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RESUMO

Introducio: Osteoporose ¢ deficiéncia de vitamina B12 sao condi¢des de prevaléncia crescente com o envelhecimento. A
associagdo entre niveis séricos de vitamina B12, baixa massa dssea e risco aumentado de fraturas dsseas tem sido descrita,
mas os estudos ndo sdo homogéneos e os resultados sdo controversos. Objetivo: Investigar a associa¢do entre niveis plas-
maticos de vitamina B12 e densidade mineral 6ssea em mulheres assintomaticas na poés-menopausa. Métodos: Mulheres
assintomaticas no periodo pds-menopausa foram consecutivamente incluidas neste estudo transversal. A densidade mineral
ossea (coluna lombar e fémur) foi avaliada pelo método DXA Lunar Prodigy Vision, e foram determinados niveis sangui-
neos de vitamina B12, célcio, fosforo, fosfatase alcalina dssea e hormonio paratireoidiano. Os critérios da Organizacao
Mundial de Saude foram considerados para o diagnodstico de osteoporose. Resultados: Foram incluidas neste estudo 70
mulheres, com média de idade de 62,5 + 7 anos. Do total, 18 (25,7%) apresentaram densidade mineral 6ssea normal, 33
(47,1%) tinham osteopenia ¢ 19 (27,1%) tinham osteoporose. Seis (8,6%) pacientes haviam apresentado fratura de punho,
duas (2,8%) reportaram diagndstico de fratura vertebral e apenas uma (1,4%) paciente havia sofrido fratura de quadril. Os
niveis de vitamina B12 (média + DP; pg/mL) das mulheres com densidade mineral dssea normal, osteopenia e osteoporose
foram 590,2 +364,3, 536,6 + 452,3 ¢ 590,2 + 497,9, respectivamente (P =0,881). A analise de regressdo multipla mostrou
que o indice de massa corporal e a fosfatase alcalina 6ssea foram preditores da densidade mineral 6ssea na coluna lombar.
Conclusio: Os resultados indicam que niveis de vitamina B12 ndo se relacionam a densidade mineral 6ssea neste grupo
de mulheres brasileiras na p6s-menopausa.
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junto a fatores que aumentam o risco de quedas, contribuem
para um aumento nas fraturas por fragilidade. Em alguns estu-
dos, um quadro de deficiéncia de vitamina B12, basicamente
avaliada pelos niveis plasmaticos, foi associado a baixa den-
sidade mineral 6ssea (DMO) e risco aumentado de fratura.>-*
No entanto, os resultados até agora publicados, inclusive

INTRODUCAO

A osteoporose ¢ uma osteopatia sistémica caracterizada pela
perda de massa 6ssea e de forga e por deterioragdo da micro-
arquitetura da estrutura esquelética.! Trata-se de uma doenga
disseminada, afetando 75 milhdes de pessoas na Europa,

Estados Unidos e Japao. O numero de fraturas incidentes
anuais nos Estados Unidos ¢ superior a 2 milhdes.>* O con-
ceito da doenga envolve varios mecanismos patogénicos que,

experimentos animais, sdo controversos.”'* Basicamente, a
vitamina B12 ¢ obtida da dieta, pelo consumo de produtos
derivados de animais, podendo interferir no metabolismo
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0sseo, com estimulacdo positiva dos osteoblastos.!® Por outro
lado, um amento nos niveis circulatorios de homocisteina cau-
sado pela deficiéncia de vitamina B12 pode estar implicado
no surgimento precoce da osteoporose, na baixa qualidade
Ossea e em risco aumentado de fratura.®!'*?' Ainda néo ficou
claramente definido o real impacto da deficiéncia de vitami-
na B12 na satde dos ossos e nos mecanismos associados a
transtornos do metabolismo 06sseo.

A identificagdo de individuos que podem beneficiar-se
com uma triagem para osteoporose mais imediata e com a
intervencao terapéutica pode diminuir a morbidade e a mor-
talidade associadas a osteoporose. Considerando que tanto a
osteoporose como a deficiéncia de cobalamina podem passar
despercebidas durante varios anos e que possivelmente suas
consequéncias clinicas serdo irreversiveis,? os esforcos devem
voltar-se para a detec¢@o dos individuos com maior risco para
baixa massa dssea e fraturas por osteoporose. Embora fatores
de risco para osteoporose e fraturas — idade, uso de glicocor-
ticoides e historia familiar — tenham sido devidamente docu-
mentados em pacientes brasileiros, jamais foram estudados os
niveis plasmaticos de vitamina B12 em relacdo a DMO nessa
populac@o.?2 Portanto, o objetivo da presente investigacdo
foi estudar uma possivel conexao entre niveis plasmaticos de
vitamina B12 e DMO em um grupo assintomatico de mulheres
brasileiras na pos-menopausa.

METODOS
Participantes

O presente estudo transversal foi aprovado pela Comissao
de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).
Mulheres saudaveis na pés-menopausa (pelo menos cinco
anos de amenorreia natural) foram consecutivamente recru-
tadas daquelas examinadas pela primeira vez na Unidade de
Gastroenterologia do Hospital Geral entre janeiro e dezembro
de 2007. Para participar do estudo, todas as participantes deram
consentimento informado por escrito. Os critérios de exclusao
foram: uso de medicamentos sabidamente capazes de influen-
ciar a mineralizac¢do 6ssea (glicocorticoides durante mais de
trés meses, medicamentos antiepilépticos, suplementacdo de
calcio, varfarina, terapia de reposi¢cdo hormonal, vitamina D
e bifosfonatos), historia de neoplasia, diabetes mellitus ou uso
de metformina, disfuncao hepatica ou renal, uso de tabaco ou
habito alcodlico (mais de trés doses por dia), suplementagio
com folato ou vitamina B12 e consumo de uma dieta exclu-
sivamente vegetariana. O indice de massa corporal (IMC) foi
calculado como peso em quilogramas dividido pela altura em
metros quadrados.

864

Determinagoes plasmaticas

Foi coletada uma amostra de sangue de uma veia antecubital
de cada mulher na manha seguinte a um jejum noturno. A
vitamina B12 sérica foi determinada em uma analise Unica, e
sua concentragdo (pg/mL) foi medida com o uso de um imu-
noensaio de quimioluminescéncia comercializado (valores de
referéncia 200-950 pg/mL, CV 7%). Os niveis séricos de célcio
foram medidos por um eletrodo seletivo para ion com corregao
automatica do pH (valores de referéncia 1,17—1,32 mmol/L)
fosfatase alcalina dssea (FAO) por ensaio de imunocaptura
(valores de referéncia 11,6-43,4 U/L), fésforo por um método
UV colorimétrico de rotina (valores de referéncia 2,5-4,8 mg/dL) e
horménio paratireoidiano (PTH) por imunoensaio de quimio-
luminescéncia (valores de referéncia 8—80 pg/mL).

Densidade mineral 6ssea

As DMOs do quadril e da coluna vertebral lombar foram
determinadas com DXA Lunar Prodigy Vision (Lunar Corp.,
Madison, WI). Os estudos DXA foram obtidos por procedi-
mentos de rotina para escaneamento e analise de acordo com
as instrugdes do fabricante. O controle de qualidade diario
foi realizado mediante a medi¢ao de um fantasma Lunar. Por
ocasido do estudo, as mensura¢des fantasmas demonstraram
resultados estaveis. O coeficiente de variacdo foi 1%. O
diagnostico de osteoporose foi estabelecido de acordo com os
critérios da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), representad
por um T-score abaixo de —2,5 DP.¢

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com o Statistical Package
for the Social Sciences for Windows, versdao 17 (SPSS Inc.,
Chicago, IL). Os dados estdo informados como média +
DP. Para as variaveis continuas sem distribuicdo normal, os
grupos foram comparados pelo teste U de Mann-Whitney.
Consideramos que P < 0,05 indica diferenga significativa. Foi
utilizada analise de regressdo faseada para avaliar variaveis
independentemente relacionadas 8 DMO, analise de regressdo
simples para expressar a relagdo entre uma variavel indepen-
dente e DMO, analise de variancia de fator Uinico ou analise
de covariancia para fazer comparagdes entre grupos, e coefi-
ciente de correlagdo ranqueada de Spearman para determinar
a poténcia da associag@o entre pares de pardmetros 0sseos.

RESULTADOS

Foram incluidas no estudo 70 mulheres na pés-menopausa,
todas com menopausa fisiologica. Considerando a populagao
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Tabela 1

Parametros demograficos e bioquimicos da populacdo em estudo de 70 mulheres na pds-menopausa, de acordo com a classifica¢do

por densidade mineral 6ssea

Normal Osteopenia Osteoporose P
n=18) (n=33) n=19)

Idade (anos) 61,7 £6,5 63,2+7,5 62,5+6,9 0,748
IMC? (kg/m?) 30,6 £4,9 26,3 £4,2 25,2 +3,8 0,001
Idade da menopausa (anos) 47,3 + 4,2 49,2 +3,7 48,8 + 4,9 0,308
Duracao da menopausa (anos) 14,4 £ 6,1 14 +7,1 13,8 +7,9 0,908
DMO?® da coluna vertebral lombar (g/cm?) 1,213 + 0,109 1,003 + 0,097 0,804 + 0,057 < 0,001
DMO® do colo femoral (g/cm?) 1,026 + 0,089 0,833 + 0,081 0,765 + 0,119 < 0,001
DMO?® femoral total (g/cm?) 1,090 + 0,106 0,880 + 0,097 0,795+ 0,117 < 0,001
Vitamina B12 (pg/mL) 590,2 + 364,3 536,6 + 452,3 590,2 + 497,9 0,881
Calcio sérico (mmol/L) 1,22 + 0,06 1,24 + 0,03 1,26 + 0,06 0,026
Fosforo sérico (mg/dL) 3,8 +0,59 3,7 +0,59 3,6 £ 0,55 0,480
Fosfatase alcalina éssea sérica (U/L) 25,6 +8,8 26,7 £5,7 342 +12,6 0,006
PTHe sérico (pg/mL) 42,2 £12,0 45,9 £ 14,4 41,1 +16,7 0,463

Valores expressados em média + DP.  indice de massa corporal; *: densidade mineral 6ssea.

total do estudo, a média de idade na primeira consulta foi

62,5 £6,9 anos (variagao: 50-79), IMC médio de 27,1 £4,7 kg/ 600 . .

m? (variagdo: 17,9-43), DMO média de 0,913 + 0,153 g/cm? g izg

(variagdo: 0,533—1,317) para o fémur total, 0,864 £+ 0,137 g/cm? = s

(variagdo: 0,564—1,234) para o colo femural e 1,003 0,175 g/ CE 560

cm? (variagdo: 0,670 1,414) para a coluna vertebral lombar. A £ 550 *P = 0,881

média geométrica dos niveis plasmaticos de vitamina B12 foi % i:g :

565 £439 pg/mL (variagdo: 156-2261). Seis (8,6%) pacientes > s

haviam sofrido fratura de pulso e dois (2,8%) informaram pelo 2 510

menos uma fratura vertebral. Um (1,4%) paciente havia sofrido 200 Normal  Osteopenia  Osteoporose

uma fratura do quadril~ Densidade mineral ossea

Na avaliagdo por DXA, considerou-se que 19 (27,1%) )
Figura 1

mulheres apresentavam osteoporose (T-score abaixo de —2,5),
33 (47,1%) apresentavam osteopenia (T-score entre —2,5 e —1),
e 18 (25,7%) apresentavam valores normais para DMO. Os
parametros demograficos e bioquimicos dos trés subgrupos,
de acordo com o diagndstico densitométrico, estdo resumidos
na Tabela 1. A média £ DP para os niveis de vitamina B12 (pg/
mL) de mulheres com DMO normal, osteopenia e osteoporose
foram 590,2 +364,3, 536,6 £ 452,3 ¢ 590,2 +£497,9, respecti-
vamente (P=0,881) (Figura 1). A analise de regressdo multipla
demonstrou que IMC e FAO foram os principais preditores de
DMO da coluna vertebral lombar (Tabela 2).

DISCUSSAO

A osteoporose ¢ um transtorno esquelético caracterizado
por comprometimento da resisténcia 6ssea, predispondo o
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Niveis de vitamina B12 de acordo com a Organizagio
Mundial da Satude para densidade mineral 6ssea.

Tabela 2
Correlacdo entre os resultados de DXA e variaveis relacionadas
a0 0SSO

Pares de variaveis 2 P
DMO® e IMC¢ 0,287 0,002
DMO e cilcio -0,16 0,11
DMO e fosforo 0,03 0,78
DMO e PTH! 0,01 0,94
DMO e fosfatase alcalina 6ssea 0,34 0,001
DMO e idade -0,091 0,34

DMO e vitamina B12 0,009 0,93

2 coeficiente de Spearman; °: densidade mineral 6ssea; © indice de massa corporal; % hormonio
paratireoidiano.
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individuo a maior risco de fraturas, especialmente de qua-
dril, pulso e coluna vertebral. A deficiéncia de estrogénio na
pés-menopausa aumenta a taxa de remodelagem dssea e a
quantidade de osso perdido a cada ciclo de remodelagem.?’
Além disso, muitos fatores de risco estdo associados a fraturas
de osteoporose, inclusive baixa massa 6ssea de pico, fatores
hormonais, doengas cronicas, uso de drogas, tabagismo, pouca
atividade fisica, baixa ingestdo de calcio e vitamina D, baixa
estatura ¢ historia pessoal ou familiar de fratura.

A deficiéncia de vitamina B12 também foi relacionada a
baixa massa 0ssea e a maior risco de fratura, mas os resultados
sdo controversos (Tabela 3). Tucker ef al.® demonstraram uma
relac@o entre baixa massa dssea no quadril e na coluna vertebral
lombar e baixos niveis de vitamina B12. O mesmo achado foi
observado em estudos de Cagnacci et al.'>"* e Gjestal et al.*® Do
mesmo modo, Rejnmark et al."' demonstraram haver associa-
¢do significativa entre ingestao de folato (mas ndo de vitamina

Tabela 3

B12) e massa 6ssea. Um estudo de Dhonukshe-Rutten et al.’
alertou para o fato de que a vitamina B12 estava associada a
baixa DMO em mulheres, mas ndo em homens.

A deficiéncia de vitamina B12, comum entre os idosos,
pode levar a complicagcdes neuroldgicas caracterizadas por
parestesia, perda da propriocepgdo e redugdo do sentido de
vibrag@o nos membros inferiores, condi¢cdes que podem au-
mentar a propenséo para quedas.?*° Estudos epidemioldgicos
na populagdo geral demonstraram prevaléncia de deficiéncia
de vitamina B12 de aproximadamente 20% (entre 5% e 60%),
dependendo da defini¢do de deficiéncia de cobalamina.

A cobalamina ¢ cofator importante no metabolismo dos
aminoacidos, ¢ sua deficiéncia pode ser responsavel pelo au-
mento nos niveis de homocisteina, que também estdo ligados
a osteoporose e as fraturas Osseas.!*!%!” Aparentemente a ho-
mocisteina interfere com as interligacdes do colageno recém-
formado e estimula a formacao e a atividade dos osteoblastos.

Resumo dos estudos que analisaram os niveis séricos de vitamina B12, risco de fratura e densidade mineral 6ssea

Autor Participantes DMO NEEDEE Comentarios
fratura
Dhonukshe-Rutten RA et al.’ 194, homens e mulheres + ND
Cagnacci A et al." 161, mulheres na pés-menopausa  — ND
Macdonald HM et al.*° 1.241, mulheres, 45-54 anos - ND
Stone KL ef al.* 83, mulheres na pos- _ ND
menopausa, >65 anos
Tucker KL et al.® 2.456, homens e mulheres + ND
Ravaglia P et al.* 702, homens e mulheres ND - Risco .de I ErdE
a niveis de folato
Morris MS et al.* 1.550, homens e mulheres + ND
Dhonukshe-Rutten RA et al.™ 1.267, homens e mulheres + + DMO por BUA
SatoY et al.* ﬁ33,.pa,C|.entes de AVC - +
emiplégicos
Gjesdal CG et al.*® 5.338, homens e mulheres - ND DhA0) assqua’da d NIvers
de homocisteina
Gjesdal CG et al.*> 4.766, homens e mulheres ND -
Baines M et al.*¢ 328, mulheres na pés-menopausa  — ND DMO associada a niveis de folato
Gerdhem P et al.’ 996, mulheres >75 anos ND - Sem associagdo com
niveis de folato
McLean RR” 1.002, homens e mulheres + +
Cinco anos de acompanhamento,
Cagnacci A et al."” 117, mulheres na pés-menopausa  — ND mudanga na DMO associada
a niveis de folato
Associacao com DMO
Ouzzif Z et al."® 188, mulheres na pés-menopausa  + ND do quadril, mas ndo da
coluna vertebral lombar
Presente estudo, 2012 70, mulheres na pés-menopausa  — ND

+: relagdo significativa; —: sem relagdo; DMO: densidade mineral 6ssea; BUA: atenuagdo da onda sonora; ND: ndo disponivel.
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Mas a vitamina B12 pode influenciar o metabolismo 6sseo
por outras vias, além do metabolismo da homocisteina. Outro
efeito possivel poderia ser a agdo direta da vitamina B12 nos
osteoblastos, visto ter sido observada uma resposta funcional e
proliferativa dose-dependente quando duas linhagens celulares
de osteossarcoma foram estimuladas com cianocobalamina.'

Em concordancia com nossos resultados, Cagnacci et al., "
em um estudo com 117 mulheres na pés-menopausa, ndao
observaram relagdo significativa entre a mudanga na DMO
vertebral e vitamina B12; mas a taxa anual de mudanca na
DMO vertebral estava independentemente relacionada aos
niveis de folato. Nao foi observada relagdo com homocisteina.
Um estudo transversal de Rejnmark et al.!' demonstrou corre-
lagdes positivas entre o consumo diario proveniente da dieta e
o consumo da dieta acrescido de suplementos de folato e DMO
no colo femural; mas também, nesse caso, sem relagdo entre
DMO e vitamina B6 ou B12 em mulheres na pés-menopausa.
Um estudo seccional relatou os valores médios da analise
nutricional de registros alimentares com homocisteina e coba-
lamina sérica livre em mulheres brasileiras adultas, ndo tendo
demonstrado ingestdo deficiente.’!

Areducao da acidez gastrica, resultante do envelhecimento
ou da gastrite atrofica (que pode ocorrer por um mecanismo au-
toimune, ou como estagio avangado da infecgdo por H. pylori),
pode estar implicada em individuos com comprometimento do
quadro da vitamina B12.3? Estima-se que a hipocloridria afete
até 40% dos idosos, estando associada ao comprometimento
da absor¢do de vitamina B12 ligada a proteina. Embora um
estudo retrospectivo em mulheres tenha observado taxas mais
elevadas de fratura entre aquelas com anemia perniciosa, em
comparacdo com controles normais,* ndo pudemos detectar
qualquer diferenca na DMO entre pacientes com gastrite au-
toimune, gastrite por H. pylori e controles normais.** Também
¢ possivel que o uso aumentado de bloqueadores acidos possa
contribuir para a ocorréncia de deficiéncia de vitamina B12.%

Apesar do calcio sérico mais alto no grupo de osteoporo-
se, a analise estatistica entre calcio e outros parametros ndo
demonstrou diferenca significativa, podendo ser explicado
pela atividade osteoclastica nesse grupo, visto que nenhuma
paciente apresentou niveis acima do limite superior normal
nem outras condi¢des patologicas hipercalcémicas.

Nosso estudo tem limitagdes, pois o tamanho da amostra
ndo permite a generaliza¢@o dos resultados; mas até onde vai
nosso conhecimento, essa € a primeira investigagao da relagdo
entre o quadro de vitamina B12 e DMO em mulheres brasilei-
ras na pos-menopausa. Embora as participantes tenham sido
recrutadas da comunidade, observamos critérios de exclusao
como doengas e situagdes que pudessem influenciar a satde
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ossea. Isso faz com que os resultados sejam menos passiveis
de generalizagdo, mas pode dar base a auséncia de associacao
entre niveis de vitamina B12 ¢ DMO, pois os estudos que
investigaram vitamina B12, DMO e risco de fratura nao sdo
homogéneos.® Também ndo medimos os niveis de acido metil-
maldnico ou de homocisteina para confirmar a deficiéncia fun-
cional de vitamina B12 e, por ter sido um estudo observacional,
as participantes nao foram selecionadas com base na evidéncia
de deficiéncia de vitamina B12. Nao fizemos determinagdes dos
niveis de vitamina D em nossa populagdo em estudo. Embora
importante, podem ocorrer diferencas étnicas nos efeitos do
baixo quadro de vitamina D na massa 6ssea ou no metabolismo
0sse0.3%37 Caracteristicamente, os afro-americanos tém niveis
de vitamina D mais baixos que os americanos caucasianos;
contudo, tém prevaléncia mais baixa de osteoporose.’® Um
estudo transversal brasileiro em mulheres na pos-menopausa
avaliou a correlagdo entre deficiéncia de vitamina D e DMO.
Embora tenha sido observada elevada incidéncia de concen-
tragdes séricas inadequadas de 25-OH vitamina D (68,3%),
com presencga de 8% com hiperparatireoidismo secundario,
nao foram observadas diferencas significativas entre as con-
centragdes séricas de vitamina D e DMO.*

Considerando que o risco de fraturas por osteoporose ¢ mais
alto em mulheres que em homens, todas as mulheres na pds- me-
nopausa com mais de 65 anos devem ser examinadas para osteo-
porose. Mulheres na pés-menopausa mais jovens com fraturas ou
fatores de risco devem passar por uma avaliagdo densitométrica
e laboratorial para osteoporose. Isso refor¢a a importancia da
identificac@o dos fatores de risco em diferentes populagdes, com
implicacdes diretas para o sistema de satide publica. Nossos resul-
tados indicam que os niveis séricos de vitamina B12 ndo parecem
ser fator indicativo para triagem de baixa DMO em determinada
populagdo de mulheres na pés-menopausa. Portanto, os resultados
até agora disponiveis sugerem que um baixo nivel de vitamina
B12 néo ¢ fator de risco confiavel para osteoporose em mulheres
brasileiras na pds-menopausa.
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