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VITAMINA B12 E SUA RELAÇÃO COM

ANEMIA E SINTOMAS NEUROLÓGICOS

VITAMIN B12 AND ITS RELATIONSHIP WITH

ANEMIA AND NEUROLOGICAL SYMPTOMS

Resumo: A vitamina B12 (cobalamina) se destaca por sua relevância na 

formação das células sanguíneas, no metabolismo dos ácidos nucleicos e na 

manutenção da integridade do sistema nervoso. Dentre elas, destaca-se a 

anemia megaloblástica. No entanto, a atuação da vitamina B12 não se 

restringe à hematopoese, sendo essencial também para o metabolismo da 

homocisteína e para a manutenção da bainha de mielina, estrutura 

fundamental para a condução eficiente dos impulsos nervosos. O estudo 

tem o objetivo de identificar, analisar e integrar os achados científicos que 

discutem a correlação entre a deficiência de vitamina B12, a manifestação de 

sintomas neurológicos e a ocorrência de anemia. Foi desenvolvido por meio 

de revisão sistemática da literatura, orientada pelas diretrizes do PRISMA. As 

buscas foram realizadas nas bases: PubMed, SciELO, LILACS e BVS. A seleção 

dos descritores foi baseada nos vocabulários estabelecidos pelos DeCS e 

MeSH. Com isso,12 estudos preencheram integralmente os critérios de 

inclusão e compuseram a amostra final. Os achados desta revisão 

evidenciam uma forte associação entre a deficiência de vitamina B12, a 

ocorrência de anemia, principalmente do tipo megaloblástica, e a presença 

de manifestações neurológicas. Dessa forma, os resultados ressaltam a 

importância de estratégias de triagem laboratorial e clínica nos serviços de 

atenção primária, com o intuito de prevenir complicações associadas à 

hipovitaminose B12. Portanto, a deficiência de vitamina B12 está associada à 

anemia e a diversas manifestações neurológicas, que podem ocorrer 

isoladamente ou conjuntamente. 
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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 
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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.

INTRODUÇÃO

As vitaminas são micronutrientes essenciais ao 

metabolismo humano e ao funcionamento do 

organismo. A vitamina B12 (cobalamina) se destaca 

por sua relevância na formação das células 

sanguíneas, no metabolismo dos ácidos nucleicos e na 
1manutenção da integridade do sistema nervoso . 

Pertencente ao complexo B, a vitamina B12 é 

hidrossolúvel e deve ser obtida por meio da 

alimentação, principalmente de fontes de origem 
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animal, devido à incapacidade do organismo humano 
2de sintetizá-la .

A deficiência de vitamina B12 está amplamente 

associada ao desenvolvimento de anemias. Dentre 

e las ,  destaca-se a  anemia megaloblást ica , 

caracter izada pela presença de er i trócitos 
3aumentados e disfunção na eritropoiese . Essa 

condição pode resultar em sintomas como fadiga, 

fraqueza e palidez, comprometendo a capacidade 

funcional e o desempenho nas atividades diárias dos 

indivíduos acometidos.

No entanto, a atuação da vitamina B12 não se 

restringe à hematopoese, sendo essencial também 

para o metabolismo da homocisteína e para a 

manutenção da bainha de mielina, estrutura 

fundamental para a condução eficiente dos impulsos 

nervosos. A deficiência dessa vitamina pode 

ocasionar sintomas neurológicos como parestesias, 

perda da sensibilidade vibratória, ataxia, distúrbios 

de marcha, alterações cognitivas, depressão, 

irritabilidade e até demência. Tais manifestações, 

quando não diagnosticadas e tratadas precocemente, 

podem ser irreversíveis e comprometer severamente 
4,5a funcionalidade e autonomia do paciente .

A complexidade do quadro clínico da deficiência de 

vitamina B12 exige uma abordagem diagnóstica 

abrangente e sensível, considerando que os sinais 

neurológicos podem se manifestar de forma 

i n d e p e n d e n t e  d a  a n e m i a ,  d i fi c u l t a n d o  o 

reconhecimento precoce. Ademais, os fatores de risco 

associados à deficiência incluem condições diversas, 

como distúrbios da absorção intestinal (doença 

celíaca, gastrite atrófica, doença de Crohn), uso 

prolongado de medicamentos (inibidores da bomba 

de prótons, metformina),  dietas restrit ivas, 

alcoolismo crônico, envelhecimento e situações de 
6vulnerabilidade social .

Embora existam diversos estudos abordando 

separadamente as consequências hematológicas e 

neurológicas da carência de vitamina B12, ainda é 

necessário integrar essas evidências em um corpo 

coeso de conhecimento que permita compreender 

com maior profundidade as inter-relações 

fisiopatológicas entre a deficiência, a anemia e os 

déficits neurológicos. A ausência de uma síntese 

sistemática atualizada dificulta a tomada de decisão 

clínica baseada em evidências e pode atrasar 

intervenções terapêuticas eficazes.

Diante desse cenário, torna-se relevante a realização 

de uma revisão sistemática da literatura, com o 

objetivo de identificar, analisar e integrar os achados 

científicos que discutem a correlação entre a 

deficiência de vitamina B12, a manifestação de 

sintomas neurológicos e a ocorrência de anemia. Com 

isso, pretende-se oferecer subsídios que auxiliem o 

diagnóstico clínico e a definição de condutas 

terapêuticas baseadas em evidências, contribuindo 

para a prevenção de agravos à saúde associados a 

essa carência nutricional.

MATERIAIS E MÉTODOS

O estudo trata-se de uma Revisão Sistemática da 

Literatura, com o intuito de identificar, analisar e 

sintetizar as evidências científicas publicadas acerca 

da relação entre a deficiência de vitamina B12, a 

manifestação de sintomas neurológicos e a ocorrência 

de anemia. A condução metodológica foi orientada 

pelas diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analyses), para 

garantir transparência, reprodutibilidade e robustez 

metodológica à revisão.

As buscas foram realizadas em bases de dados 

eletrônicas científicas e acadêmicas de relevância para 

a área da saúde: PubMed, Scientific Electronic Library 

Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do 

Caribe em Ciências da Saúde (LILACS) e Biblioteca 

Virtual em Saúde (BVS). A seleção dos descritores foi 

baseada nos vocabulários estabelecidos pelos DeCS 

(Descritores em Ciências da Saúde) e MeSH (Medical 

Subject Headings), para assegurar a padronização e a 

compatibilidade com os sistemas de indexação das 

bases. 

Os termos empregados incluíram “Vitamina B12”, 

“ D e fi c i ê n c i a  d e  V i t a m i n a  B 1 2 ” ,  “ S i n t o m a s 

Neurológicos”, “Neuropatia” e “Anemia”, bem como 

suas respectivas traduções em inglês, 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 variações 

semânticas e sinônimos entre os descritores, 

enquanto o operador AND foi utilizado para que a 

busca estivesse restrita às publicações que 

abordassem simultaneamente os eixos centrais do 

tema. Entre as principais expressões booleanas 

destacam-se: ("Vitamina B12" OR "Deficiência de 

Vitamina B12") AND ("Sintomas Neurológicos" OR 

"Neuropatia") AND "Anemia"; ("Vitamin B12" OR 

"Vitamin B12 Deficiency") AND ("Neurological 

Symptoms" OR "Neuropathy") AND "Anemia"; 

("Vitamina B12" AND "Anemia Megaloblástica") OR 

("Vitamina B12" AND "Déficit Neurológico"); e 

( " V i t a m i n  B 1 2  D e fi c i e n c y "  A N D  " C o g n i t i v e 

Impairment") AND "Anemia". 
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Os critérios de inclusão estabelecidos foram: estudos 

or ig inais  com del ineamento observac ional 

( t r a n s v e r s a l ,  c o o r t e  o u  c a s o - c o n t r o l e )  o u 

experimental (ensaios clínicos); artigos publicados 

entre os anos de 2016 e 2025; textos disponíveis na 

íntegra, redigidos em português, inglês ou espanhol; e 

que abordassem de forma explícita a associação entre 

deficiência de vitamina B12, manifestações 

neurológicas e anemia em seres humanos. Foram 

excluídos artigos duplicados, revisões sistemáticas ou 

narrativas, relatos de casos, editoriais, dissertações e 

teses. 

O processo de inclusão dos estudos ocorreu em 

quatro etapas sucessivas, por quatro autores 

c om p a r t i lh a n d o  p la n i lh a s  s i s tem a t i z a d a s . 

Inicialmente, realizou-se a identificação nas bases de 

dados, com a eliminação das duplicatas e das 

publicações indisponíveis na íntegra, seguidas da 

triagem pela leitura dos títulos. A seguir, os resumos 

foram avaliados segundo os critérios de elegibilidade, 

ao verificar se respondiam de maneira satisfatória a 

pergunta que conduz o estudo. Por fim, os artigos 

potencialmente relevantes foram analisados em sua 

totalidade, sendo incluídos apenas aqueles que 

atendiam plenamente aos critérios de inclusão e ao 

escopo da pesquisa. Seguindo essa sistematização, a 

última consulta foi realizada em maio de 2025.

A extração de dados foi realizada por meio de tabelas 

padronizadas, com informações coletadas referentes 

ao ano de publicação, tipo de estudo, características 

da amostra, objetivos, principais achados relativos à 

deficiência de vitamina B12, manifestações 

neurológicas e anemia, bem como suas conclusões. A 

análise dos dados extraídos seguiu abordagem 

d e s c r i t i v a ,  p e r m i t i n d o  a  i d e n t i fi c a ç ã o  d e 

convergênc ias  e  d ivergênc ias  nos  estudos 

selecionados, da mesma forma que lacunas 

relevantes da produção científica futura. Por se tratar 

de uma revisão sistemática, sem a participação direta 

de indivíduos, o estudo não envolveu procedimentos 

que exigissem aprovação por comitê de ética.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A busca sistemática resultou inicialmente em 412 

registros nas bases selecionadas. Após a remoção de 

86 duplicatas e da exclusão de 24 artigos indisponíveis 

na íntegra, restaram 302 estudos para triagem. A 

leitura dos títulos e resumos permitiu a exclusão de 

256 publicações que não atendiam aos critérios de 

elegibil idade. Em seguida, 46 artigos foram 

submetidos à leitura na íntegra, dos quais 12 estudos 

preencheram integralmente os critérios de inclusão e 

compuseram a amostra final (Quadro 1).

Os doze estudos incluídos apresentam delineamentos 

variados, sendo sete observacionais (quatro 

transversais, dois de coorte e um caso-controle) e 

cinco ensaios clínicos, randomizados ou não. As 

publicações datam entre os anos de 2016 e 2024, o 

tamanho das amostras variou de 58 a 1.120 

participantes, contemplando majoritariamente 

indivíduos adultos e idosos, com idade média superior 

a 55 anos. Em sua maioria, os estudos abordaram 

populações ambulatoriais ou hospitalares, e cinco 

incluíram grupos com condições clínicas pré-

existentes, como doenças gastrointestinais, 

alcoolismo crônico ou uso prolongado de metformina.

Em relação à associação entre deficiência de vitamina 

B12 e anemia, 10 dos 12 estudos evidenciaram 

correlação significativa entre baixos níveis séricos de 

cobalamina e alterações hematológicas, sobretudo a 
7,8,9,11,12,13,14,15,17,18anemia megaloblástica . Os níveis médios 

de vitamina B12 nos grupos anêmicos variaram entre 

98 e 185 pg/mL, abaixo do ponto de corte clínico 

comumente adotado (<200 pg/mL). Em quatro 
8,11,13,17estudos , a reposição de vitamina B12 por via 

intramuscular resultou em normalização dos índices 

hematológicos em até 12 semanas, com resposta mais 

expressiva em pacientes com deficiência moderada a 

grave.

Quanto às manifestações neurológicas, oito estudos 

relataram a presença de sintomas atribuídos à 

hipovitaminose B12, destacando-se parestesias em 

membros inferiores, hipoestesia, instabilidade 

postural, déficits de memória de curto prazo, além de 
7,8,9,10,11,12,13,18comprometimento da cognição executiva . 

Três estudos apontaram que tais manifestações 
9, 13, 18ocorreram de forma isolada , isto é, na ausência de 

anemia, o que reforça a hipótese de que os sintomas 

neurológicos podem se manifestar precocemente ou 

de  maneira  independente  da  repercussão 

hematológica. Esse achado foi especialmente 
9,18relevante em estudos com população idosa .

Cinco estudos analisaram de forma integrada a 

presença simultânea de anemia e sintomas 

neurológicos em pacientes com deficiência de 
7,8,13,14,17vitamina B12 . Em dois deles, observou-se 

dissociação clínica, com início de alterações 

neurológicas antes do aparecimento de alterações 
13,14hematológicas significativas . Tal evidência reforça a 

importância da suspeição clínica e da investigação 

laboratorial em pacientes com sintomas neurológicos 

insidiosos, mesmo diante de hemogramas normais.

No que se refere às estratégias terapêuticas, seis 

estudos abordaram intervenções com vitamina B12, 

u t i l i z a n d o  a d m i n i s t r a ç ã o  o r a l  o u 
7,8,11,13,14,17intramuscular . Todos relataram melhora 
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significativa dos parâmetros hematológicos após o 

início do tratamento, geralmente nas primeiras 4 a 8 

semanas. No entanto, os sintomas neurológicos 

apresentaram resposta mais lenta e, em alguns casos, 
8,13,14,17parcial . A recuperação completa foi observada 

em cerca de 60% dos pacientes após três meses de 

tratamento, com maior efetividade nos que iniciaram 

a reposição precocemente. A via intramuscular foi 

mais eficaz nos casos de comprometimento 

neurológico moderado a grave ou em pacientes com 

distúrbios de absorção intestinal.

Em relação ao comprometimento hematológico, a 

literatura revisada aponta que baixos níveis séricos de 

vitamina B12 estão fortemente relacionados ao 

surgimento de anemia, sobretudo em indivíduos 

i d o s o s  o u  c o m  d i s t ú r b i o s  d e  a b s o r ç ã o 

gastrointestinal. A resposta ao tratamento foi, em 

geral, rápida e efetiva, especialmente nos casos em 

que a reposição foi iniciada precocemente por via 

intramuscular. Esses achados corroboram estudos 

anteriores que indicam a eficácia da reposição 

vitamínica na normalização dos parâmetros 

hematológicos em um intervalo de quatro a doze 

semanas.

Contudo, chama atenção a frequência e a diversidade 

dos sintomas neurológicos relatados, como 

parestesias, perda da sensibilidade vibratória, 

alterações cognitivas leves, instabilidade da marcha e 

d é fi c i t s  d e  m e m ó r i a  d e  c u r t o  p r a z o .  T a i s 

manifestações estiveram presentes em dois terços 

dos estudos analisados e, em alguns casos, 

ocorreram mesmo na ausência de anemia, 

evidenciando a dissociação clínica entre os sistemas 

hematológico e neurológico. Essa constatação reforça 

a necessidade de suspeição diagnóstica em pacientes 

com queixas neurológicas inespecíficas, sobretudo 

em populações mais vulneráveis, como idosos e 

indivíduos com baixa ingestão proteica ou uso crônico 

de fármacos que interferem na absorção da vitamina.

Outro ponto relevante diz respeito ao tempo de 

recuperação dos sintomas neurológicos, que se 

mostrou mais lento e, por vezes, incompleto, quando 

comparado à reversão do quadro anêmico. Embora a 

reposição intramuscular tenha demonstrado 

melhores resultados nos casos de comprometimento 

neurológico moderado a grave, alguns estudos 

relataram recuperação parcial mesmo após três 
8,11,13,17meses de tratamento . Isso reforça a importância 

da intervenção precoce, já que o atraso no 

diagnóstico pode levar a danos neurológicos 

irreversíveis.

A heterogeneidade metodológica dos estudos 

incluídos – no que se refere ao desenho, às amostras e 

aos instrumentos de avaliação clínica e laboratorial – 

representa uma limitação que deve ser considerada 

na interpretação dos achados. Além disso, poucos 

estudos utilizaram ferramentas padronizadas para 

mensurar alterações cognitivas, o que dificulta a 

comparação quantitativa dos desfechos neurológicos. 

Ainda assim, os dados convergem ao apontar a 

deficiência de vitamina B12 como uma condição de 

impacto clínico relevante e potencialmente reversível, 

quando adequadamente identificada e tratada.

Os achados desta revisão evidenciam uma forte 

associação entre a deficiência de vitamina B12, a 

ocorrência de anemia, principalmente do tipo 

megaloblástica, e a presença de manifestações 

neurológicas. A maioria dos estudos analisados 

demonstrou que a hipovitaminose B12 impacta tanto 

o sistema hematológico quanto o sistema nervoso, 

ainda que essas manifestações nem sempre ocorram 

de forma simultânea. Tais resultados reforçam a 

importância de uma abordagem clínica ampliada para 

o diagnóstico precoce e manejo adequado dessa 

deficiência nutricional.

Dessa forma, os resultados ressaltam a importância 

de estratégias de triagem laboratorial e clínica nos 

serviços de atenção primária, com o intuito de 

prevenir complicações associadas à hipovitaminose 

B12. Recomenda-se que pacientes com sintomas 

neurológicos atípicos, idosos, veganos, usuários 

crônicos de metformina ou inibidores da bomba de 

prótons sejam investigados de forma rotineira quanto 

aos níveis séricos de vitamina B12, mesmo na ausência 

de anemia aparente.
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Quadro 01. Síntese dos estudos incluídos.

Autor / Ano

 

Objetivos

 

Principais Achados

 

Menegardo et al.

 

(2020)7

 Investigar a correlação entre a deficiência 

de vitamina B12 e a ocorrência de anemia 

megaloblástica, bem como a presença de 

sintomas neurológicos associados.

 

Correlação entre deficiência de 

B12 e anemia megaloblástica; 

Acima de 50% com sintomas 

neurológicos.

 

Silva et al.

 

(2024)8

 

Avaliar os efeitos da reposição 

intramuscular de vitamina B12 na melhora 

hematológica e na reversão dos sintomas 

neurológicos, especialmente parestesias.

 

Reposição intramuscular levou 

à melhora hematológica e 

parcial reversão de parestesias.

 

Beaudry-Richard et 

al.

 

(2024)9

 
Analisar a presença de sintomas cognitivos 

leves em idosos com hipovitaminose B12, 

independentemente da presença de 

anemia.

 

Sintomas cognitivos leves em 

idosos com hipovitaminose 

B12, mesmo sem anemia.

 

Brandão et al.

 

(2023)10

 
Investigar a associação entre deficiência de 

vitamina B12, déficit de memória e 

instabilidade da marcha.

 Déficit de memória e 

instabilidade da marcha 

associados à deficiência de B12.

 

Chang et al.

 

(2019)11

 

Comparar a eficácia da reposição oral com 

a intramuscular de vitamina B12 em 

pacientes com manifestações neurológicas 

moderadas.

 

Comparação entre B12 oral e 

IM: via IM mais eficaz em casos 

neurológicos moderados.

 

Ruiz-Díaz et al.

 

(2020)12

 

Determinar a prevalência de neuropatia 

periférica em indivíduos com níveis séricos 

de vitamina B12 inferiores a 150 pg/mL.

 Alta prevalência de neuropatia 

periférica em indivíduos com 

níveis <150 pg/mL.

 

Wolffenbuttel et al.

 

(2019)13

 

 

 

Avaliar a frequência com que os déficits 

neurológicos precedem a anemia em 

pacientes com deficiência de B12 e 

descrever a resposta clínica à reposição.

 
Déficit neurológico precedeu 

anemia em 32% dos casos; 

melhora lenta com reposição.
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Quadro 01(cont). Síntese dos estudos incluídos. 

Herrmann et 

al. (2017)16 
Detectar a presença de neuropatia sensitiva 

em pacientes com deficiência leve de 

vitamina B12.
 

Neuropatia sensitiva detectada em 

pacientes com deficiência de B12 

leve.
 

Bapat et al. 

(2021)17
 

Avaliar a resposta clínica hematológica e 

neurológica à reposição intramuscular de 

vitamina B12 por 6 semanas.
 

Melhora hematológica após 6 

semanas de reposição IM; melhora 

neurológica parcial.
 

Rajan et al. 

(2021)18
 

Identificar o risco de déficit cognitivo e 

anemia em indivíduos com níveis séricos de 

vitamina B12 inferiores a 180 pg/mL.
 

Risco aumentado de déficit 

cognitivo e anemia com níveis 

<180 pg/mL.
 

 

CONCLUSÃO 

Esta revisão sistemática evidenciou que a deficiência 

de vitamina B12 está associada à anemia e a diversas 

manifestações neurológicas, que podem ocorrer 

isoladamente ou conjuntamente. A reposição 

adequada melhora principalmente a anemia, mas os 

s in tomas  neuro lóg icos  podem apresentar 

recuperação mais lenta ou incompleta. Recomenda-

se atenção clínica para o diagnóstico precoce, mesmo 

na ausência de anemia, especialmente em grupos de 

risco. Por fim, pesquisas são necessárias para 

aprimorar o entendimento e manejo dessa condição.
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