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Manifestacoes psiquiatricas da
deficiéncia de vitamina B,,

FLAVO BENO FERNANDES!, PAULO HENRIQUE MILER ATANAZIO! E ROGERIO AGUIAR?

Os autores revisam, neste artigo, os mecanismos fisiopatoldgi-
cos, achados fisicos e sindromes psiquiatricas ligados a hipovi-
taminose B,. Os quadros psiquidtricos podem aparecer antes
ou apds a anemia megaloblastica e mesmo desacompanhados
desta. A caréncia de B,, foi mais relacionada, como fator cau-
sal, a depressdo, psicose e deméncia, tendo a deficiéncia de fo-
lato um papel na duracdo dos episédios depressivos. Pelo me-
nos em alguns pacientes com depressdo ou deméncia, ocorre a
deterioracdo do habito alimentar, o que acaba levando ao défi-
cit de cobaslamina, e ndo o contrario. A mania e outros qua-
dros, como comportamento violento, delirio, parandia, alucina-
¢des e mudanga de comportamento, aparecem com menos fre-
qiiéncia, mas devem ser lembrados como sintomas possiveis
da caréncia de cobalamina.

Psychiatric manifestations of the B, vitamin deficiency

The pathophysiologic mechanisms, clinical findings and psychia-
tric syndromes related to B, hipovitaminosis are discussed in
this article. The psychiatric disorders can be presented either
associated to megaloblastic anemia or even alone. Depression,
psychosis and demencia have been more linked to B, defi-
ciency. Besides, folate deficiency has a role in depression
disorders duration. Some patients with depression or demencia
may present cobalamin deficiency secondary to eating deteriora-
tion. Although less commonly presented, mania and other
symptoms (violent behavior, delusion, paranoia, alucinations
and behavioral changes) should be remembered as possible
manifestations of cobalamin deficiency.

Palavras-chave: Cobalamina; Hipovitaminose B ;,; Manifestacées psi-
quidtricas.

Key words: Cobalamin; Hipovitaminosis B ;,; Psychiatric manifes-
tations.

INTRODUCAO

A deficiéncia de vitamina B,, causa uma sindrome
classica, bem conhecida por suas manifesta¢des grossei-
ras. O quadro tipico inclui anemia megaloblastica com
hipersegmentag¢do dos neutréfilos (LINDEMBAUN e col.,
1988; CARMEL, 1990), alteragdes peculiares na medula 6s-
sea e freqiientemente pancitopenia (CARMEL, 1990). Com-
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pletando o quadro, podem aparecer sintomas neuroldgi-
cos de degeneragdo subaguda da medula nervosa.

Sabe-se também que em alguma extensdo sintomas
psiquiatricos podem surgir e sobrepor-se ao quadro he-
matoldgico e neurolégico (LINDEMBAUN e col., 1988; CAR-
MEL, 1990; CLEMENTZ e SCHADE, 1990; HERBERT, 1988; HEC-
TOR e BURTON, 1988; HUNTER e MATTHEWS, 1965; SHULMAN,
1967).

Foi LANGDON (1905) quem primeiro inferiu que alte-
ragOes neuroldgicas e de comportamento podiam apare-
cer como uma sindrome pré-anemia perniciosa. Muito
criticado na época, teve seu estudo refor¢cado pelos acha-
dos de McAlpine, citado por Strachan (STRACHAN e HEN-
DERSON, 1965), segundo o qual manifesta¢des cerebrais
muitas vezes ‘‘precedem as mudangas caracteristicas no
sangue em muitos meses’’.

Atualmente, concebe-se que uma sindrome do tipo
deficiéncia de B, pode se apresentar de varias formas,
tipicas ou atipicas, com sintomas psiquiatricos preceden-
do a megaloblastose e até mesmo os quadros degenerati-
vos da medula (STRACHAN e HENDERSON, 1965; EVANS e
col., 1983; ZUCHER e col., 1981).

Apesar da continuidade das pesquisas, que se volta-
ram para populagbes psiquiatricas nos anos 50-60, ain-
da resta muito a esclarecer sobre os varios matizes da
deficiéncia de cobalamina, principalmente aquela que
se acredita apareca tendo como primeira manifestacdo
sintomas neuropsiquiatricos (LINDEMBAUN e col., 1988;
HUNTER e MATTHEWS, 1965; MILLER e col., 1990) ou pura-
mente psiquiatricos (STRACHAN e HENDERSON, 1965).

MECANISMOS DE DEFICIENCIA

A principal fonte de cobalamina sdo os produtos
de origem animal como carnes, figado e gorduras, embo-
ra a soja, leveduras e algas marinhas também possuam
algum teor da vitamina (CLEMENTZ e SCHADE, 1990; CARE-
THERS, 1988). A dieta deficiente raras vezes leva a carén-
cia, uma vez que as reservas podem chegar a 3-5mg e a
circulagdo enterepdtica é especialmente eficaz no geren-
ciamento da B,,, possibilitando T2 tdo longos quanto
1.360 dias com necessidades diarias variando entre 3 e
30ug (CLEMENTZ e SCHADE, 1990; CARETHERS, 1988). Ca-
s0s excepcionais de vegetarianos, principalmente com sin-
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dromes mal-absortivas, e lactentes de maes carenciadas
podem ocorrer.

Quando a cobalamina é extraida do alimento, fixa-
se rapidamente as proteinas R do suco gastrico e bile.
Na altura do duodeno, as enzimas pancreaticas degradam
as proteinas R e a cobalamina se liga ao fator antianémi-
co intrinseco (FI), uma glicoproteina produzida pelas cé-
lulas parietais do corpo do estdmago, essencial para ab-
sor¢do da vitamina.

A anemia perniciosa ¢ uma doenca auto-imune ca-
racterizada pela produgdo de anticorpos contra a célula
parietal e fator intrinseco. Tais anticorpos levam a gas-
trite atrofica, acloridria (dificulta a retirada da B,, dos
ligantes naturais da alimentacfo), deficiéncia de FI e hi-
povitaminose (CLEMENTZ e SCHADE, 1990; CARETHERS,
1988). A doenga ocorre entre os 40 e 70 anos, sem prefe-
réncia por sexo.

A segunda maior causa de hipovitaminose ¢ a doen-
¢a gastrica, mais comumente associada com gastrectomia
completa. A gastrectomia parcial é uma causa variavel,
dependendo da funcionalidade do tecido géastrico resi-
dual na produ¢do de HCI e FI (CARETHERS, 1988).

Um crescimento exagerado de bactérias que passam
a competir pela cobalamina pode ocorrer em situagdes
como diverticulos, al¢as cegas, acloridria, fistulas gastrin-
testinais e bridas (CLEMENTZ e SCHADE, 1990). As afec-
¢bes do intestino delgado s@o a terceira maior causa de
deficiéncia de B,, (CARETHERS, 1988). A mal-absorcdo
também pode estar associada a doengas que atinjam o
ileo terminal, do tipo doenga de Crohn, doenga celiaca,
linfoma intestinal e doeng¢a de Whipple (CLEMENTZ e SCHA-
DE, 1990). '

O uso de cimetidina e a deficiéncia de ferro podem
reduzir a acidez gastrica, resultando numa absor¢éo ina-
dequada de B,, pela nio libera¢do da vitamina dos ali-
mentos (CLEMENTZ e SCHADE, 1990). Drogas como etanol
e colestiramina interferem na absorg¢do e o 6xido nitro-
so interfere no metabolismo, podendo precipitar uma
deficiéncia clinica (CARETHERS, 1988).

0 ESPECTRO DA DEFICIENCIA

Uma sindrome de hipovitaminose B,, nem sempre
¢é completa ou apresenta ordem no aparecimento dos sin-
tomas, nem tampouco a severidade das manifestacdes
neuropsiquiatricas se correlacionam com a severidade
ou presenca de anemia ou macrocitose (CLEMENTZ e SCHA-
DE, 1990; CARETHERS, 1988). Embora normalmente a ma-
crocitose seja esperada e aparega antes da anemia, algu-
mas vezes ndo acontece de forma reconhecivel. O qua-
dro 1 apresenta algumas causas de auséncia de mega-
loblastose com deficiéncia de cobalamina (EVANS e col.,
1983).
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QUADRO 1 — Causas de auséncia de alteragdes megaloblasticas na deficiéncia de co-
balamina

1 — A deficiéncia pode estar nos estagios iniciais, com tempo insuficiente para produ-
zir anemia megaloblastica.

2 — As alteragdes megaloblasticas podem ser mascaradas pela coexisténcia de outras
doencas, tais como deficiéncia de ferro ou talassemia.

3 — A expressdo da deficiéncia pode estar limitada ao SNC.

Alteracdes megaloblasticas podem ser mascaradas por tratamento com folato.

5 — Presenca de analogos metabdlicos da cobalamina.

S
|

Modificado de CARMEL (1990). FERNANDES, F.B.

Um achado clinico marcante é a glossite com atro-
fia papilar, tornando-se a lingua lisa e avermelhada. Po-
de aparecer palidez da pele, pela anemia, e ictericia, pe-
la hematopoese ineficaz e hemolise. Nesses casos, ha au-
mento da LDH e bilirrubina indireta (CLEMENTZ e SCHA-
DE, 1990).

As manifesta¢cdes neurologicas (quadro 2) podem
atingir o sistema nervoso periférico (SNP) e/ou a medu-
la espinhal ou aparecer ainda como sintomas visuais.

QUADRO 2 — Manifestacdes neurologicas da deficiéncia de cobalamina

1 — Sistema nervoso periférico: neuropatia periférica simétrica, comecando com pares-
tesias simétricas de extremidades inferiores podendo ascender e eventualmente
envolver extremidades superiores; reducdo da sensacdo de dor e temperatura; hi-
poreflexia; hipotensdo ortostatica pela presenca de neuropatia autondmica.

2 — Medula espinhal: perda do senso de posicdo e de vibracdo, ataxia, marcha espas-
tico-ataxica e ocasionalmente sinal de Lhermitte no envolvimento do corddo dor-
sal; no corddo lateral, cansaco e espasticidade (paraparesia espastica, incontinén-
cia fecal e urindria, impoténcia, hiperreflexia, clénus e sinal de Babinski).

3 — Degeneracdo subaguda combinada: com manifestacdes de envolvimento da medu-
la espinhal e neuropatia periférica.

4 — Alteracédo visual: neurite retrobulbar, atrofia optica, pseudotumor cerebral, amblio-
pia, possibilidade de degeneracdo macular.

Modificado de CLEMENTZ e SCHADE (1990) e CARETHERS (1988). FERNANDES, F.B.

Os quadros psiquiatricos sdo conhecidos desde o ini-
cio do século (LANGDON, 1905) € 0s mais sujeitos a discus-
sdo. A sintomatologia pode variar amplamente, desde
leves desordens do humor até comportamento totalmen-
te psicotico e ndo deve ser tomada como caracteristica
da sindrome (WIENER e HOPE, 1959). Os achados mais co-
mumente descritos sdo parandia, comportamento violen-
to, depressdo, psicose, delirio, deméncia, alucinagdes €
mudanc¢a de comportamento (CARMEL, 1990; CLEMENTZ
e SCHADE, 1990; HECTOR e BURTON, 1988; ZUCHER e col.,
1981; CARETHERS, 1988; WIENER ¢ HOPE, 1959).

A relagdo entre doenga depressiva e hipovitaminose
B,, é uma das maiores geradoras de discussdo até hoje.
Varios autores endossam tal possibilidade (CLEMENTZ e
SCHADE, 1990; HECTOR e BURTON, 1988; STRACHAN e HEN-
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DERSON, 1965), enquanto outros néo a reconhecem. SHUL-
MAN (1967) descreveu dez casos de pacientes psiquiatricos
com baixos niveis de B,,. Os trés casos de depressdo re-
mitiram com uso de antidepressivos e a cobalamina sé
foi usada para corrigir a anemia. O mesmo Shulman
acha que a associagdo entre depressdo € anemia pernicio-
sa possa se dever a uma combinagéo fortuita, pois depres-
sdo é a doenga psiquiatrica mais comum e a anemia per-
niciosa tem uma incidéncia maior do que previamente
suspeitado.

Shorvan e col., citados por HECTOR e BURTON (1965)
acharam, com relagdo a depressdo, uma incidéncia trés
a quatro vezes maior em pacientes com deficiéncia de fo-
lato quando comparados ao grupo com deficiéncia de
B,,. O trabalho, da década passada, enuncia a possibili-
dade de que sintomas psiquiatricos (ex.: depressdo) des-
critos no inicio do século e atribuidos a caréncia de coba-
lamina se devessem na verdade a falta de folato, que s6
foi descoberto na-década de 30. LEVITT e JOFFE (1989),
num estudo semelhante, acharam uma correlacéo direta
entre a idade de aparecimento da doenga e a B ,, enquan-
to a duragdo do episédio em estudo foi inversamente re-
lacionada com os niveis de folato.

Alguns autores sugerem que possa haver uma corre-
lagdo oposta entre B, e doenga psiquiatrica, qual seja,
pacientes deprimidos acabam deteriorando seu habito
alimentar e desenvolvendo uma hipovitaminose. ELS-
BORG e col. (1979), estudando uma populagdo psiquiatrica,
encontraram ganho de peso nos pacientes internados com
aumento concomitante dos niveis de B ,.

Outro quadro associado a cobalamina é a ‘‘loucu-
ra megalobléstica’’, como era conhecida a psicose fran-
ca dos pacientes com a hipovitaminose, atualmente rara
como apresentagdo desta deficiéncia.

SMITH e OLIVER (1967) apresentaram um caso em que
uma paciente de 55 anos desenvolve um quadro psicoti-
co apds 12 meses de uso de acido félico por anemia.
Nessa situagdo, pode-se supor que tenha ocorrido um se-
qiiestro da cobalamina para a via hematopoética, com
melhora destes parAmetros € manutencdo ou piora dos
quadros neuroldgicos. Na internacdo, apresentava hemo-
grama perto da normalidade e alteracdes compativeis
com neuropatia periférica. O teste de Schilling, ao qual
a paciente foi submetida, evidenciou anemia perniciosa.
Ap0s 48 horas da dose inicial do teste, os sintomas psico-
ticos foram revertidos. Pela rapida remissdo do quadro
psiquiatrico apds instituida terapia com B, e pelos acha-
dos positivos para deficiéncia da vitamina, o autor suge-
re uma correlagdo entre hipovitaminose e doenga psi-
cotica. '

Tal suposi¢do é compartilhada por HART e McCURDY
(1971), que publicaram um caso semelhante. Os autores
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sugerem ainda que a hipovitaminose B, possa ser cau-
sa mais freqiiente de sintomas mentais e neuroldgicos
do que a sifilis (HUNTER e MATTHEWS, 1965; HART e
McCURDY, 1971), € que a prevaléncia da deficiéncia nédo
detectada de cobalamina em populagdes psiquiatricas
possa chegar a 1%. Fazem ainda um alerta para que se
investigue cuidadosamente causas de anemia em pacien-
tes psiquiatricos, sugerindo até a utilidade de medidas
rotineiras da B, em todos os pacientes novos com dis-
turbios mentais.

Em um trabalho de 83, EVANS e col. (1983) também
recomendam determinacdo dos niveis de B,, em todos
os pacientes com sintomas psiquiatricos organicos. Eles
relatam dois casos de pacientes com sintomas francamen-
te psicoticos que responderam bem e num curto perio-
do de tempo ao tratamento com cobalamina. A auséncia
de outras manifestagdes atribuiveis a hipovitaminose (neu-
rolégicas ou hematoldgicas) reforga a tese de que o esta-
do mental pode ser o primeiro alterado na sindrome.

Uma vez que houve remissdo do quadro psicético
em todos os pacientes apOs o uso de cobalamina, pare-
ce licito se supor pelo menos alguma relagdo causa/efei-
to entre deficiéncia de cobalamina e sintomas psicéticos.
Nesse caso, parece que a instalacdo da psicose é aguda
e se relaciona melhor com quadros ricos em sintomas.

Nizo se deve, entretanto, tomar tal correlagdo co-
mo uma verdade absoluta, pois sabe-se que os relatos
de caso tém pequeno poder de extrapola¢do e podem sim-
plesmente refletir uma resposta individual ao invés de
uma tendéncia verdadeira. Ha de se levar em conta ain-
da o uso de psicotrépicos em alguns casos e a falta de
histéria psiquiadtrica completa, além de andlise detalha-
da de possiveis estressores psicossociais que poderiam
desencadear o quadro. O valor do que foi apresentado
até agora parece ser o da possibilidade da associagcdo
dos quadros, portanto esta autorizada uma investigacdo
detalhada dos niveis de cobalamina em pacientes psicoti-
cos com manifestacdes de hipovitaminose B,. Serve de
reforco para tal tese o facil acesso aos métodos de medi-
¢do da vitamina; caso isso ndo seja possivel, a facilida-
de e o baixo custo de um teste terapéutico, ao qual o pa-
ciente pode ser dramaticamente responsivo. Quanto a
pesquisa de hipovitaminose B,, em pacientes psicéticos
com quadros menos floridos, parece-nos que os responsa-
veis médicos devem levar em conta sempre o bom senso,
ndo impondo a si mesmos regras fixas ou linhas de con-
duta ndo ultrapassaveis.

A mania é uma forma de apresentacdo incomum
da hipovitaminose B,, (JACOBS e col., 1990), mas, cOmo
varias outras manifestacdes psiquidtricas, pode ser um
primeiro indicio da caréncia e aparecer desacompanha-
da de alteragdes hematoldgicas (LINDEMBAUN e col., 1988;
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GOGGANS, 1984). Existem poucos relatos a respeito, mas
a literatura sugere que o principal fator que influencia
a resposta a terapia é a duragdo dos sintomas antes do
tratamento (JACOBS e col., 1990). Segundo WIENER e HOPE
(1959), para tratamento de reposi¢do com cobalamina,
fatores de menor influéncia sdo o grau de anemia € a
gravidade das manifestacdes cerebrais. Ndo se pode tam-
bém prever a resposta terapéutica baseado em dados co-
mo tipo de manifestacdo, idade ou sexo (JACOBS e col.,
1990).

Seria de se esperar num paciente com hipovitamino-
se alguma apresentacdo mais comum, como depressdo,
irritabilidade, psicose ou deterioragdo intelectual (JA-
COBS e col., 1990). Parece de bom senso, entretanto, ava-
liar a cobalamina em pacientes com sindrome maniaca
se forem casos de aparecimento agudo, sem anteceden-
tes psiquidtricos e sem outros achados que expliquem
uma mania secundaria ou em idade avangada, o que pre-
dispdem a hipovitaminose B,,.

A deméncia aparece como uma das possibilidades
mais discutiveis da caréncia de cobalamina. Estudos sdo
feitos no mundo inteiro, mas ndo ha consenso entre 0s
grupos que defendem (LINDEMBAUN e col., 1988; BABITZ e
col., 1986; DE LA FOURNIERE e col., 1989; GAYMARD e DE-
ROUESNE, 1989) € 0s que negam (HECTOR e BURTON, 1988)
ou discutem (MORAN e GRANIERI, 1990) tal possibilidade.

BABITZ e col. (1986), estudando uma populagéo geria-
trica ambulatorial, encontraram uma prevaléncia de 24%
de pacientes com baixos niveis de B,, entre aqueles que
vieram a consulta por deméncia, contra uma prevaléncia
de 7% em populagdes geriatricas randomizadas (CARE-
THERS, 1988; BABITZ e col., 1986). DE LA FOURNIERE e col.
(1989), em seu estudo, acharam uma diferen¢a nos niveis
de cobalamina entre duas populagdes geriatricas, em que
uma delas apresentava sintomas demenciais e niveis de
B,, significativamente menores que outra, com distribui-
¢do de idade e sexo semelhante, porém sem sintomas e
com niveis vitaminicos maiores.

HECTOR e BURTON (1988), em uma revisdo de 87 arti-
gos, ndo acharam satisfatorias as evidéncias que relacio-
navam hipovitaminose e deméncia. Criticas devem ser
feitas a falta de publicagdes importantes sobre o assun-
to que nao foram analisadas pelos autores, ou por ain-
da ndo terem sido publicadas (DE LA FOURNIERE e col.,
1989; GAYMARD e DEROUESNE, 1989), ou por lapso biblio-
grafico dos mesmos (LINDEMBAUN e col., 1988; BABITZ e
col., 1986).

GAYMARD e DEROUESNE (1989) acham que se pode es-
tabelecer uma relagdo causa/efeito entre hipovitamino-
se cobalaminica e deméncia em situagdes em que outras
causas para o quadro foram excluidas e o paciente res-
ponde satisfatoriamente ao tratamento. Na revisdo de
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HECTOR e BURTON (1988), apenas um paciente, entre 1.457,
preencheu tais caracteristicas. No trabalho de LINDEM-
BAUN e col. (1988), que relaciona perda de memdria e hipo-
vitaminose B,,, a resposta ao tratamento foi significati-
vamente maior, mas MORAN e GRANIERI (1990) criticam
tal achado, atribuindo-o a um artefato do desenho da
pesquisa.

Discute-se, em relagdo a deméncia, também, a possi-
bilidade de em alguns casos os baixos niveis de cobala-
mina se deverem a uma ingesta inadequada por demén-
cia primaria (ELSBORG e col., 1979; KARNAZE e CARMEL,
1987), ao invés de uma hipovitaminose B,, levar a uma
deméncia secundaria, mas os relatos a esse respeito ain-
da sdo escassos. KARNAZE e CARMEL (1987) encontraram
uma prevaléncia de 29% de niveis de B, abaixo do nor-
mal numa amostra de pacientes com deméncia degenera-
tiva priméaria. O grupo de pacientes com uma causa de-
monstravel de deméncia ndo apresentou nenhum nivel
subnormal. Além da ja discutida possibilidade na altera-
¢do da ingesta alimentar, resta a alternativa de alguns
pacientes mostrarem predisposi¢do para o desenvolvimen-
to de deméncia degenerativa primaria e deficiéncia de
cobalamina conjuntamente.

Quanto ao tipo de deméncia, COLE e PRCHAL (1984),
em sua populagdo, encontraram os niveis mais baixos e
a maior freqiiéncia de hipovitaminose em pacientes com
deméncia tipo Alzheimer, seguidos por niveis maiores
em outros tipos de deméncia e niveis maiores ainda em
uma popula¢do assintomatica. Ndo se tem, entretanto,
outros estudos nessa linha e maiores esclarecimentos nes-
sa area precisam ser feitos.

O ponto mais discutivel a respeito de deficiéncia e
deméncia reside em fazer-se ou ndo um screening para
B,, em todo paciente demente, tenha ele outras manifes-
tacdes carenciais ou ndo, ou considerar tais casos como
raros e trata-los somente se a diminuicdo da vitamina
se manifestar também nos sistemas neurolégico e hemato-
l6gico.

A esse respeito, GRAY (1990) sustenta que quando se
esperam outras manifestacdes de deficiéncia em pacien-
tes dementes, para iniciar tratamento ou screening, po-
de-se perder uma parcela destes, que remitiriam o qua-
dro demencial, o que evitaria danos mais graves e irre-
versiveis se o tratamento fosse instituido precocemente.
Alguns autores (BABITZ e col., 1986; DE LA FOURNIERE e
col., 1989; GRAY, 1990) e inclusive o National Institute of
Health Consensus Conference, citado por Gray, reconhe-
cem a hipovitaminose B,, como causa potencialmente
reversivel de deméncia e recomendam o tratamento.

A condi¢do mais importante nessa discussdo parece
ser o custo/beneficio do rastreio e do tratamento; portan-
to, uma tentativa de avaliar populagdes-alvo como aque-
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la de mais idade, deméncia de aparecimento recente e
exclusdo de outras causas do quadro seria uma boa ava-
liacdo inicial e deve ser sempre conduzida pelo bom sen-
so e possibilidade de cada centro.

Sumariamente, podemos concluir que ha grande he-
terogeneidade quanto as formas de apresentag@o da hipo-
vitaminose B,,, sendo os quadros com caracteristicas
mais brandas ou atipicas subdiagnosticados. Uma ques-
tdo pertinente parece ser a defini¢do da validade de scre-
enings para déficit de cobalamina em populagdes psiquia-
tricas. Os dados levantados sugerem que pelo menos 0s
pacientes idosos, j4 que a caréncia ¢ mais comum neste
grupo, mefecem maior empenho e investimento no diag-
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