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RESUMO

A vitamina B12 é um nutriente essencial para o bom funcionamento do organismo. Além disso,
estudos cientificos tém sugerido uma possivel relagdo entre a deficiéncia de vitamina B12 e a
ocorréncia de transtornos do humor, como o transtorno depressivo maior. O presente estudo
teve como objetivo verificar a prevaléncia da dosagem de vitamina B12 entre adultos, e avaliar
a relacdo entre os niveis de B12 relatados com a presenca ou ndo de transtorno depressivo
maior. A amostra avaliada foi constituida por 145 participantes que responderam um
questionario estruturado. O transtorno depressivo maior foi avaliado pelo instrumento Patient
Health Questionnaire-9. Resultados: A média de idade foi de 28,64 +11,75 anos variando entre
18 e 66 anos. A média do IMC foi de 23,79+ 3,78 kg/m2 indicando eutrofia. Os resultados
fornecidos pelo PHQ-9 indicam que na amostra analisada a maioria apresentou transtorno
minimo e leve. Com relagdo a dosagem da vitamina B12, a maioria 73,8% referiu ja ter dosado
alguma vez a vitamina, porém somente 40% tém o habito de dosar a vitamina regularmente. A
média da vitamina B12 na amostra avaliada dos que referiram o valor foi de 362,11 + 147,16
pg/mL. 53,8% referiu ndo fazer uso de suplementacdo com vitamina B12, contudo ao fazer uso
da suplementacdo, 88,9% referiu se sentir melhor com o uso da vitamina B12. Diante do
exposto pode-se inferir que na amostra avaliada que o transtorno depressivo maior é frequente
dentre os jovens e que a dosagem da vitamina B12 é um parametro a ser considerado no
acompanhamento, tendo em vista sua modulacdo sobre o sistema nervoso e influéncia em
transtornos de humor.
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VITAMIN B12 AND ITS RELATIONSHIP WITH MAIJOR
DEPRESSIVE DISORDER.

ABSTRACT

Vitamin B12 is an essential nutrient for the proper functioning of the body.
Furthermore, scientific studies have suggested a possible relationship between vitamin
B12 deficiency and the occurrence of mood disorders, such as major depressive
disorder. The present study aimed to verify the prevalence of vitamin B12 dosage
among adults, and to evaluate the relationship between reported B12 levels and the
presence or absence of major depressive disorder. The evaluated sample consisted of
145 participants who answered a structured questionnaire. Major depressive disorder
was assessed using the Patient Health Questionnaire-9 instrument. Results: The
average age was 28.64 +11.75 years, ranging between 18 and 66 years. The mean BMI
was 23.79+ 3.78 kg/m2, indicating eutrophy. The results provided by the PHQ-9
indicate that in the sample analyzed, the majority presented minimal and mild
disorder. Regarding the dosage of vitamin B12, the majority 73.8% reported having
already dosed the vitamin, but only 40% are in the habit of dosing the vitamin
regularly. The average vitamin B12 level in the evaluated sample of those who
reported the value was 362.11 + 147.16 pg/mL. 53.8% reported not using vitamin B12
supplementation, however, when using supplementation, 88.9% reported feeling
better with the use of vitamin B12. Given the above, it can be inferred that in the
sample evaluated, major depressive disorder is common among young people and that
the dosage of vitamin B12 is a parameter to be considered in monitoring, considering
its modulation on the nervous system and influence on disorders of humor.
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INTRODUCAO

A vitamina B12, também conhecida como cobalamina, tem como funcgdes
primarias a formacao de células sanguineas, o funcionamento neurolégico e a sintese
de DNAL A deficiéncia dessa vitamina possibilita alteracdes hematoldgicas, problemas
neurolégicos e psiquidtricos e pode se manifestar como irritabilidade, alteragdes na

personalidade, depressdo e perda de meméria?.

As principais fontes de vitamina B12 provenientes da dieta sdo alimentos de
origem animal, como carne, ovos, peixes, aves e frutos do mar. Ao ser ingerida pode
existir em duas formas: livre ou ligada a proteinas da dieta. No organismo humano
funciona como um co-fator essencial para duas enzimas: metionina sintase e L-
metilmalonil-coA mutase, ambas direta ou indiretamente envolvidas no metabolismo

da homocisteina, essencial para manutenc3o da mielina neuronal®.

A complexidade dos mecanismos de absor¢ao permite varias formas pelas
quais a deficiéncia de vitamina B12 pode ocorrer®. Na anemia perniciosa, a destrui¢do
autoimune das células parietais e a subsequente diminuicdo da secrecao do fator
intrinseco sdo a causa’. Baixos niveis de vitamina B12 também podem ocorrer devido a
ingestao dietética inadequada em pacientes desnutridos, como idosos, e no caso de
consumo excessivo de alcool®. No entanto, atualmente, a causa mais comum é a ma

absorcdo da cobalamina ligada aos alimentos®.

As manifestac¢des clinicas sdao polimdrficas, variando de estados mais brandos
até condi¢cdes muito severas. De uma maneira geral, € uma desordem que se
manifesta por um quadro classico caracterizado por anemia megaloblastica associada a
sintomas neuroldgicos com frequente aparecimento da triade fraqueza, glossite e
parestesias. Porém, danos neuroldgicos podem ocorrer mesmo na auséncia de anemia

numa parcela considerdvel de pacientes’.

Nos ultimos anos, estudos tém reconhecido a importancia da deficiéncia de
vitamina B12 no sistema nervoso. Algumas das manifestacdes neurolégicas sao:
polineurites, principalmente sensoriais, nas extremidades distais, ataxia e reflexo de
Babinski, déficits de memoria, disfuncGes cognitivas, deméncia e transtornos

depressivos®.
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Os testes para diagnosticar deficiéncia de vitamina B12 variam largamente no
que diz respeito a sensibilidade e a especificidade. Entre os exames laboratoriais

existem os de rotina, como a dosagem de vitamina B12 e de homocisteina séricas®.

A depressdo é uma condi¢cdo de saude com diversas etiologias, € marcada por
sintomas clinicos intensos e alteragdes significativas no comportamento.
Essencialmente, ela se caracteriza por uma diminui¢ao do afeto positivo, evidenciada
por disturbios de sono, falta de autocuidado, dificuldade de concentracdo, ansiedade e
perda de interesse em atividades cotidianas. Este transtorno é considerado um
problema de saude tao frequente, ou até mais, quanto comorbidades como diabetes e
hipertens3o!. A Organiza¢cdo Mundial da Saude estima que cerca de 300 milhdes de
pessoas apresente algum grau de depressdo, dentre essas, apenas metade sdo

tratadas ou est3o em tratamentoll.

A vitamina B12 é conhecida por estar associada a disturbios de humor em
muitos individuos. A deficiéncia de cobalamina pode gerar altos niveis de homocisteina
gue causam a formacdo de moléculas neurotdxicas, além de afetar a formacdo do DNA
e a renovacgao geral das células vermelhas do sangue, causando o desenvolvimento de
anemia megaloblastica ou perniciosa, e em ultima instancia, alterando a capacidade

cognitiva e o humor do paciente®?.

Essas descobertas estabelecem uma conexdo plausivel que a hipovitaminose de

B12 pode estar relacionada a regulacdo do humor'3; e a deficiéncia dessa vitamina
pode resultar em alteracdes neuroldgicas e psiquidtricas, que se manifestam como
irritabilidade, mudancas de personalidade, depressdo e perda de memorial4.
Diante do exposto, o presente estudo teve como objetivo verificar a prevaléncia

da dosagem de vitamina B12 e avaliar a relagdo entre os niveis de B12 relatados com a

presenca ou ndo de transtorno depressivo maior.
METODOLOGIA

A presente pesquisa refere-se a um estudo retrospectivo, transversal e
quantitativo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Univates, sob parecer

numero 6.144.995 de 27/03/2023.

A amostra avaliada foi constituida por 145 participantes que aceitaram

participar da pesquisa durante Agosto e Setembro de 2023. O instrumento de coleta
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de dados foi composto por 21 perguntas mais 10 perguntas do instrumento Patient
Health Questionnaire-9 (PHQ-9) para avaliar o transtorno depressivo maior. Foram
incluidos no presente estudo questionarios respondidos na integra e corretamente
preenchidos. Os dados foram tabulados em planilha do Excel e analisados com
estatistica descritiva usando os softwares SPSS 20.0® considerando as variaveis: idade,
sexo, peso, altura, niveis de vitamina B12 e a presen¢a ou ndo de transtorno
depressivo maior (avaliado pelo PHQ-9). A idade, IMC de niveis de B12 foram
apresentados como média + desvio padrdo da média e os demais dados do foram

descritos em percentual. Considerou-se nivel de significancia de P <0,05.

RESULTADOS

Foram incluidos 145 questiondarios, sendo 121 do sexo feminino (83,4%) e 24
do sexo masculino (16,6%). A média de idade da amostra analisada foi de 28,64 +11,75
anos, variando de 17 a 66 anos. A média do IMC foi de 23,79+ 3,78 kg/m2 indicando
eutrofia, variando de 16,80 a 39,64 kg/m2. Com relacdo a naturalidade, a maioria das
respondentes (95,2%) reside no Rio Grande do Sul, seguido de Santa Catarina (0,7%),
Parana (1,4%), Goias (0,7%), Mato Grosso (1,4%) e Alagoas (0,7%). Com relagdo ao
estado de saude, 64,1% (93) referiu apresentar estado de saude bom, seguido de
20,7% (30) que referiu ter 6timo estado de saude e 15,2% (22) regular. A tabela 1

descreve as caracteristicas da amostra avaliada.

Tabela 1: Caracteristicas da amostra avaliada

Variavel Prevaléncia geral % (numero de casos) . n
total= 145
Escolaridade Ensino fundamental completo- 1,4% (2)

Ensino Médio completo- 14,5% (21)
Ensino superior incompleto- 59,3% (86)

Ensino superior completo- 24,8% (36)

Tabagismo Nao- 94,5% (137)

Sim -5,5% (8)

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 5 (2024), Page 1081-1095.



VITAMINA B12 E SUA RELAC/TO COM TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR.
Cocconi et. al.

Consumo alcool N3o consome- 17,7% (25)
Mais de 3x por semana- 0,7% (1)
1x por semana- 24,1% (35)
2 a 3x por semana- 15,9,2% (23)

menos de 1x por semana- 42,1% (61)

Atividade Fisica Pratica- 82,1% (119)

N&o pratica- 17,9% (26)

Frequéncia atividade fisica Ndo pratico- 17,2% (25)
Todos os dias-8,3% (12)
1-2x por semana- 20,7% (30)
2-3x por semana- 26,2 (38)

3-4x por semana- 27,6% (40)

Com relacdo ao diagnéstico do transtorno depressivo maior, a maioria 75,9%
(110) dos participantes referiu ter algum diagnéstico ja feito, e 50,3% (73) referiu fazer
acompanhamento psicoldgico ou psiquidtrico enquanto que 49,7% (72) referiu ndo
fazer tratamento. 66,2% referiu ndao fazer uso de medicamentos para o transtorno
depressivo maior. Com relacdo aos resultados fornecidos pelo Patient Health
Questionnaire-9 (PHQ-9), a maioria (98) apresentou transtorno minimo ou nenhum e

leve (tabela 2).

Tabela 2: Analise do PHQ-9.

Score Avaliado Prevaléncia geral % (nimero de casos) . n
total= 145
Minimo/nenhum (1) 33,8% (49)
Leve (2) 33,8% (49)
Moderado (3) 23,4% (34)
Moderadamente grave 5,5% (8)
(4)
Grave (5) 3,4% (5)
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*(1 a5) escore obtido no PHQ-9

Com relacdo a dosagem da vitamina B12, a maioria 73,8% (107) referiu ja ter
dosado alguma vez a vitamina, porém somente 40% (58) do total de participantes tém
o hdbito de dosar a vitamina regularmente. Ainda, a maioria 42,8% (62) dos
participantes referiu conhecer os seus niveis de vitamina B12, enquanto que 40,7%
(59) desconhecem seus niveis de B12. A média da vitamina B12 na amostra avaliada
dos que referiram o valor (n=61) foi de 362,11 + 147,16 pg/mL, variando entre 114 e
920 pg/mL. A maioria 53,8% (78) referiu ndo fazer uso de suplementagdo com vitamina
B12, contra 46,2% (67) que referiu suplementar. A tabela 3 mostra os tipos de

suplementacgao da vitamina B12 referidos no presente estudo.

Tabela 3: Formas de suplementagao da vitamina B12.

Forma de administragdo  Percentual (nimero de

casos) n=67
Injetavel 25,4% (17)
Sublingual 29,9% (20)
Oral 25,4% (17)
Sublingual e injetavel 7,5% (5)
Sublingual e oral 3,0% (2)
Oral e Injetavel 4,5% (3)

Sublingual, oral e injetavel 4,5%(3)

Ao fazer uso da suplementacdo, 88,9% (63) dos participantes referiram ter se
sentido melhor com o uso da vitamina B12. Comparando os dados entre os sexos ndo

houve diferenca estatistica significativa entre os niveis de B12 e o IMC. (Tabela 4).

Tabela 4. Comparacdo das médias de idade, IMC e vitamina B12 entre os sexos.

Variavel Feminino Masculino P
Idade (anos) 29,38 +12,46 (n=121) 24,95 + 6,09 (n=24)  0,00*

IMC (kg/m2) 23,47 £3,60 (n=121) 25,42 +4,28 (n=24) 0,255
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Vitamina B12 362,17 + 150,94 (n=58) 361,00 + 19,95 0,063
(pg/mL) (n=3)0

P- teste t de student* significativamente diferente

Buscando verificar se existe relacdo entre depressao e os niveis de B12, idade e
IMC, foi feita a avaliagdao das médias dos valores conforme os grupos de classificagao
do PHQ-9. Houve diferenca significativa entre o grupo 3 e 4 de transtorno depressivo
em relagdo ao IMC (P=0,003) porém deve-se considerar a enorme diferenca entre o

numero amostral dentro dos grupos. (Tabela 5).

Tabela 5: Relagao entre os niveis de B12 e transtorno depressivo maior.

Escore (PHQ-9) Idade (anos) IMC (Kg/m?) B12 (pg/mL)
Grupo 1-Minimo/nenhum 30,80+ 19,19 22,68 + 2,88 350,92 £120,53
(n=26)

Grupo 2- Leve (n=17) 28,64 + 13,45 22,91 +3,61 377,94 £191,45
Grupo 3- Moderado (n=14) 26,85 + 9,28 22,86 +2,69* 351,14 £120,04
Grupo 4- Moderadamente 38,50+ 24,78 30,40 + 3,40* 421,50 + 359,91

Grave (n=2)
Grupo 5-Grave (n=2) 22,50+2,12 25,86 + 6,01 435,00 £103,23

*P= 0,003 teste t de student

DISCUSSAO

No presente estudo foi encontrado uma amostragem de 145 pessoas, das
qguais, em sua grande maioria, destacam-se individuos do sexo feminino o que é
esperado, levando em consideracdo que mulheres demonstram uma maior adesdo em
questiondrios de pesquisa e maior procura aos servicos de saude®®. Além disso, na
amostra prevaleceram individuos com ensino superior incompleto com média de idade
de 29 anos, compativel com o esperado, visto que o maior veiculo de divulgacdo do
guestionario da pesquisa foi a rede social dos pesquisadores, os quais estao inseridos

no meio académico. Dentre os participantes, 95% residem no Rio Grande do Sul, o
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predominio dessa naturalidade se dd pela localizagao de residéncia dos pesquisadores
e de divulgacao da pesquisa.

Referente ao IMC, observou-se eutrofia, correlacionada com a pratica de
atividade fisica dos participantes, em que 119 dos respondentes praticam alguma
atividade fisica e mais da metade refere a frequéncia desta pratica acima de 2 vezes
por semana, sendo que a maior prevaléncia foi a frequéncia de 3-4 vezes por semana.
Ainda, verifica-se que 64,1% (93) dos entrevistados referiu apresentar estado de saude
bom, dado que pode ser relacionado com os resultados obtidos por meio do
instrumento PHQ-9 que aponta uma amostra expressiva de sintomas do transtorno
depressivo maior. Sabe-se que a depressdao é uma condicdo de salde marcada por
sintomas clinicos e alteragdes significativas que se caracteriza por uma diminuicdo do
afeto positivo, evidenciada por disturbios de sono, falta de autocuidado, dificuldade de
concentragdo, ansiedade e perda de interesse em atividades cotidianas, dentre as

quais podem contribuir para uma condi¢do de salde abaixo de 6tima %1%,

Em relacdo ao transtorno depressivo maior, os resultados mostraram que a
maioria dos participantes tem algum diagndstico ja realizado por profissional da area
de saude mental. Em relacdo ao tratamento, observa-se uma certa dissonancia entre
dados da literatura e os obtidos no presente trabalho. Levando em considera¢ao que
mais da metade dos individuos da amostra (73) estd em acompanhamento psicolégico
ou psiquiatrico, infere-se que o nuUmero positivo de participantes em
acompanhamento regular estad diretamente relacionado com a amostra da pesquisa,
na qual os respondentes tém acesso ao atendimento, a informacdo em comparacao
com a populagdo geral, visto que o predominio foi de participantes inseridos no meio
académico. Ainda, somente 33,8% destes fazem uso de algum medicamento para o
transtorno depressivo maior. Sabe-se que o tratamento medicamentoso em alguns
casos ndo é indicado ou até mesmo pode trazer efeitos adversos ao paciente, o

levando a priorizar psicoterapia no lugar de medicacdes.

De acordo com os resultados obtidos pelo instrumento PHQ-9 observa-se uma
amostra total de 96 pacientes, quando se exclui valores obtidos no escore
minimo/nenhum, que corresponde a 49 individuos. O Brasil possui a segunda maior

prevaléncia de depressdao no continente americano (5,8%), ficando atrds apenas do
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Estados Unidos (5,9%)'°.Um estudo multicéntrico de morbidade psiquiatrica analisou
uma amostra ativa de adultos em 3 cidades brasileiras: Sdo Paulo, Brasilia e Porto
Alegre. Os resultados do estudo demonstram a maior prevaléncia de depressdao na
cidade gaucha comparada com as demais!’, o que corrobora com a amostra do
presente estudo que reside predominantemente no Rio Grande do Sul e é bastante

sintomatica de acordo com o instrumento PHQ-9.

Sabendo que os respondentes majoritariamente s3do universitdrios ou
presentes no meio académico e com o grande numero de sintomaticos, inferiu-se uma
relacdo entre a depressio e o meio universitdrio, como diversos estudos ja
comprovaram. A literatura demonstra que a universidade é um espaco favoravel ao
desenvolvimento da depressdo e alguns dos motivos que podem provocar esses
transtornos psiquiatricos nos estudantes sao a intensa carga hordria, a elevada gama
de matérias e a incerteza quanto a vida profissional 8. Inclusive, sabe-se que uma
média de 30% dos estudantes universitdrios no mundo ja é acometido por essa
enfermidade’®. Uma meta-andlise recente incluiu 77 estudos e 62.728 estudantes de
medicina e encontrou uma prevaléncia global de depressdo de 28% 2°. Além disso,
outro estudo desenvolvido com internos de medicina de uma universidade publica
brasileira demonstrou uma prevaléncia geral de depressdo de 40,5% 2% Todos esses
dados se relacionam com a amostra da atual pesquisa, que foi predominantemente
académica e muito sintomdtica para o transtorno depressivo maior e nota-se a

necessidade de uma atencao redobrada sobre o assunto.

Os resultados obtidos em relacdo a dosagem da vitamina B12 foram bastante
positivos, a maioria dos respondentes referiu ja ter dosado alguma vez na vida,
mostrando um conhecimento por parte dos participantes da importancia da dosagem
dessa vitamina, o que coincide com a amostra privilegiada e universitaria, com nivel
educacional alto e que, provavelmente, apresentam algum acompanhamento médico
regular. Além disso, a maioria do total do nimero de participantes referiu conhecer
seus niveis séricos de vitamina B12, com uma média da amostra dos que referiram de
362,11 + 147,16 pg/mL. De acordo com Packholok e Stuart??,0s niveis ideais devem

ficar entre 450 a 1200 pg/mL.

A recomendacdo de ingestdo diaria de vitamina B12 é de 2,4 pg por dia para

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 5 (2024), Page 1081-1095.



VITAMINA B12 E SUA RELAC/TO COM TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR.
Cocconi et. al.

adultos e idosos, sendo necessaria a reposicao desse nutriente nos casos onde sua
ingestdo seja insuficiente ou escassa ou por defeitos nas nas vias de absorgao,

metabdlicas ou transporte da cobalamina®®%4.

Ainda com relagdo a suplementagdo, a maioria referiu se sentir melhor com o
uso da vitamina B12. Esse resultado estd diretamente relacionado com a fisiologia da
absorcdo e uso de vitamina B12 no organismo. A homocisteina é um aminodcido
localizado no plasma sanguineo e ndo pode ser obtida pela dieta, s6 pode ser formada
e removida por meio do ciclo de metilagdo, requerendo a metionina como substrato e
a vitamina B12 como cofator para sua sintese %°. A deficiéncia de cobalamina pode
gerar altos niveis de homocisteina que causam a formac¢do de moléculas neurotoéxicas,
como o acido cisteina-sulfinico e o acido homocisteico, que possuem efeitos
excitotoxicos em neurdnios dopaminérgicos e no receptor N-metil-D-aspartato. Além
disso, niveis elevados de homocisteina afetam a formacdo do DNA e a renovacao geral
das células vermelhas do sangue, causando o desenvolvimento de anemia
megaloblastica ou perniciosa, afetando, em ultima instancia, a capacidade cognitiva e

o humor do paciente 2.

Niveis alterados de vitamina B12 também estdo associados a condi¢des
inflamatdrias que podem levar a distdrbios psiquidtricos, incluindo transtornos
depressivos?®. A inflamac3o ativa a microglia, levando a liberacdo de citocinas pro-
inflamatdrias que podem induzir sintomas depressivos alterando a producdo, o
metabolismo e o transporte de neurotransmissores que afetam o humor?. Esses sdo
alguns dos mecanismos fisioldgicos descritos na literatura que explicam a
sintomatologia envolvida na deficiéncia de vitamina B12 e o porqué dos participantes

se sentirem consideravelmente melhores apds a suplementacdo de cobalamina.

Cabe reassaltar que o preente estudo teve como limitacdo a falta de
informacbes sobre datacdo das medidas séricas de vitamina B12 o que limita a
interpretacao dos resultados, ao ndo poder afirmar se a deficiéncia da vitamina é causa
ou consequéncia do transtorno depressivo maior. Todavia estudos como este que
avaliam a possivel associacdo de deficiéncias de vitaminas associadas a disturbios do
humor sdo importantes para se de comprovar a eficidcia das suplementacdes, bem

como a caréncia das mesmas como causa da depressao.
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CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos fatos apresentados e com base na amostra avaliada, é possivel
inferir que a deficiéncia de vitamina B12 é um achado relativamente comum e que
niveis baixos da vitamina podem estar associados a um maior risco de desenvolver o
transtorno depressivo maior, embora sejam necessarios estudos adicionais para avaliar
melhor as possiveis associacdes entre o transtorno depressivo maior e os niveis de
vitamina B12. Recomenda-se a realizacao de testes de rotina para verificar os niveis de
B12 com o objetivo de prevenir o desenvolvimento de depressdao ou outras formas de
disfungao cognitiva que podem levar a depressdo, além de analisar a necessidade da
suplementacdo. Niveis de vitamina B12 baixos devem ser avaliados para sintomas de
deficiéncia de vitamina B12, incluindo quaisquer manifesta¢des neuroldgicas, a fim de
permitir diagndstico e intervencdo precoce, melhorando assim a qualidade de vida dos

pacientes.
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