
Revista ABP-APAL 14 (3): 105-11 O, 1992 105 

Manifestações psiQuiátricas da 
deficiência de vitamina B12 
FLAVO BENO FERNANDES 1 , PAULO HENRIQUE MILER ATANAZI0 1 E ROGÉRIO AGUIAR 2 

Os autores revisam, neste artigo, os mecanismos fisiopatológi­
cos, achados físicos e síndromes psiquiátricas ligados à hipovi­
taminose B 12 • Os quadros psiquiátricos podem aparecer antes 
ou após a anemia megaloblástica e mesmo desacompanhados 
desta. A carência de B 12 foi mais relacionada, como fator cau­
sal, à depressão, psicose e demência, tendo a deficiência de fo­
lato um papel na duração dos episódios depressivos. Pelo me­
nos em alguns pacientes com depressão ou demência, ocorre a 
deterioração do hábito alimentar, o que acaba levando ao défi­
cit de cobaslamina, e não o contrário. A mania e outros qua­
dros, como comportamento violento, delírio, paranóia, alucina­
ções e mudança de comportamento, aparecem com menos fre­
qüência, mas devem ser lembrados como sintomas possíveis 
da carência de cobalamina. 

Psychiatric manifestations o f the B 12 vitamin deficiency 

The pathophysiologic mechanisms, clinicalfindings and psychia­
tric syndromes related to B 12 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 12 defi­
ciency. Besides, jolate 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 
manifesta/íons of cobalamin deficiency. 

Palavras-chave: Cobalamina; Hipovitaminose B 12 ; Manifestações psi­
quiátricas. 
Key words: Cobalamin; Hipovitaminosis B 12 ; Psychiatric manijes­
tations. 

INTRODUÇÃO 

A deficiência de vitamina B 12 causa uma síndrome 
clássica, bem conhecida por suas manifestações grossei­
ras. O quadro típico inclui anemia megaloblástica com 
hipersegmentação dos neutrófilos (LINDEMBAUN e col., 

1988; CARMEL, 1990), alterações peculiares na medula ós­
sea e freqüentemente pancitopenia (CARMEL, 1990). Com-
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pletando o quadro, podem aparecer sintomas neurológi­
cos de degeneração subaguda da medula nervosa. 

Sabe-se também que em alguma extensão sintomas 
psiquiátricos podem surgir e sobrepor-se ao quadro he­
matológico e neurológico (LINDEMBAUN e col., 1988; CAR­

MEL, 1990; CLEMENTZ e SCHADE, 1990; HERBERT, 1988; HEC­

TOR e BURTON, 1988; HUNTER e MA TTHEWS, 1965; SHULMAN, 

1967) . 

Foi LANGDON (1905) quem primeiro inferiu que alte­
rações neurológicas e de comportamento podiam apare­
cer como uma síndrome pré-anemia perniciosa. Muito 
criticado na época, teve seu estudo reforçado pelos acha­
dos de McAlpine, citado por Strachan (STRACHAN e HEN­

DERSON, 1965), segundo o qual manifestações cerebrais 
muitas vezes "precedem as mudanças características no 
sangue em muitos meses" . 

Atualmente, concebe-se que uma síndrome do tipo 
deficiência de B 12 pode se apresentar de várias formas, 
típicas ou atípicas, com sintomas psiquiátricos 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 populações psiquiátricas nos anos 50-60, ain­
da resta muito a esclarecer sobre os vários matizes da 
deficiência de cobalamina, principalmente aquela que 
se acredita apareça tendo como primeira manifestação 
sintomas neuropsiquiátricos (LINDEMBAUN e co!., 1988; 

HUNTER e MATTHEWS, 1965; MILLER e co!., 1990) OU pura­
mente psiquiátricos (STRACHAN e HENDERSON, 1965). 

MECANISMOS DE DEFICIÊNCIA 

A principal fonte de cobalamina são os produtos 
de origem animal como carnes, fígado 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 à carên­
cia, uma vez que as reservas podem chegar a 3-5mg e a 
circulação enterepática é especialmente eficaz no geren­
ciamento da B 12 , possibilitando T Y2 tão longos quanto 
1.360 dias com necessidades diárias variando entre 3 e 
30~-tg (CLEMENTZ e SCHADE, 1990; CARETHERS, 1988). Ca­
SOS excepcionais de vegetarianos, principalmente com sín-
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dromes mal-absortivas, e lactentes de mães carenciadas 
podem ocorrer. 

Quando a cobalamina é extraída do alimento, fixa­
se rapidamente às proteínas R do suco gástrico e bile. 
Na altura do duodeno, as enzimas pancreáticas degradam 
as proteínas R e a cobalamina se liga ao fator antianêmi­
co intrínseco (FI), uma glicoproteína produzida pelas cé­
lulas parietais do corpo do estômago, essencial para ab­
sorção da vitamina. 

A anemia perniciosa é uma doença auto-imune ca­
racterizada pela produção de anticorpos contra a célula 
parietal e fator intrínseco. Tais anticorpos levam à gas­
trite atrófica, acloridria (dificulta a retirada da B 12 dos 
ligantes naturais da alimentação), deficiência de FI e hi­
povitaminose (CLEMENTZ e SCHADE, 1990; CARETHERS, 

1988). A doença ocorre entre os 40 e 70 anos, sem prefe­
rência por sexo. 

A segunda maior causa de hipovitaminose é a doen­
ça gástrica, mais comumente associada com gastrectomia 
completa. A gastrectomia parcial é uma causa variável, 
dependendo da funcionalidade do tecido gástrico resi­
dual na produção de HCI e FI (CARETHERS, 1988). 

Um crescimento exagerado de bactérias que passam 
a competir pela cobalamina pode ocorrer em situações 
como divertículos, alças cegas, acloridria, fístulas gastrin­
testinais e bridas (CLEMENTZ e SCHADE, 1990). As afec­
ções do intestino delgado são a terceira maior causa de 
deficiência de B 12 (CARETHERS, 1988). A mal-absorção 
também pode estar associada a doenças que atinjam o 
íleo terminal, do tipo doença de Crohn, doença celíaca, 
linfoma intestinal e doença de Whipple (CLEMENTZ e SCHA­

DE, 1990). 

O uso de cimetidina e a deficiência de ferro podem 
reduzir a acidez gástrica, resultando numa absorção ina­
dequada de B 12 pela não liberação da vitamina dos ali­
mentos (CLEMENTZ e SCHADE, 1990) . Drogas como etano! 
e colestiramina interferem na absorção e o óxido nitro­
so interfere no metabolismo, podendo precipitar uma 
deficiência clínica (CARETHERS, 1988). 

O ESPECTRO DA DEFICIÊNCIA 

Uma síndrome de hipovitaminose B 12 nem sempre 
é completa ou apresenta ordem no aparecimento dos sin­
tomas, nem tampouco a severidade das manifestações 
neuropsiquiátricas se correlacionam com a severidade 
ou presença de anemia ou macrocitose (CLEMENTZ e SCHA­

DE, 1990; CARETHERS, 1988). Embora normalmente a ma­
crocitose seja esperada e apareça antes da anemia, algu­
mas vezes não acontece de forma reconhecível. O qua­
dro 1 apresenta algumas causas de ausência de mega­
loblastose com deficiência de cobalamina (EVANS e co!., 

1983). 

QUADRO 1 - Causas de ausência de alterações megaloblásticas na deficiência de co­
balamina 

1 - A deficiência pode estar nos estágios iniciais, com tempo insuficiente para produ­
zir anemia megaloblástica. 

2 - As alterações megaloblásticas podem ser mascaradas pela coexistência de outras 
doenças, tais como deficiência de ferro ou talassemia. 

3 - A expressão da deficiência pode estar limitada ao SNC. 
4 - Alterações megaloblásticas podem ser mascaradas por tratamento com folato. 
5 - Presença de análogos metabólicos da cobalamina. 

Modificado de CARMEL 119901. FERNANDES, F.B. 

Um achado clínico marcante é a glossite com atro­
fia papilar, tornando-se a língua lisa e avermelhada. Po­
de aparecer palidez da pele, pela anemia, e icterícia, pe­
la hematopoese ineficaz e hemólise. Nesses casos, há au­
mento da LDH e bilirrubina indireta (CLEMENTZ e SCHA­

DE, 1990). 

As manifestações neurológicas (quadro 2) podem 
atingir o sistema nervoso periférico (SNP) e/ou a medu­
la espinhal ou aparecer ainda como sintomas visuais. 

QUADRO 2 - Manifestações neurológicas da deficiência de cobalamina 

1 - Sistema nervoso periférico: neuropatia periférica simétrica, começando com pares­
tesias simétricas de extremidades inferiores podendo ascender e eventualmente 
envolver extremidades superiores; redução da sensação de dor e temperatura; hi­
poreflexia; hipotensão ortostática pela presença de neuropatia autonõmica. 

2 - Medula espinhal: perda do senso de posição e de vibração, ataxia, marcha espás­
tico-atáxica e ocasionalmente sinal de lhermitte no envolvimento do cordão dor­
sal; no cordão lateral, cansaço e espasticidade (paraparesia espástica, incontinên­
cia fecal e urinária, impotência, hiperreflexia, clõnus e sinal de Babinski). 

3 - Degeneração subaguda combinada: com manifestações de envolvimento da medu­
la espinhal e neuropatia periférica. 

4 - Alteração visual: neurite retrobulbar, atrofia óptica, pseudotumor cerebral, amblio­
pia, possibilidade de degeneração macular. 

Modificado de CLEMENTZ e SCHADE 1199DI e CARETHERS 119881. FERNANDES, F.B. 

Os quadros psiquiátricos são conhecidos desde o iní­
cio do século (LANGDON, 1905) e os mais sujeitos à discus­
são. A sintomatologia pode variar amplamente, desde 
leves desordens do humor até comportamento totalmen­
te psicótico e não deve ser tomada como característica 
da síndrome (WIENER e HOPE, 1959). Os achados mais co­
mumente descritos são paranóia, comportamento violen­
to, depressão, psicose, delírio, demência, alucinações e 
mudança de comportamento (CARMEL, 1990; CLEMENTZ 

e SCHADE, 1990; HECTOR e BURTON, 1988; ZUCHER e co!., 

1981; CARETHERS, 1988; WIENER e HOPE, 1959). 

A relação entre doença depressiva e hipovitaminose 
B 12 é uma das maiores geradoras de discussão até hoje. 
Vários autores endossam tal possibilidade (CLEMENTZ e 

SCHADE, 1990; HECTOR e BURTON, 1988; STRACHAN e HEN-
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DERSON, 1965), enquanto outros não a reconhecem. SHUL­

MAN (1967) descreveu dez casos de pacientes psiquiátricos 
com baixos níveis de B 12 • Os três casos de depressão re­
mi tiram com uso de antidepressivos e a cobalamina só 
foi usada para corrigir a anemia. O mesmo Shulman 
acha que a associação entre depressão e anemia pernicio­
sa possa se dever a uma combinação fortuita, pois depres­
são é a doença psiquiátrica mais comum e a anemia per­
niciosa tem uma incidência maior do que previamente 
suspeitado. 

Shorvan e co!., citados por HECTOR e BURTON (1965) 

acharam, com relação à depressão, uma incidência três 
a quatro vezes maior em pacientes com deficiência de fo­
lato quando comparados ao grupo com deficiência de 
B 12 • O trabalho, da década passada, enuncia a possibili­
dade de que sintomas psiquiátricos (ex.: depressão) des­
critos no início do século e atribuídos à carência de coba­
lamina se devessem na verdade à falta de folato, que só 
foi descoberto na ·década de 30. LEVITT e JOFFE (1989), 

num estudo semelhante, acharam uma correlação direta 
entre a idade de aparecimento da doença e a B 12 , enquan­
to a duração do episódio em estudo foi inversamente re­
lacionada com os níveis de folato. 

Alguns autores sugerem que possa haver uma corre­
lação oposta entre B 12 e doença psiquiátrica, qual seja, 
pacientes deprimidos acabam deteriorando seu hábito 
alimentar e desenvolvendo uma hipovitaminose. ELS­

BORG e co!. (1979), estudando uma população psiquiátrica, 
encontraram ganho de peso nos pacientes internados com 
aumento concomitante dos níveis de B 12 • 

Outro quadro associado à cobalamina é a "loucu­
ra megaloblástica' ', como era conhecida a psicose fran­
ca dos pacientes com a hipovitaminose, atualmente rara 
como apresentação desta deficiência. 

SMITH e OLIVER (1967) apresentaram um caso em que 
uma paciente de 55 anos desenvolve um quadro psicóti­
co após 12 meses de uso de ácido fólico por anemia. 
Nessa situação, pode-se supor que tenha ocorrido um se­
qüestro da cobalamina para a via hematopoética, com 
melhora destes parâmetros e manutenção ou piora dos 
quadros neurológicos. Na internação, apresentava hemo­
grama perto da normalidade e alterações compatíveis 
com neuropatia periférica. O teste de Schilling, ao qual 
a paciente foi submetida, evidenciou anemia perniciosa. 
Após 48 horas da dose inicial do teste, os ~intomas psicó­
ticos foram revertidos. Pela rápida remissão do quadro 
psiquiátrico após instituída terapia com B 12 e pelos acha­
dos positivos para deficiência da vitamina, o autor suge­
re uma correlação entre hipovitaminose e doença psi­
cótica. 

Tal suposição é compartilhada por HART e McCURDY 

(1971), que publicaram um caso semelhante. Os autores 

sugerem ainda que a hipovitaminose B 12 possa ser cau­
sa mais freqüente de sintomas mentais e neurológicos 
do que a sífilis (HUNTER e MATTHEWS, 1965; HART e 

McCURDY, 1971), e que a prevalência da deficiência não 
detectada de cobalamina em populações psiquiátricas 
possa chegar a 1 o/o. Fazem ainda um alerta para que se 
investigue cuidadosamente causas de anemia em pacien­
tes psiquiátricos, sugerindo até a utilidade de medidas 
rotineiras da B 12 em todos os pacientes novos com dis­
túrbios mentais. 

Em um trabalho de 83, EVANS e co!. (1983) também 
recomendam determinação dos níveis de B 12 em todos 
os pacientes com sintomas psiquiátricos orgânicos. Eles 
relatam dois casos de pacientes com sintomas francamen­
te psicóticos que responderam bem e num curto perío­
do de tempo ao tratamento com cobalamina. A ausência 
de outras manifestações atribuíveis à hipovitaminose (neu­
rológicas ou hematológicas) reforça a tese de que o esta­
do mental pode ser o primeiro alterado na síndrome. 

Uma vez que houve remissão do quadro psicótico 
em todos os pacientes após o uso de cobalamina, pare­
ce lícito se supor pelo menos alguma relação causa/efei­
to entre deficiência de cobalamina e sintomas psicóticos. 
Nesse caso, parece que a instalação da psicose é aguda 
e se relaciona melhor com quadros ricos em sintomas. 

Não se deve, entretanto, tomar tal correlação co­
mo uma verdade absoluta, pois sabe-se que os relatos 
de caso têm pequeno poder de extrapolação e podem sim­
plesmente refletir uma resposta individual ao invés de 
uma tendência verdadeira. Há de se levar em conta ain­
da o uso de psicotrópicos em alguns casos e a falta de 
história psiquiátrica completa, além de análise detalha­
da de possíveis estressares psicossociais que poderiam 
desencadear o quadro. O valor do que foi apresentado 
até agora parece ser o da possibilidade da associação 
dos quadros, portanto está autorizada uma investigação 
detalhada dos ·níveis de cobalamina em pacientes psicóti­
cos com manifestações de hipovitaminose B 12 • Serve de 
reforço para tal tese o fácil acesso aos métodos de medi­
ção da vitamina; caso isso não seja possível, a facilida­
de e o baixo custo de um teste terapêutico, ao qual o pa­
ciente pode ser dramaticamente responsivo. Quanto à 
pesquisa de hipovitaminose B 12 em pacientes psicóticos 
com quadros menos floridos, parece-nos que os responsá­
veis médicos devem levar em conta sempre o bom senso, 
não impondo a si mesmos regras fixas ou linhas de con­
duta não ultrapassáveis. 

A mania é uma forma de apresentação incomum 
da hipovitaminose B 12 (JACOBS e co!., 1990), mas, como 
várias outras manifestações psiquiátricas, pode ser um 
primeiro indício da carência e aparecer desacompanha­
da de alterações hematológicas (LINDEMBAUN e co!., 1988; 



108 Deficiência de vitamina B 12 Revista ABP-APAL 14 (3). 1992 

GOGGANS, 1984). Existem poucos relatos a respeito, mas 
a literatura sugere que o principal fator que influencia 
a resposta à terapia é a duração dos sintomas antes do 
tratamento (JACOBS e col., 1990). Segundo WIENER e HOPE 

(1959), para tratamento de reposição com cobalamina, 
fatores de menor influência são o grau de anemia e a 
gravidade das manifestações cerebrais. Não se pode tam­
bém prever a resposta terapêutica baseado em dados co­
mo tipo de manifestação, idade ou sexo (JAC08S e col., 

1990). 

Seria de se esperar num paciente com hipovitamino­
se alguma apresentação mais comum, como depressão, 
irritabilidade, psicose ou deterioração intelectual (JA­

C08S e col. , 1990). Parece de bom senso, entretanto, ava­
liar a cobalamina em pacientes com síndrome maníaca 
se fore.m casos de aparecimento agudo, sem anteceden­
tes psiquiátricos e sem outros achados que expliquem 
uma mania secundária ou em idade avançada, o que pre­
dispõem à hipovitaminose B 12 • 

A demência aparece como uma das possibilidades 
mais discutíveis da carência de cobalamina. Estudos são 
feitos no mundo inteiro, mas não há consenso entre os 
grupos que defendem (LINDEMBAUN e col., 1988; BA8ITZ e 

col., 1986; DE LA FOURNIERE e col., 1989; GAYMARD e DE­

ROUESNE, 1989) e OS que negam (HECTOR e BURTON, 1988) 

ou discutem (MORAN e GRANIERI, 1990) tal possibilidade. 
BABITZ e col. (1986), estudando uma população geriá­

trica ambulatorial, encontraram uma prevalência de 240Jo 
de pacientes com baixos níveis de B 12 entre aqueles que 
vieram à consulta por demência, contra uma prevalência 
de 7% em populações geriátricas randomizadas (CARE­

THERS, 1988; 8A8ITZ e col., 1986). DE LA FOURNIERE e col. 

(1989), em seu estudo, acharam uma diferença nos níveis 
de cobalamina entre duas populações geriátricas, em que 
uma delas apresentava sintomas demenciais e níveis de 
B 12 significativamente menores que outra, com distribui­
ção de idade e sexo semelhante, porém sem sintomas e 
com níveis vitamínicos maiores. 

HECTOR e BURTON (1988), em uma revisão de 87 arti­
gos, não acharam satisfatórias as evidências que relacio­
navam hipovitaminose e demência. Críticas devem ser 
feitas à falta de publicações importantes sobre o assun­
to que não foram analisadas pelos autores, ou por ain­
da não terem sido publicadas (DE LA FOURNIERE e col., 

1989; GAYMARD e DEROUESNE, 1989), OU por lapso biblio­
gráfico dos mesmos (LINDEM8AUN e col., 1988; 8A8ITZ e 

col., 1986) . 

GA YMARD e DEROUESNE (1989) acham que se pode es­
tabelecer uma relação causa/efeito entre hipovitamino­
se cobalamínica e demência em situações em que outras 
causas para o quadro foram excluídas e o paciente res­
ponde satisfatoriamente ao tratamento. Na revisão de 

HECTOR e 8URTON (1988), apenas um paciente, entre 1.457, 
preencheu tais características. No trabalho de LINDEM-

8AUN e col. (1988), que relaciona perda de memória e hipo­
vitaminose B 12 , 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 relação à demência, também, a possi­
bilidade de em alguns casos os baixos níveis de cobaia­
mina se deverem a uma ingesta inadequada por demên­
cia primária (ELS80RG e col., 1979; KARNAZE e CARMEL, 

1987), ao invés de uma hipovitaminose B 12 levar a uma 
demência secundária, mas os relatos a esse respeito ain­
da são escassos . KARNAZE e CARMEL (1987) encontraram 
uma prevalência de 29% de níveis de B 12 abaixo do nor­
mal numa amostra de pacientes com demência degenera­
tiva primária. O grupo de pacientes com uma causa de­
monstrável de demência não apresentou nenhum nível 
subnormal. Além da já discutida possibilidade na altera­
ção da ingesta alimentar, resta a alternativa de alguns 
pacientes mostrarem predisposição para o desenvolvimen­
to de demência degenerativa primária e deficiência de 
cobalamina conjuntamente. 

Quanto ao tipo de demência, COLE e PRCHAL (1984), 

em sua população, encontraram os níveis mais baixos e 
a maior freqüência de hipovitaminose em pacientes com 
demência tipo Alzheimer, seguidos por níveis maiores 
em outros tipos de demência e níveis maiores ainda em 
uma população assintomática. Não se tem, entretanto, 
outros estudos nessa linha e maiores esclarecimentos nes­
sa área precisam ser feitos. 

O ponto mais discutível a respeito de deficiência e 
demência reside em fazer-se ou não um screening para 
B 12 em todo paciente demente, tenha ele outras manifes­
tações carenciais ou não, ou considerar tais casos como 
raros e tratá-los somente se a diminuição da vitamina 
se manifestar também nos sistemas neurológico e hemato­
lógico . 

A esse respeito, GRAY (1990) sustenta que quando se 
esperam outras manifestações de deficiência 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
versíveis se o tratamento fosse instituído precocemente . 
Alguns autores (BA8ITZ e col. , 1986; DE LA FOURNIERE e 

col., 1989; GRAY, 1990) e inclusive o National Institute oj 
Health Consensus Conjerence, citado por Gray, reconhe­
cem a hipovitaminose B 12 como causa potencialmente 
reversível de demência e recomendam o tratamento. 

A condição mais importante nessa discussão parece 
ser o custo/benefício do rastreio e do tratamento; portan­
to, uma tentativa de avaliar populações-alvo como aque-
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la dé mais idade, demência de aparecimento recente e 
exclusão de outras causas do quadro seria uma boa ava­
liação inicial e deve ser sempre conduzida pelo bom sen­
so e possibilidade de cada centro. 

Sumariamente, podemos concluir que há grande he­
terogeneidade quanto às formas de apresentação da hipo­
vitaminose B 12 , sendo os quadros com características 
mais brandas ou atípicas subdiagnosticados. Uma ques­
tão pertinente parece ser a definição da validade de scre­
enin ~JS pa~a dPficit de cobalamina em populações psiquiá­
tricas. Os dados levantados sugerem que pelo menos os 
pacientes idosos, já que a carência é mais comum neste 
grupo, merecem maior empenho e investimento no diag-
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