdes
neurolégicas antes do aparecimento de altera¢des
hematoldgicas significativas™™. Tal evidéncia reforca a
importancia da suspei¢do clinica e da investigacao
laboratorial em pacientes com sintomas neurolégicos
insidiosos, mesmo diante de hemogramas normais.
No que se refere as estratégias terapéuticas, seis
estudos abordaram intervenc¢des com vitamina B12,
utilizando administracdo oral ou
intramuscular”®'"*'"_ Todos relataram melhora
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significativa dos parametros hematolégicos apés o
inicio do tratamento, geralmente nas primeiras 4 a 8
semanas. No entanto, os sintomas neuroldgicos
apresentaramresposta mais lenta e, em alguns casos,
parcial®*®"™". A recuperacdo completa foi observada
em cerca de 60% dos pacientes apds trés meses de
tratamento, com maior efetividade nos que iniciaram
a reposicdo precocemente. A via intramuscular foi
mais eficaz nos casos de comprometimento
neurolégico moderado a grave ou em pacientes com
disturbios de absorc¢dointestinal.

Em relacdo ao comprometimento hematolégico, a
literatura revisada aponta que baixos niveis séricos de
vitamina B12 estdo fortemente relacionados ao
surgimento de anemia, sobretudo em individuos
idosos ou com disturbios de absorc¢ado
gastrointestinal. A resposta ao tratamento foi, em
geral, rapida e efetiva, especialmente nos casos em
que a reposicdo foi iniciada precocemente por via
intramuscular. Esses achados corroboram estudos
anteriores que indicam a eficacia da reposicao
vitaminica na normalizacdo dos parametros
hematolégicos em um intervalo de quatro a doze
semanas.

Contudo, chama atencdo a frequéncia e a diversidade
dos sintomas neuroldgicos relatados, como
parestesias, perda da sensibilidade vibratéria,
alterac¢des cognitivas leves, instabilidade da marcha e
déficits de memodria de curto prazo. Tais
manifestacdes estiveram presentes em dois tercos
dos estudos analisados e, em alguns casos,
ocorreram mesmo na auséncia de anemia,
evidenciando a dissocia¢do clinica entre os sistemas
hematolégico e neurolégico. Essa constatacao reforca
a necessidade de suspeicdo diagndstica em pacientes
com queixas neurolégicas inespecificas, sobretudo
em populacdes mais vulneraveis, como idosos e
individuos com baixa ingestdo proteica ou uso cronico
defarmacos que interferem na absorc¢do davitamina.
Outro ponto relevante diz respeito ao tempo de
recuperacdo dos sintomas neurolégicos, que se
mostrou mais lento e, por vezes, incompleto, quando
comparado a reversao do quadro anémico. Embora a
reposicdo intramuscular tenha demonstrado
melhores resultados nos casos de comprometimento
neurolégico moderado a grave, alguns estudos
relataram recuperacao parcial mesmo apos trés
meses de tratamento®""*". Isso reforca a importancia
da intervencdo precoce, ja que o atraso no
diagndstico pode levar a danos neuroldégicos
irreversiveis.

A heterogeneidade metodolégica dos estudos
incluidos - no que serefere ao desenho, asamostrase
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aos instrumentos de avaliagao clinica e laboratorial -
representa uma limitacdo que deve ser considerada
na interpretacdo dos achados. Além disso, poucos
estudos utilizaram ferramentas padronizadas para
mensurar alteracdes cognitivas, o que dificulta a
comparag¢do quantitativa dos desfechos neurolégicos.
Ainda assim, os dados convergem ao apontar a
deficiéncia de vitamina B12 como uma condicdo de
impacto clinico relevante e potencialmente reversivel,
quando adequadamente identificada e tratada.

Os achados desta revisdo evidenciam uma forte
associacdo entre a deficiéncia de vitamina B12, a
ocorréncia de anemia, principalmente do tipo
megaloblastica, e a presenca de manifesta¢des
neuroldgicas. A maioria dos estudos analisados
demonstrou que a hipovitaminose B12 impacta tanto
o sistema hematoldgico quanto o sistema nervoso,
ainda que essas manifestagdes nem sempre ocorram
de forma simultanea. Tais resultados reforcam a
importancia de uma abordagem clinica ampliada para
o diagnostico precoce e manejo adequado dessa
deficiéncia nutricional.

Dessa forma, os resultados ressaltam a importancia
de estratégias de triagem laboratorial e clinica nos
servicos de atencdo primaria, com o intuito de
prevenir complica¢des associadas a hipovitaminose
B12. Recomenda-se que pacientes com sintomas
neuroldgicos atipicos, idosos, veganos, usuarios
crénicos de metformina ou inibidores da bomba de
protons sejam investigados de forma rotineira quanto
aos niveis séricos de vitamina B12, mesmo na auséncia
deanemia aparente.



Quadro 01. Sintese dos estudos incluidos.

Autor / Ano

Objetivos

Principais Achados

Menegardo et al.
(2020)’

Investigar a correlacao entre a deficiéncia
de vitamina B12 e a ocorréncia de anemia
megaloblastica, bem como a presenca de
sintomas neuroldgicos associados.

Correlagdo entre deficiéncia de
B12 e anemia megaloblastica;
Acima de 50% com sintomas
neuroldgicos.

Silva et al. (2024)2

Avaliar os efeitos da reposicao
intramuscular de vitamina B12 na melhora
hematolégica e na reversao dos sintomas
neurolégicos, especialmente parestesias.

Reposicdo intramuscular levou
a melhora hematoldgica e
parcial reversdo de parestesias.

Beaudry-Richard et

Analisar a presenca de sintomas cognitivos

Sintomas cognitivos leves em

al. 2024y leves em idosos com hipovitaminose B12, | idosos com hipovitaminose
independentemente da presenca de B12, mesmo sem anemia.
anemia.

Branddo etal Investigar a associacdo entre deficiéncia de | Déficit de memoria e

(2023)" vitamina B12, déficit de memodria e instabilidade da marcha
instabilidade da marcha. associados a deficiéncia de B12.

Chang etal Comparar a eficacia da reposicdo oral com | Comparagdo entre B12 oral e

(2019)" a intramuscular de vitamina B12 em IM: via IM mais eficaz em casos
pacientes com manifesta¢des neuroldgicas | neurolégicos moderados.
moderadas.

Ruiz-Diaz  etal. Determinar a prevaléncia de neuropatia Alta prevaléncia de neuropatia

(2020)" periférica em individuos com niveis séricos | periférica em individuos com

de vitamina B12 inferiores a 150 pg/mL.

niveis <150 pg/mL.

Wolffenbuttel et al.
(2019)"

Avaliar a frequéncia com que os déficits
neurolégicos precedem a anemia em
pacientes com deficiéncia de B12 e
descrever a resposta clinica a reposicao.

Déficit neurolégico precedeu
anemia em 32% dos casos;
melhora lenta com reposic¢ao.

Vidal-Alaball et al.
(2018)"

Avaliar a eficacia da reposicdao oral de
vitamina B12 na corre¢dao da anemia e sua
limitacdo na reversao de sintomas
neurologicos.

Reposi¢cdo oral eficaz na
correcdo da anemia, mas sem
reversao completa de sintomas
neuroldgicos.

Miles etal.(2016)"

Investigar a associagao entre
hipovitaminose B12, anemia e altera¢des
cognitivas emidosos.

Associacdo entre
hipovitaminose B12, anemia e
alteracBes cognitivas emidosos.
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Quadro 01(cont). Sintese dos estudos incluidos.

Herrmann et | Detectar a presenca de neuropatia sensitiva | Neuropatia sensitiva detectada em

al. (2017)¢ em pacientes com deficiéncia leve de pacientes com deficiéncia de B12
vitamina B12. leve.

Bapat et al. Avaliar a resposta clinica hematolégica e Melhora hematoldgica apds 6

(2021)" neuroldgica a reposicao intramuscular de semanas de reposicdo IM; melhora
vitamina B12 por 6 semanas. neuroldgica parcial.

Rajan et al. Identificar o risco de déficit cognitivo e Risco aumentado de déficit

(2021)® anemia em individuos com niveis séricos de [ cognitivo e anemia com niveis
vitamina B12 inferiores a 180 pg/mL. <180 pg/mL.

CONCLUSAO 6.National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Vitamin

Esta revisdo sistematica evidenciou que a deficiéncia
de vitamina B12 estd associada a anemia e a diversas
manifestacdes neuroldgicas, que podem ocorrer
isoladamente ou conjuntamente. A reposi¢ao
adequada melhora principalmente a anemia, mas os
sintomas neurolégicos podem apresentar
recuperacao mais lenta ou incompleta. Recomenda-
se atencao clinica para o diagndstico precoce, mesmo
na auséncia de anemia, especialmente em grupos de
risco. Por fim, pesquisas sdo necessarias para
aprimorar o entendimento e manejo dessa condicdo.
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