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RESUMO

Introducdo- A cirurgia bariatrica promove uma série de beneficios que auxiliam no
emagrecimento e na melhora de muitas doencas, no entanto varias vitaminas e
micronutrientes tém sua absorcado prejudicada. A vitamina B12 € uma das principais
vitaminas que deve ser controlada e suplementada no pds-operatorio.

Objetivos- Comparar 0s niveis séricos de vitamina B12 nas duas formas de
suplementacdo vitaminica (via oral ou via injetavel) no pds-operatério de bypass
gastrico, no periodo de 6 meses.

Métodos- Através de estudo observacional sobre efetividade de tratamento
pacientes com obesidade submetidos ao bypass gastrico receberam a
suplementacéo de vitamina B12 por via oral (VO) ou por via injetavel intramuscular
(IM). Os pacientes foram acompanhados por 6 meses, com dosagens seriadas de
vitamina B12 sérica e acido metilmalénico (AMM) no 6° més.

Resultados- Foram incluidos 53 pacientes no estudo, divididos em 2 grupos
homogéneos: grupo 1, que fez uso de vitamina por via oral (n= 24) e grupo 2, que
fez uso de vitamina B12 injetavel (n= 29). A vitamina B12 sérica foi aferida nos
periodos: pré-operatério e pos-operatorio (1,2,3,6 meses). A dosagem sérica de
AMM foi realizada no 6° més. Em todos os periodos avaliados os niveis séricos de
vitamina B12 permaneceram dentro dos valores de referéncia em ambos 0s grupos,
permanecendo mais elevado no grupo Oral (P< 0,001). O AMM também
permaneceu dentro dos valores de referéncia em ambos o0s grupos, sem diferenca
estatisticamente significativa.

Conclusdo- Apesar das alteragdes anatomicas e funcionais que poderiam
prejudicar a absor¢ao da vitamina B12, a suplementagédo de vitamina B12 por via

oral, no pés operatorio de bypass gastrico, se mostrou téo efetiva quanto a IM.

Palavras-chave: Vitamina B12, Obesidade Modrbida, Bypass gastrico, Acido

metilmalénico



SUMMARY

ABSTRACT

Background: Although bariatric surgery can facilitate weight loss and improve many
diseases, it impairs the absorption of many vitamins and micronutrients. Vitamin B12
is important for these patients and should be controlled and supplemented
postoperatively.

Objectives: To compare serum vitamin B12 levels in two forms of supplementation
(oral vs. intramuscular) for 6 months after gastric bypass.

Methods: In a prospective effectiveness observational study, obese patients
undergoing gastric bypass received vitamin B12 supplementation either orally or via
intramuscular injection. The patients were followed for 6 months, receiving serial
doses of vitamin B12 and methylmalonic acid assessment at 6 months.

Results: A total of 53 patients were divided into two homogeneous groups: an oral
group (n=24) and an intramuscular group (n=29). Serum vitamin B12 was
measured preoperatively and postoperatively at 1, 2, 3, and 6 months. Serum
methylmalonic acid was measured at 6 months. At each point, the serum vitamin
B12 level remained within reference values in both groups, although it was higher in
the oral group (P < 0.001). Methylmalonic acid also remained within reference values
in both groups, with no significant differences.

Conclusions: Despite the anatomical and functional alterations that impair vitamin
B12 absorption after gastric bypass, oral vitamin B12 supplementation was as
effective as intramuscular in this population.

Keywords: Vitamin B12, Morbid Obesity, Gastric Bypass, Methylmalonic Acid
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1. INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca cronica e um problema grave de saude publica
gue afeta mais de 2 bilhdes de pessoas no mundo. Esta associada ao risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, diabetes, hipertensdo arterial,
alguns canceres e uma reducao importante na qualidade de vida (1). A
indicacdo do tratamento cirirgico deve abranger uma ampla avaliagdo de multiplos
aspectos clinicos do paciente. A cirurgia deve ser reservada a pacientes com indice
de Massa Corporal (IMC) mais elevado ou com doencas associadas, e que nao
obtiveram sucesso com tratamento clinico (2). No Brasil seguem-se critérios
semelhantes aos do Instituto Nacional de Saude Americano (NIH) e recomenda-se a
cirurgia para pacientes com IMC 2 40 kg/m? ou IMC = 35 kg/m? associado a doencas
vinculadas a obesidade, que tenham uma evolucdo de pelo menos 5 anos da
doenca e que tenham passado por tratamento clinico previamente (3). Embora o
tratamento cirdrgico seja considerado seguro e mais eficaz que o tratamento clinico
em relacdo ao peso e a melhora das doencas associadas, ndo € isento de
complicacbes e eventos adversos. As alteracdes realizadas no aparelho digestivo
promovem uma diminuicdo da ingestdo de nutrientes e/ou da sua absor¢ao; isso
implica afirmar que a cirurgia requer cuidados vitalicios no pos-operatorio, sobretudo
no controle da absorcéo de vitaminas e micronutrientes e de sua devida reposicao
atraveés de suplementos vitaminicos; dentre as vitaminas, destaca-se a vitamina B12
ou cobalamina (4).

A deficiéncia de vitamina B12 pode levar o paciente a desenvolver anemia,
fadiga, parestesia em extremidades, alteracdes neurologicas, ataxia, alteracdes do
humor, alteracdo da memodria e deméncia (4). Alguns estudos sugerem uma
deficiéncia de vitamina B12 em até 75% dos pacientes submetidos ao bypass
gastrico. A reposigéo de vitamina B12 é recomendada no pds-operatorio, entretanto,
nao ha consenso sobre a melhor forma de fazé-la e a sua dosagem; ela pode ser
administrada na forma oral, intramuscular ou sublingual (5).

No protocolo do Servico de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica da PUCRS
prescrevemos de rotina, no pos-operatério, a suplementagdo de vitamina B12 na

forma de polivitaminas do complexo B (Citoneurin® 5000Ul) intramuscular, que é
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aplicada mensalmente. Existem algumas evidéncias clinicas que suportam a
reposicao de vitamina B12 na forma oral, no entanto identificamos poucos estudos
prospectivos comparando as duas formas (intramuscular versus via oral) (5). A
aplicacdo intramuscular, além de gerar desconforto, ndo é isenta de riscos e
complica¢cbes no local da aplicacdo, como hematomas e abscessos. Além disso, é
necessario que outra pessoa faca a aplicacdo. Essas limitacbes fazem com que
alguns pacientes deixem de fazer essa importante suplementacao (4,6,7).
Considerando a necessidade de reposi¢cdo vitaminica continua e a queixa
comum de desconforto na aplicacéo intramuscular da vitamina B12, além dos riscos
potenciais desta forma de administracdo (8), propomos este estudo para comparar
os valores séricos de vitamina B12 em pacientes que utilizam as vitaminas do
complexo B (Citoneurin® 5000 Ul) na forma injetavel com pacientes que utilizam o
mesmo complexo vitaminico na forma oral. A Citoneurin® 5000 Ul é composta de:
vitamina B12, 5000 ug; vitamina B1, 100 mg; e vitamina B6, 100mg. A prescri¢cdo da
vitamina B12 € recomendada para todos os pacientes submetidos ao bypass
gastrico e, provavelmente, muitos pacientes abandonam o seu uso pelo desconforto
na aplicacao, queixa bem comum na pratica clinica. Com os resultados deste estudo
talvez possamos substituir a via de administracao injetavel pela via oral, melhorando

a adesao ao tratamento e a qualidade de vida das pessoas.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Obesidade

A obesidade é uma doenca metabdlica e neuroenddcrina resultado da
interface entre a predisposicdo genética e os fatores ambientais. De acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a obesidade pode ser definida como o
acumulo anormal ou excessivo de gordura ao nivel em que isso possa prejudicar a
saude. Antes vista como um sinal de saude e prosperidade, atualmente € um dos
maiores problemas de saulde publica em paises desenvolvidos e subdesenvolvidos
(9). A ma alimentacdo e a falta de atividade fisica sao fatores importantes que
contribuem para a epidemia da obesidade e afeta tanto adultos quanto criancas.
Recentemente o Ministério da Saude divulgou os dados do Vigitel 2017 (Vigilancia
de Fatores de Risco para Doencas Cronicas por Inquértio Telefénico) que apontam
um crescimento dos niveis de obesidade no Brasil. Embora as informacdes obtidas
nao tenham uma preciséo cientifica, por serem obtidas por contato telefénico, é um
indicador de que a doenca nédo esta controlada. Houve um crescimento de 60% na
taxa de obesidade em 10 anos, passando de 11,8% em 2006 para 18,9% em 2016.
Houve aumento também do excesso de peso, passando de 42,6% em 2006 para
53,8% em 2016, o que vale afirmar que a maior parte da populacdo brasileira esta
acima do seu peso ideal (10).

Com efeito, a obesidade aumenta substancialmente o risco do
desenvolvimento de doencas metabdlicas (diabetes e esteatose hepética), doencas
cardiovasculares (hipertensdo arterial, infarto do miocardio e acidente vascular
cerebral), doencas musculoesqueléticas (osteoartrite, fasceite plantar), doencgas
neuroldgicas (Alzheimer), depressdo e alguns tipos de canceres (ovario, mama,
préstata, figado, rim, célon, tireoide, pancreas) (11). Além disso, a obesidade reduz
a qualidade e a expectativa de vida e é uma das principais causas de afastamento
laboral, diminuindo a produtividade e causando um enorme prejuizo social (12).

Com o aumento do numero de pessoas com obesidade, também houve
aumento do numero de cirurgias bariatricas realizadas no Brasil. Segundo dados da
Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica (SBCBM) foram realizadas
mais 105 mil cirurgias em 2017, correspondendo a um aumento de 5,6% em relacao

ao ano anterior (13).
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Embora ndo exista um método perfeito para avaliacdo da obesidade, ela
pode ser quantificada e classificada de varias formas; a forma mais simples e mais
utilizada é através do célculo do IMC. O IMC é obtido dividindo-se o valor do peso
(em quilos) pelo quadrado da altura (em metros). A Organizagdo Mundial da Saude
define obesidade quando esse indice ultrapassa 30 kg/m? e obesidade grave
quando ultrapassa 35 kg/m?. Na tabela 1 é apresentada a classificacdo completa do
IMC (14). E mister salientar que, em criangas, o célculo do IMC é analisado
graficamente e considera também a idade e o sexo do individuo. Embora o IMC seja
um bom marcador e a forma mais amplamente utilizada para a classificacdo da
obesidade, ele ndo distingue e nem reflete o percentual de gordura corporal,
pessoas com o0 mesmo IMC podem ter quantidades de massa magra e massa de
gordura diferentes; também pessoas com etnias diferentes podem ter uma

composicao corporal diferente (15).

Tabela 1- Classificacdo do IMC em adultos.

Classificacao IMC (kg/m?) Risco de comorbidades

Baixo peso <18,5 Baixo

Peso normal 18,5-24,9 Médio

Sobrepeso 225 -

Pré-obeso 25,0a29,9 Aumentado
Obeso | 30,0 a 34,9 Moderado
Obeso Il 35,0a39,9 Grave
Obeso Il =40,0 Muito Grave

Fonte: Flegal KM, Kit BK, Orpana H., 2013".

As causas da obesidade sdo multifatoriais e dependem do patrimdnio
genético, dos habitos de vida, dos fatores comportamentais e emocionais. Um dos
principais fatores que levam ao aumento de peso € o desbalanco energético
causado pelo consumo exagerado de calorias e um gasto energético inferior ao
consumido. Entretanto as abordagens para reducdo do peso que visam apenas a
diminuicdo da ingestdo de calorias e 0 aumento do gasto energético ndo tém sido
efetivas em longo prazo (12). Por ser uma doenca complexa, o controle de peso
envolve estratégias que incluem mudancas nos habitos de vida, modificacdo do
padrdo alimentar, atividade fisica, terapia comportamental, farmacoterapia, cirurgia

ou a combinacao destas estratégias (15).

! Adaptada pelo autor, 2017
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2.2 Cirurgia

A falha no tratamento clinico e o sucesso do tratamento cirdrgico levaram,
nos ultimos 60 anos, ao desenvolvimento de inUmeras técnicas cirirgicas para o
tratamento da obesidade e suas doencas associadas. As cirurgias sao
tradicionalmente classificadas em 3 grupos, conforme seu mecanismo de acao:
cirurgias restritivas, que atuam na restricdo da ingesta alimentar; cirurgias
disabsortivas, que afetam a digestdo e causam uma grande disabsorcédo de
nutrientes; e as cirurgias mistas que limitam a ingestao alimentar e também afetam,
em menor grau, a absorcao de nutrientes (16).

A primeira cirurgia realizada com intuito de tratar a obesidade data de 1952,
guando um cirurgidao sueco Dr. Viktor Henrikson realizou uma ressecc¢ao de parte do
intestino delgado de uma jovem de 32 anos. A partir dai, muitas técnicas foram
desenvolvidas, todas baseadas no conceito disabsortivo. Devido aos inumeros
efeitos colaterais destas técnicas e embasado no conceito de reversibilidade,
Mason, em 1967, realizou a primeira cirurgia mista, chamada de bypass gastrico
(figura 1); a cirurgia consistia numa seccdo do estdbmago (sem remové-lo), criando
um estomago pequeno, e depois era realizada uma anastomose do estdmago
pequeno com o intestino delgado. Rapidamente a cirurgia se popularizou, pois era
uma técnica muito semelhante ao que se fazia para tratar pacientes com ulcera no
estbmago. A partir disso, pequenas modificacbes foram sendo realizadas, como a
alteracdo do tamanho do estdbmago, o tamanho da anastomose para a passagem do
alimento e o desvio do intestino. Em 1994, Wittgrove e colaboradores descreveram
0s primeiros casos de bypass gastrico feitos por laparoscopia (17).

O Brasil € o segundo pais no mundo que mais realiza cirurgias bariatricas, e
0 bypass gastrico € uma das técnicas mais realizadas. Neste procedimento é feito o
grampeamento de parte do estdbmago, criando uma bolsa gastrica de
aproximadamente 50 ml, e um desvio do intestino delgado, formando a configuracao
da letra “Y”; por isso, também chamado de bypass gastrico em “y” (13). A dimenséo
do intestino desviado é variavel; no Centro de Obesidade e Sindrome Metabdlica da
PUCRS utilizamos uma medida fixa da alca alimentar (150 cm) e uma variagcéo da
alca biliopancreatica que vai de 60cm, em pacientes sem sindrome metabdlica, a

100 cm em pacientes com sindrome metabdlica (figura 1). A sindrome metabdlica é
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um conjunto de alteracdes fisiolégicas e bioquimicas que incluem alteracdo da
glicemia de jejum, hipertensdo arterial, dislipidemia e obesidade visceral

(circunferéncia abdominal acima de 94 cm em homens e 80 cm em mulheres) (18).

Figura 1- Bypass gastrico com reconstru¢gao em Y-de-Roux.

excluida

Alca

biliopancreatica . .
pa angulodeTreitz

Ica almentar

Alca
intestinal
comum

Fonte: Kini S, Herron DM, Yanagisawa RT, 20072

Os mecanismos de acao da cirurgia na perda e manutencao do peso perdido
e na melhora das doencas associadas sao parcialmente conhecidos. Inicialmente, a
restricio da entrada de alimento e a diminuicAo do esvaziamento gastrico
promovem uma sensacao de saciedade; com o desvio do alimento para o intestino
delgado e a chegada mais rapida deste na por¢éo terminal do intestino delgado ha
uma estimulagdo da sintese de entero-horménios, chamados incretinas. As
incretinas promovem alteragcdes nos mecanismos de saciedade, fome e apetite
atraveés de sua acao local nos érgéos alvo e no sistema nervoso central (19). Outros
mecanismos de acdo também sdo descritos: alteragcdo da microbiota intestinal,
alteracdo dos niveis plasmaticos de acidos biliares e aumento do gasto energético
(termogénese) (2).

A indicacdo para tratamento cirdrgico da obesidade € baseada nos critério

2 Adaptada pelo autor, 2017.
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preconizados pelo Instituto Nacional de Saude Americano (NIH) de 1991 e esta
alicercada, essencialmente, no IMC. S&o candidatos a cirurgia: pacientes com IMC >
40 kg/m? ou IMC 2 35 kg/m? quando associado com doencas relevantes vinculadas
a obesidade; o paciente deve ter uma capacidade adequada de entendimento do
procedimento cirargico e da necessidade de acompanhamento no pds-operatorio;
também é necessério um tempo minimo de 5 anos de evoluc¢do da doenca e que ja
tenha realizado tentativas de tratamento clinico ou farmacoldgico (20).

Apesar dos incontaveis beneficios trazidos pela cirurgia bariatrica em relacao
ao peso, melhora das doencas associadas e melhora da qualidade de vida, também
deve-se destacar que o procedimento pode causar alguns efeitos adversos,
sobretudo na absorcdo de vitaminas e nutrientes. Os micronutrientes que tém a sua
absorcdo mais afetada sdo aqueles que dependem da passagem pelo duodeno e
jejuno proximal (que sao excluidos da passagem do alimento no bypass gastrico),
como calcio, ferro e vitamina B12; além disso a vitamina B12 necessita da ligacdo a
um cofator (fator intrinseco) para ser absorvida. Este cofator € produzido pelas
células parietais do estbmago e também esta diminuido pela exclusdo de parte
deste 6rgdo. As vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K) também sdo absorvidas na
porcdo proximal do intestino e devem ser controladas e monitorizadas no pos-

operatério (4).

2.3 Vitamina B12

A vitamina B12 € um composto soluvel encontrado em praticamente todos os
tecidos animais. Também chamada de cianocobalamina, pertence ao grupo de
compostos genericamente chamados de cobalaminas. O nome cobalamina se deve
a molécula formada por um &tomo central de cobalto circundada por um anel
tetrapirrolico. A molécula pode apresentar diferentes ligantes, cada um conferindo
um nome diferente: metil (metilcobalamina), cianeto (cianocobalamina), hidroxil
(hidroxilcobalamina), agua (aquacobalamina) e S-deoxiadenosina
(deoxiadenosilcobalamina). Ela é prioritariamente armazenada no figado, na forma
de adenosilcobalamina. As fontes principais de vitamina B12 sdo provenientes da
dieta e estéo restritas aos alimentos de origem animal: carne, ovo e leite (21). Uma

guantidade de vitamina B12 (3 a 5 mg) é armazenada no figado e pode retardar as
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manifestacbes clinicas da insuficiéncia de vitamina por até 10 anos. A
recomendacao de ingestdo diaria € de 2,4 ug (22,23).

A digestao das proteinas no estbmago, pela acéo da acidez do suco gastrico,
promove a liberacdo da vitamina B12 que esta acoplada a proteina; na forma livre,
liga-se a uma proteina transportadora chamada haptocorrina (transcobalamina | ou
proteina R), produzida principalmente na saliva; com a passagem pelo duodeno, a
acao das proteases pancreaticas promovem a clivagem da vitamina B12 conjugada,;
na forma livre, liga-se ao fator intrinseco (produzido pelas células parietais do
estbmago) e é absorvida no ileo distal, onde situam-se os receptores de fator
intrinseco. Uma vez absorvida, a vitamina liga-se a uma proteina transportadora
(transcobalamina 1) e segue para os 6rgaos alvos, sobretudo o figado. A forma ativa
da vitamina corresponde a 20-30 %; o restante liga-se a haptocorrina sérica e torna-
se inativa. E importante ressaltar que uma pequena fracdo da vitamina é absorvida
no ileo distal por difusdo passiva (1-5%) e independe da sua ligacdo em proteinas

transportadoras no intestino (6,21).
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Figura 2- Vitamina B12: absorcé&o e transporte.
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Fonte: Langan RC, Goodbred AJ, Luke S, Residency M., 2017°.

A deficiéncia de vitamina B12 na populacdo geral pode chegar a 20% e nos
paciente submetidos a cirurgia bariatrica pode alcancar 75% (5,22). A absorcdo da
vitamina depende, além da ingestdo adequada de proteinas, da integridade
anatbmica e funcional do trato gastrointestinal (tabela 2). A anemia perniciosa,
caracterizada por uma gastrite atréfica crbnica de origem autoimune é
classicamente descrita com uma das causas da deficiéncia de vitamina B12. As
causas mais comuns incluem estados pOs- cirdrgicos em que possa haver
disabsorcéo intestinal, deficiéncias dietéticas ou alteragdes gastricas anatémicas ou
funcionais (24,25). A cirurgia bariatrica também € um fator de risco para deficiéncia
de vitamina B12, sobretudo as que aliam o componente restritivo com o
disabsortivo; a diminuicdo da ingestdo de nutrientes, a diminui¢cdo da producao e da

® Adaptada pelo autor, 2019.
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ligacdo do fator intrinseco a vitamina e a passagem do alimento diretamente para o
intestino delgado s&o os principais fatores que levam a menor absorcdo de vitamina

B12 no pés operatorio (6).

Tabela 2- Fatores de risco para a deficiéncia de vitamina B12.

Diminui¢c&o da absorcéo ileal
Doenca de Crohn
Resseccéo ileal
Diminuic&o do fator intrinseco
Gastrite atrofica
Anemia perniciosa
Sindrome pdés- gastrectomia (inclui Bypass gastrico)
Genética
Deficiéncia de transcobalamina Il
Ingestdo inadequada
Abuso de alcool
Idosos
Vegetarianos/ veganos
Uso crénico de medicamentos
Blogueadores de histamina H2
Metformina

Bloqueadores de bomba de prétons

Fonte: Langan RC, Zawistoski KJ., 2011°.

A vitamina B12 é essencial em varias rotas metabdlica e as consequéncias

da deficiéncia crénica da vitamina podem trazer complicacdes graves e irreversiveis,

* Adaptada pelo autor, 2019.
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sobretudo decorrentes das alteracbes hematologicas, neurologicas e
cardiovasculares. A vitamina B12 atua como cofator essencial para duas enzimas:
metionina sintase e L-metilmalonil CoA mutase, que estdo envolvidas direta ou
indiretamente com o ciclo da homocisteina (figura 3). A metionina sintase promove a
metilacdo da homocisteina a metionina e, como produto final, a S-
adenosilmetionina (SAM); também promove a conversao de 5-
metiltetrahidrofolato a tetrahidrofolato.. A S-adenosil metionina € uma das
principais substancias que atuam na manutengédo da bainha de mielina, essencial
para a integridade do sistema nervoso central e periférico. O tetrahidrofolato é um
precursor do 5,10-metilenotetrahidrofolato, co-fator fundamental na sintese do acido
desoxirribonucleico (DNA) (21). A diminuicdo da sintese de DNA resulta num
prolongamento da fase S da replicagéo celular, na qual ha um aumento de volume
da célula, mas sem a sincronia da maturacdo nuclear e citoplasmatica; a célula
torna-se mais fragil e mais suscetivel a fragmentacao e a morte celular por apoptose
(22).

A deficiéncia de vitamina B12, além de diminuir a sintese de (SAM) e de
tetrahidrofolato, também provoca uma elevacdo da homocisteina. A homocisteina é
um aminoacido presente no plasma sanguineo. O excesso de homocisteina entra
em uma rota de eliminagéo e através da enzima L-metilmalonil CoA mutase, que &
dependente de vitamina B12, promove a conversdo de metilmalonil coenzima A
para succinil coenzima A (21,24). Na insuficiéncia de vitamina B12, ao invés desta
conversédo, ha a formacédo de um metabdlito chamado acido metilmalénico (AMM).
A hiperhomocisteinemia pode estar relacionada a formacdo de placas
ateroscleroticas e a lesdao no endotélio vascular, bem como alteragbes na
repolarizacbes das fibras musculares cardiacas (26). também é um fator de risco
para osteoporose e fraturas 6sseas, pois bloqueia as reacdes da enzima lisil-
oxidase, responsavel pela estabilizacao das fibras de colageno; além disso, ativa os
osteoclastos, que tornam a estrutura 6sseas menos rigida e mais suscetivel a
fratura (27).
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Figura 3- Reacdes envolvendo a vitamina B12 e o ciclo da homocisteina.
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Fonte: Paniz C, Grotto D, Schmitt GC, Valentini J, Schott KL, Pomblum VJ, et al., 2005°.

7z

O diagnéstico clinico da deficiéncia de vitamina B12 nem sempre é muito
claro, pois os sinais e sintomas podem ser confundidos ou mesclados com outras
condigBes clinicas. Os sinais e sintomas mais proeminentes estdo relacionados as
alterac6es hematoldgicas e neurolégicas. As manifestacfes clinicas podem variar
desde quadros leves de fadiga e parestesias até quadros mais graves de
pancitopenia e degeneracdo do corddo espinhal (tabela3). As manifestacfes
neuroldgicas devem-se a danos progressivos do sistema nervoso central e periférico
e manifestam-se com polineurites nas extremidades distais, sobretudo sensoriais,
ataxia e reflexo de Babinski (reflexo cutaneo-plantar em extenséo, que no adulto
indica lesdo piramidal). Além disso, sdo comuns déficits de memoria, disfungbes
cognitivas, deméncia e transtornos depressivos (23,25). As manifestacdes
hematoldgicas séo decorrentes da anemia, provocadas pela destruicdo das células
vermelhas defeituosas. Observa-se uma queda da hemoglobina, a presenca de
macroovaldcitos, neutréfilos hipersegmentados e hipercelularidade na medula 6ssea

com maturacdo anormal (21).

® Adaptado pelo autor, 2017.
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Tabela 3- Manifestagdes clinicas da deficiéncia de vitamina B12

o Elevacéo do volume corpuscular
Hematologico o _ .
médio (VCM), anemia (macrocitica,
megaloblastica), leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia e

pancitopenia

Neurolégico Neuropatia periférica, degeneracdo
do cordédo espinhal, incontinéncia
fecal e urinaria autonbmicas e

disfuncéo erétil

Neuropsiquiatrico Alteracbes cognitivas (deméncia,
psicose aguda), depressdo, mania,

delirium, irritabilidade

Cutaneas Hiperpigmentacao, ictericia,vitiligo

Gastrointestinal Glossite

Fonte: Langan RC, Goodbred AJ, Luke S, Residency M., 2017°.

Embora a medida sérica dos niveis de vitamina B12 ndo seja o0 método mais
sensivel e especifico para identificar deficiéncias desta vitamina, é recomendada
como a primeira linha para rastreamento. Considera-se deficiéncia de vitamina B12
valores abaixo de 200 pg/mL, na populacdo geral. Existem outros métodos mais
sensiveis e especificos para indicar a deficiéncia da vitamina, entretanto possuem
um custo elevado e ndo séo recomendados para uso de rotina (6). As dosagens de
acido metilmalénico e holotranscobalamina séricos sdo marcadores mais sensiveis,
sendo o acido metilmalénico mais especifico; sdo recomendados em pacientes com
niveis de vitamina B12 abaixo de 350 pg/mL assintomaticos, pacientes que
apresentem macrocitose ou que tenham alguma manifestacdo clinica suspeita,

mesmo com valores séricos normais da vitamina (23). O acido metilmalénico é o

® Adaptada pelo autor, 2019.
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marcador sérico mais representativo para avaliar insuficiéncia da vitamina B12;
niveis elevados do marcador indicam deficiéncia da vitamina (28). Em pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica é recomendado que 0s niveis séricos de vitamina
B12 sejam de no minimo 400 pg/ml (29). Algumas doencas hepéticas podem elevar
artificialmente o nivel sérico de vitamina B12 pelo aumento das proteinas
transportadoras, resultando no aumento da vitamina B12 circulante (23). No pos-
operatério de cirurgia bariatrica a capacidade de absor¢cdo da vitamina B12 reduz
subitamente e os niveis séricos de vitamina B12 bem como os niveis séricos de
acido metilmalénico podem apresentar alteracdes nos primeiros 2 meses, indicando
uma homeostase negativa precoce (30).

O tratamento da deficiéncia de vitamina B12 consiste na reposicao
intramuscular ou via oral de cobalamina. Aproximadamente 10% da aplicacdo
intramuscular de 1000 ug de vitamina B12 é absorvida, sendo a via recomendada
guando h& manifestacdes neuroldgicas (23). Nao h& consenso sobre o esquema
terapéutico ideal, entretanto a diretriz da Sociedade Britanica de Hematologia
recomenda a reposicdo injetavel, trés vezes por semana, por duas semanas, em
pacientes com deficiéncia de vitamina e sem alteracdes neuroldgicas. Na presenca
de alguma manifestacdo neurolégica a aplicacdo deve ser feita em dias
intercalados, por 3 semanas ou até a melhora completa dos sintomas. Em casos
irreversiveis, como a anemia perniciosa, deve-se manter a reposicao
indefinidamente (28). A reposicdo da vitamina B12 na forma oral também é factivel e
doses elevadas (acima de 1000 ug) séo tdo efetivas quanto a forma injetavel em
relacdo a resposta hematologica e neuroldgica (23,28).

Recentemente a Sociedade Americana de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica
publicou uma diretriz reforcando a necessidade de suplementacdo vitaminica no
pos-operatorio de cirurgia bariatrica. Nao existe consenso sobre a melhor forma de
reposicdo da vitamina B12 em pacientes submetidos a cirurgia. Varios estudos
apontam, apesar dos mecanismos desfavordveis da cirurgia na absor¢cdo da
vitamina B12, que a reposi¢ao da vitamina por via oral é factivel e segura (7,23,25).
Inclusive, nesta diretriz, s&o recomendadas 4 formas opcionais de suplementacao:

via oral, via sublingual, comprimidos mastigaveis e via injetavel (29).
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3. JUSTIFICATIVA

Apébs a cirurgia bariatrica (especialmente o bypass gastrico) ha necessidade
de reposicao vitalicia de complexos vitaminicos, entre eles, a vitamina B12 aplicada
na forma injetavel. Considerando o desconforto na aplicagdo intramuscular da
vitamina B12, além dos riscos potenciais desta forma de administracéo (abscessos
e hematomas) (31,32), propomos este estudo para comparar os valores séricos de
vitamina B12 em pacientes que utilizam as vitaminas do complexo B (Citoneurin®
5000 Ul) na forma injetAvel com pacientes que utilizam o mesmo complexo
vitaminico na forma oral, no pds operatdério de bypass gastrico.

A prescricdo da vitamina B12 é recomendada para todos os pacientes
submetidos ao bypass gastrico e provavelmente muitos pacientes abandonam o seu
uso pelo desconforto na aplicacdo, queixa bem comum na pratica clinica. Com o0s
resultados deste estudo talvez possamos substituir a via de administracéo injetavel
pela via oral, melhorando a adesdo ao tratamento e a qualidade de vida das

pessoas.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Comparar os niveis séricos de vitamina B12 nas duas formas de suplementacao
vitaminica (via oral ou via injetdvel) no pos operatério de bypass gastrico, no periodo
de 6 meses.

4.2 Objetivos Especificos

- Verificar se ha associagcdo com reposicdo de vitamina B12 e variaveis clinicas,
demogréficas e laboratoriais;

- Verificar se ha relagcdo do nivel sérico pré-operatério de vitamina B12 com os
niveis séricos no pos-operatério apds a reposicao vitaminica via oral e via injetavel,

- Verificar a correlacdo dos niveis séricos de acido metilmalénico com os niveis

seéricos de vitamina B12 no periodo de 6 meses de pds-operatorio.
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5. PACIENTES E METODOS

5.1 Delineamento

Estudo observacional sobre efetividade de tratamento.

5.2 Participantes

Participaram deste experimento 0s pacientes com obesidade morbida
submetidos a cirurgia de bypass gastrico por videolaparoscopia, no Servico de
Cirurgia Bariatrica e Metabdlica do Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Os dados

demograficos foram coletados do prontuario.

5.3 Critérios de incluséo:
- Pacientes que realizaram a Cirurgia no HSL/ PUCRS e que consentiram em
participar da pesquisa;
- Pacientes que nao tinham restricdo de ingestao de proteina animal;
- Idade de 20 a 60 anos;
- Nivel sérico basal pos-operatoério de vitamina B12 = 350 pg/mL

- Pacientes com creatinina sérica < 2 mg/d|

5.4 Critérios de excluséo:
- Pacientes que passaram por reintervencdo cirlrgica por complicactes
associadas a cirurgia bariatrica ou foram submetidos & cirurgia com
resseccao intestinal;
- Pacientes que fizeram uso de nutricdo enteral por sonda ou parenteral;
- Pacientes que ndo seguiram o acompanhamento e as consultas de reviséo
conforme a rotina da equipe;
- Pacientes que ndao completaram no minimo 6 meses de acompanhamento;
- Pacientes que fizeram uso irregular ou ndo seguiram as recomendacdes de
uso das vitaminas;

- Pacientes que nao ingeriram proteina animal.
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5.5 Protocolo do estudo/ Procedimentos:

1) Durante o periodo de setembro de 2017 a setembro de 2018 todos os
pacientes com obesidade mérbida que foram submetidos a cirurgia bariatrica
(técnica de bypass gastrico) receberam a prescri¢cdo de vitamina B12 na forma
de polivitaminicos do complexo B (Citoneurin® 5000Ul). Os pacientes
puderam optar pelo uso injetavel (intramuscular profundo) ou via oral,
conforme Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O uso de
polivitaminicos iniciou-se apés 30 dias de pds-operatdrio, conforme protocolo
da equipe. Nao houve randomizacao dos grupos, cada paciente optou por sua
preferencia e adquiriu seu proprio medicamento.

2) A reposicdo de vitamina B12 foi indicada conforme fluxograma abaixo. Os
pacientes que optaram pela via oral fizeram uso de um comprimido ao dia,
continuo; pacientes com niveis séricos de vitamina B12 < 350 pg/m antes de

iniciar a suplementacéao vitaminica foram tratados com reposic¢éo injetavel.

< 350 pg/mL >350 pg/mL

Suplementagao via
Reposicdo injetavel oral com 01
comprimido ao dia

Suplementacgio
injetavel IM

3) Fizemos um grupo controle com pacientes que optaram pela realizacdo da
suplementacdo na forma injetavel. A reposicdo injetavel prescrita foi de
Citoneurin® 5000 Ul, aplicada mensalmente intramuscular.

4) Os pacientes foram acompanhados nos seguintes periodos pos-operatérios: 1
més, 2 meses, 3 meses e 6 meses. Em cada consulta de revisdo o paciente

trazia o resultado dos exames laboratoriais, que incluiam a dosagem de
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vitamina B12. O acompanhamento e os exames ja sdo realizados de rotina,
dentro do protocolo do Servico de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica da PUCRS.
Foi incluida na solicitacdo de exames de 6 meses a dosagem sérica de acido
metilmalénico para os 2 grupos. As amostras foram coletadas no laboratério
do Centro Clinico da PUCRS e analisadas no laboratério Hermes Pardini.
Devido ao custo do exame, este foi financiado com verba do PROEX da
CAPES e foi realizado somente no 6° més. Ndo houve modificagdo no
acompanhamento e nas revisdes realizadas de rotina devido a pesquisa.

5) As amostras de sangue para analise dos niveis séricos de vitamina B12 foram
coletadas uma semana ap0s a aplicacao injetavel, ao passo que 0s pacientes
qgue fizeram uso da forma oral ndo interromperam a suplementacdo para a
coleta do exame.

6) Em qualquer periodo avaliado, se o0s niveis séricos de vitamina B12
estivessem abaixo de 350 pg/mL, os pacientes eram tratados com reposi¢cao
injetavel,

7) Os parametros demograficos e laboratoriais analisados foram:

a. Dados pré-operatorios:
I. Data da Cirurgia
II. Peso, Idade, Altura, Sexo, Cor declarada
lll.  Albumina sérica
IV. Vitamina B12 sérica
V. Creatinina

VI. Hemograma

b. Dados trans-operatérios:

I. Dimenséao da al¢a biliopancreatica utilizado no bypass

c. Dados pés-operatorios:
I. Peso
[I. Vitamina B12 sérica
lll.  Albumina
IV. Creatinina
V. Hemograma

VI. Acido metilmaldnico (aos 6 meses de pds-operatério)
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5.6 Variaveis do Estudo

Foram comparados 2 grupos de pacientes que fizeram uso de Citoneurin®
5000 Ul, na forma oral ou injetavel em relacdo a quantificacdo sérica da vitamina
B12; o periodo analisado foi de 6 meses. Os periodos de coleta de exames foram:
pré-operatorio e pos- operatorio (1,2,3,6 meses). Aos 6 meses de pos-operatorio foi
realizada a dosagem sérica de acido metilmalénico, além da dosagem sérica de
vitamina B12 e dos exames realizados de rotina. A albumina foi avaliada como um
marcador nutricional. A creatinina foi utilizada como um marcador da funcéo renal,

haja vista que parte excre¢do da vitamina B12 € urinaria.

5.7 Analise Estatistica

Os dados foram digitados, organizados e tabelados em planilha no programa
Excel e posteriormente exportados para o programa SPSS v. 20.0 para andlise
estatistica. As variaveis categoricas foram descritas por frequéncias e percentuais.
A simetria das variaveis quantitativas foi realizada através do teste de Kolmogorov
Smirnov. As variaveis quantitativas foram descritas pela média e o desvio padrao.
Foram comparadas as variaveis categoricas através do teste de Qui-quadrado ou
teste Exato de Fisher. As variaveis quantitativas com distribuicdo simétrica foram
comparadas pelo teste t de Student para amostras independentes. A correlacao
entre varidveis quantitativas foi realizada através do coeficiente de correlagdo de
Pearson.

Foi considerado um nivel de significAncia de 5% para as comparacdes

estabelecidas.

5.8 Célculo Amostral

Baseado em estudos semelhantes (33), mas com delineamentos diferentes
estimou-se 18 pacientes para cada grupo, considerando um alfa de 0,05 e poder
estatistico de 80%. O critério definido para o calculo amostral foi a diferenga do valor
sérico da vitamina B12 administrada por via oral e por via intramuscular apresentada

em estudos prévios.
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5.9 Limitacfes do Estudo

A dosagem da vitamina B12 sérica € o método mais utilizado para avaliar e
acompanhar pacientes no poés-operatorio de cirurgia bariatrica. Existem outros
métodos mais sensiveis e especificos para avaliar a vitamina B12, como a dosagem
sérica de acido metilmalénico que, pelo custo elevado, ndo séo realizados de rotina
(6). Por esta razao, fizemos a dosagem sérica de acido metilmalénico apenas no
periodo de 6 meses de pds-operatorio.

Acreditamos que 0s pacientes seguiram corretamente a prescricdo da
suplementacao vitaminica, tanto oral quanto injetavel. Os resultados podem sofrer
interferéncia na medida em que houve uso irregular ou diferente da suplementacéo
prescrita.

Habitos alimentares podem influenciar discretamente no resultado da
vitamina B12, no poés-operatorio. Os habitos e recordatério alimentar ndo foram
aferidos neste estudo.

As dosagens de vitamina B12 sérica foram realizadas em laboratorios
diferentes; foram considerados os valores de referéncia de cada laboratério. A

andalise do acido metilmalbénico foi realizada no mesmo laboratoério.

5.10 Aspectos Eticos

Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do HSL,
parecer de numero 2.230.709 e registrada no Ministério da Saude (Plataforma
Brasil) sob nimero 71581317.1.0000.5336. Todos os participantes que aceitaram
participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Este
estudo néo interferiu no tratamento e acompanhamento dos pacientes operados. Os
periodos analisados e 0os exames laboratoriais foram realizados conforme protocolo
do Servico de Cirurgia Bariatrica da PUCRS. Os medicamentos utilizados no estudo
sdo prescritos rotineiramente e nenhuma droga nova foi testada, apenas a via de
administracdo. Os pacientes que ndo consentiram em participar do estudo ou que,
porventura, optaram por abandonar o estudo foram tratados e acompanhados da
mesma forma, sem nenhum prejuizo técnico.

O estudo foi pautado dentro dos preceitos éticos e vislumbrou uma melhora
na qualidade de vida dos pacientes operados, que talvez pudessem substituir uma

suplementacdo vitaminica injetdvel por um comprimido utilizado por via oral. A
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aquisicdo das vitaminas foi realizada pelo préprio paciente e da mesma forma
ocorreu nesta pesquisa (a vitamina nao foi oferecida gratuitamente em nenhuma
das vias de administracdo devido a pesquisa). A dosagem sérica do acido
metilmaldnico foi realizada sem Onus ao paciente e financiada com verba do
PROEX do Programa de Pés-graduacao da PUCRS.

As amostras de sangue para a dosagem de vitamina B12 sdo de propriedade
dos laboratérios nos quais os pacientes fizeram a coleta e ndo foram armazenados

em banco para pesquisas a posteriori.
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6.0RCAMENTO

A coleta de dados clinicos, demograficos e exames laboratoriais fazem parte
da rotina de atendimento do Servi¢co de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica da PUCRS;
0s exames laboratoriais sdo realizados periodicamente, nos periodos supracitados.
Acrescentamos aos 6 meses a dosagem sérica de acido metilmalénico, financiado
com verba da PROEX. O custo dos medicamentos prescritos no pés-operatério é
onus do paciente, e todos recebem a orientacdo da necessidade de uso continuo de
medicamentos ou suplementos vitaminicos. Os pesquisadores se responsabilizam

por demais custos que possam surgir durante a execucao do projeto.
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7. RESULTADOS

Foram incluidos 53 pacientes no estudo, divididos em 2 grupos: grupo 1, que
fez uso de vitamina por via oral (n= 24) e grupo 2, que fez uso de vitamina B12
injetavel intramuscular (n= 29). Na tabela 1 sdo descritas as caracteristicas da

amostra. Em todas as caracteristicas avaliadas os grupos foram homogéneos.

Tabela 1- Caracteristicas da amostra

B12 Oral B12 Injetavel P
(n=24) (n=29)
Idade (anos) 39,4+ 10,4 36,3+9,1 0,258*
Sexo Feminino 18 (75%) 20 (69%) 0,858**
Cor Branca 24 (100) 28(96,6%) 0,999**
IMC (kg/m2) 413+53 43,9+ 126 0,354*

*Teste T student, média + desvio padrédo
**Teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher

A média dos niveis séricos de vitamina B12 no pré-operatério foi homogénea
entre 0s 2 grupos, bem como os demais exames avaliados (tabela 2). Todos os
pacientes foram submetidos a mesma técnica cirlrgica descrita anteriormente; a
medida das alcas intestinais foram padronizadas da seguinte forma: alga alimentar
de 150 cm (para todos os casos) e algca biliopancreatica de 100cm em pacientes
com sindrome metabdlica e 60 cm em pacientes sem sindrome metabdlica. No
grupo que utilizou a vitamina Bl12 via oral, em 15 pacientes (62,5%) foi
confeccionada alca biliopancreatica de 60 cm e em 9 pacientes (37,5%) a alca foi de
100 cm. No grupo que utilizou a vitamina da forma injetavel , em 19 pacientes
(65,5%) foi confeccionada algca de 60 cm e nos outros 10 pacientes (34,5%) a alca
foi de 100cm. Em relagdo a dimensdo das algas intestinais, os 2 grupos foram

homogéneos (P=0,999).



39

Tabela 2- Caracteristicas dos exames laboratoriais pré-operatorios

B12 Oral (n=24) B12 injetavel (n= p*
29)

B12 (pg/mL)

454,1+190,3 419,2+ 164,2 0,477
Albumina (g/dL)

4,29+ 0,28 4,30+0,27 0,949
Creatinina
(mg/dL) 0,85+0,17 0,82+0,16 0,543
Hematdcrito (%)

41,8+3,40 42,1+3,70 0,724
Hemoglobina . .
(g/dL) 13,8+1,10 14,0+1,50 0,621

*Teste t Student para amostras independentes, média + desvio padrdo

N&o houve correlacdo dos niveis séricos de vitamina B12 com as variaveis
peso, creatinina, hematécrito e hemoglobina nos periodos pré-operatorio, 1 més, 2,
3 e 6 meses. Houve correlacdo da albumina com os niveis séricos de vitamina B12
no periodo pré-operatorio (correlacdo de Pearson 0,41; P<0,05); nos demais
periodos ndo houve correlagdo da vitamina B12 com a albumina (tabela 3). Os
niveis séricos de vitamina B12 no pré-operatério apresentaram correlagdo com o0s
niveis séricos no pos operatorio nos periodos de 1 e 3 meses; nos demais periodos
nao houve correlacdo (tabela 4). Também ndo houve correlacdo dos niveis séricos
de &cido metilmalénico e da vitamina B12 no periodo de 6 meses, em ambos os
grupos (correlacao de Pearson -0,03) (grafico 1).



40

Tabela 3- Correlacao da vitamina B12 e as variaveis (peso, albumina, creatinina,
hematocrito hemoglobina e acido metilmalénico) nos periodos: pré-operatério,1, 2,3
e 6 meses.*

B12 B12 B12 B12
B12 Pré-
operatorio 1 més 2 meses 3 meses 6 meses
0,07 -0,05 -0,18 -0,08 0,06
Peso (kg)
, 0,41** 0,27 0,16 0,03 -0,10
Albumina
(9/dL)
. 0,14 -0,17 0,11 -0,01 -0,06
Creatinina
(mg/dL)
o 0,21 0,15 -0,01 -0,24 0,14
Hematocrito
(%)
_ 0,18 0,01 0,07 -0,10 0,21
Hemoglobina
(g/dL)
. - - - - -0,03
Acido
metilmaldnico
(umol/L)
*teste de correlacdo de Pearson
** P< 0,05

Tabela 4- Correlagéo da vitamina B12 pré-operatéria com a vitamina no pos-
operatério, nos periodos: 1, 2,3 e 6 meses.*

B12 B12 B12 B12
1 més 2 meses 3 meses 6 meses
B12 Pré- 0,377** 0,213 0,305** 0,181

operatério

*teste de correlacdo de Pearson
** P< 0,05
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Grafico 1- Correlacao dos niveis séricos de vitamina B12 com os niveis séricos de
acido metilmalénico

Os niveis séricos de vitamina B12 no periodo pré-operatério e 1 més apos a
cirurgia foram semelhantes (P= 0,477 e P=0,791, respectivamente). No entanto,
apos o inicio da reposi¢do vitaminica (1més) os niveis séricos de vitamina B12 no
grupo oral foram superiores aos niveis séricos de vitamina B12 no grupo injetavel
(P<0,001) (tabela 5 e grafico 2).

Tabela 5- Comparacao da vitamina B12 via oral versus injetavel nos periodos: pre-
operatorio, 1, 2, 3 e 6 meses*

Oral Injetavel P
B12 preé-
operatéria 4541+ 190,3 419,2 + 164,2 0,477
B12 1 més

689,4 +245.5 712,9+ 369,7 0,791
B12 2 meses

1418,2 +621,4 555,8+203,9 < 0,001
B12 3 meses

1464,1+536,7 511,5 + 276,5 <0,001

B12 6 meses
1484,5+563,5 633,4+587,4 <0,001
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*teste T Student

250007 P<0.001

2000,0

1500,01

B12 (pg/mL)
I
I

1000,07

500,07

T
oral injetavel

Gréfico 2- Comparagéo da vitamina B12 via oral versus injetavel, em 6 meses.

Os niveis seéricos de acido metilmalénico estiveram dentro dos valores de
referéncia (0,08 a 0,56) em todos os pacientes. Embora a variagcédo tenha sido maior
no grupo que utilizou a vitamina por via oral, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa quando comparada com o0s pacientes que fizeram uso injetavel da

vitamina (grafico 3).
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8. DISCUSSAO

A discussao sobre a forma de reposicao de vitamina B12 ndo é recente. Em
1968, um estudo pioneiro conduzido por Berlin et al. (34), na Suécia, acompanhou
64 pacientes portadores de anemia perniciosa, por mais de 5 anos. Os pacientes
recebiam doses diarias de 500 a 1000 ug de vitamina B12 por via oral; a conclusao
do estudo foi de que os niveis séricos de vitamina B12 estiveram dentro dos valores
de referéncia em todos os casos. Em 1998, Kuzminski et al. (35) publicou um
estudo randomizado avaliando 33 pacientes com deficiéncia de vitamina B12. Os
pacientes foram randomizados em 2 grupos homogéneos e acompanhados por um
periodo de 4 meses. Um grupo recebeu 2000 ug de cianocobalamina via oral e
outro grupo recebeu cianocobalamina intramuscular (1000 pg) nos dias 1, 3, 7, 10,
14, 21, 30, 60 e 90. A dosagem sérica de vitamina B12 bem como a dosagem de
acido metilmaldnico, entre outros parametros, foram determinados antes de iniciar a
reposicdo e apdés 1, 2 e 4 meses. Os niveis séricos de vitamina foram
significativamente maiores nos pacientes que utilizaram a vitamina por via oral em 2
meses (643 + 328 versus 306 + 118 pg/mL, P<0,001) e em 4 meses (1.005 + 595
versus 325 + 165 pg/mL). Nao houve diferenca significativa nos 2 grupos em relacdo
ao valor sérico do AMM, exceto em 4 meses, quando o valor foi mais alto em quem
fazia uso da reposicéo injetavel (P<0,05). E importante salientar que neste estudo 7
pacientes tinham o diagnostico de anemia perniciosa (deficiéncia do fator
intrinseco), 4 pacientes tinham histéria de ressec¢fes gastricas ou ileais e 14
pacientes tinham gastrite cronica atrofica (que pode causar deficiéncia de fator
intrinseco). Em outro estudo randomizado publicado em 2003 por Bolaman et al.
(36) comparou a reposicao de vitamina B12 por via oral versus injetavel em 60
pacientes com anemia megaloblastica. Os pacientes foram randomizados em 2
grupos; um grupo utilizou a vitamina via oral (n=26) administrada da seguinte forma:
1000 pg diarios por 10 dias; apods, 1000 ug 1x/semana até 4 semanas, mantendo a
reposicdo 1x/més. Destes pacientes, 8 foram diagnosticados com anemia
perniciosa. O grupo que fez a reposicao injetavel (n=34) utilizou a mesma dosagem
e 0 mesmo esquema terapéutico. Apds 3 meses, 0 valor sérico da vitamina B12

estava normal em ambos o0s grupos e ndo houve diferenca estatistica quando
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comparados. Em 2012, Saraswathy et al. (37) publicou um estudo randomizado com
60 pacientes, divididos em 2 grupos: reposicao de vitamina B12 injetavel (n=30)
versus vitamina B12 via oral (n=30). Desta amostra, 13 pacientes apresentavam
deficiéncia de fator intrinseco e 2 pacientes com histdria de resseccgéo ileal,
distribuidos de forma homogénea entre os grupos. A vitamina via oral foi prescrita
na dose de 1000 ug/dia por 3 meses. O grupo que recebeu a forma injetavel usou
1000 pg/dia por 10 dias e apds uma aplicacdo por semana até completar o periodo

de 3 meses. O desfecho analisado foi a normalizacdo dos niveis séricos de vitamina

B12 (= 200 pg/mL) aos 3 meses. Ao final deste periodo, 27 pacientes do grupo

injetavel e 20 pacientes do grupo oral atingiram os valores normais, ndo havendo
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

Em 2018, Vidal-Alaball et al. (38) publicou uma revisdo sisteméatica
identificando apenas trés estudos randomizados (supracitados), comparando 0 uso
de vitamina B12 oral com o0 uso injetavel. Nota-se que nestes estudos a
predominancia da amostra foi de pacientes com doencas clinicas, mas que de
alguma forma, podem simular os efeitos do bypass gastrico, sobretudo naqueles
pacientes em que ha deficiéncia de producédo do fator intrinseco.

Existem poucos estudos, comparando o uso de vitamina B12 por via oral com
a via injetavel, no pGs operatorio de bypass gastrico. Em 2011, Kim et al. (39)
publicou o resultado de um estudo prospectivo (NCT00699478) em pacientes
submetidos a gastrectomia total por cancer gastrico. Embora a amostra nédo fosse
constituida de pacientes com obesidade, a configuracdo anatdomica e as alteracdes
fisiologicas provocadas pela cirurgia sdo muito semelhantes as do bypass gastrico.
Todos 0s pacientes apresentavam niveis séricos baixos de vitamina B12 (<200
pg/mL), e foram divididos em 2 grupos: um grupo recebeu a suplementacédo de
vitamina B12 por via oral (n=30) na dose de 1500 ug/dia por 3 meses; outro grupo
controle (n=30) recebeu a suplementacdo da vitamina B12 injetavel IM (1000
ug/semana por 5 semanas e apos 1000 pug/més). Além dos parametros laboratoriais
também foram avaliados os sintomas de deficiéncia da vitamina. Houve
normalizacédo dos niveis séricos de vitamina B12 em ambos 0s grupos nos periodos
analisados (1,2 e 3 meses) e a média dos niveis séricos de vitamina B12 no grupo
gue fez uso por via oral permaneceu mais elevada ap6s os 3 meses (810,3 + 371
versus 521 + 211,0). Ao final do estudo todos os pacientes haviam apresentado
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melhora ou normalizacdo dos sintomas prévios ocasionados pela deficiéncia de
vitamina B12.

Em 2016 a Sociedade Americana de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica
publicou uma diretriz especifica sobre a deficiéncia de micronutrientes no poés-
operatorio de cirurgia bariatrica bem como as recomendacdes sobre as formas de
reposicdo e manutencdo vitaminica (29). Nesta diretriz recomenda-se a
suplementacao de vitamina B12 oral na dose de 350-500ug/dia ou parenteral (IM)
na dose de 1000 pg/ més em todos os pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.
Em 2013 a Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos juntamente com a
Sociedade Americana de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica ja haviam publicado uma
diretriz alertando que a suplementacao oral de vitamina B12 na dose de 1000 pg/dia
ou mais poderia ser recomendada para a manutencdo dos niveis séricos de
vitamina B12 (40).

Com efeito, 0 aumento da incidéncia de obesidade e o consequente aumento
das indicacbes de cirurgia bariatrica e a necessidade de reposicdo constante e
vitalicia da vitamina B12 (41) tornam o tema assaz relevante. Em 2017, Smelt et al.
(5) publicou uma revisao sistematica com diferentes regimes de suplementacédo da
vitamina B12 em pdés-operatorio de cirurgia bariatrica. Foram incluidos 10 estudos
nesta revisdo e apenas 1 estudo era randomizado; os demais estudos eram de
coorte (4 prospectivos e 5 retrospectivos). Pela heterogeneidade das populacbes
estudadas, pelo tamanho amostral pequeno e a falta de padronizacdo das formas
de suplementacdo da vitamina nao foi possivel conduzir uma metanalise. Em
nenhum estudo houve a comparacdo da suplementacdo via oral com a
suplementacao IM, bem como a dosagem de marcadores especificos como AMM.
Entretanto, grande parte destes estudos compararam o0 uso de vitamina B12 via oral
em doses que variam de 350-600 ug com suplementos multivitaminicos nos quais a
dosagem de vitamina B12 & muito pequena (dose maxima de 12,5 pg). O uso
injetavel, nestes estudos, foi indicado como suplementacdo adicional em casos de
deficiéncias muito acentuadas (B12 sérica < 200 pg/mL), variando de 1000 ug IM a
cada 2 ou 3 meses (42-44). A concluséo desta revisao sistematica € de que ndo ha
consenso sobre a suplementacgéo ideal de vitamina B12, mas que a suplementacao

por via oral em doses elevadas (> 350 ug/dia) pode substituir o uso injetavel.
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Em 2018, Schijns et al. (45) publicou o Unico estudo randomizado e
controlado comparando a suplementacdo de vitamina B12 via oral com a via
intramuscular, em pés-operatorio de bypass gastrico. Todos os participantes tinham
os niveis de vitamina B12 < 200 pmol/L). Foram selecionados 50 pacientes
randomizados em 2 grupos (randomizacdo em blocos de 10): um grupo recebeu a
suplementacao intramuscular (hidroxicobalamina) com uma dose de ataque de 2000
ug seguida por 1000 pg a cada 2 meses, até completar 6 meses; outro grupo
recebeu 1000 pg/dia de metilcobalamina via oral, por 6 meses. Foram analisados os
niveis séricos de vitamina B12 a cada 2 meses e o0s niveis séricos de AMM, antes
de iniciar o tratamento e apdés 6 meses. Ap0s 6 meses, todos 0s pacientes
apresentavam niveis normais de vitamina B12, sem diferenca estatisticamente
significativa em relacdo a média dos valores séricos de vitamina, em cada um dos
periodos analisados. Os niveis séricos de AMM diminuiram significativamente
(P<0,001) em relacdo aos niveis basais; e ndo houve diferenca entre o grupo B12
IM e o grupo B12 via oral em 6 meses (P=0,53). Encontramos resultados
semelhantes no nosso estudo, embora a constituicio da nossa amostra seja
diferente bem como as doses e 0s esquemas terapéuticos. Neste estudo, todos os
pacientes apresentavam deficiéncia de vitamina B12 antes de iniciar o tratamento,
ao contrario do nosso estudo em que 0s pacientes apresentavam niveis séricos
normais de vitamina. Além disso a composicédo da vitamina B12 administrada neste
estudo foi diferente da prescrita aos nossos pacientes, embora as formas
coenzimaticas da vitamina B12 (metilcobalamina e adenosilcobalamina) ndo sejam
superiores a cianocobalamina ou a hidroxilcobalamina (46).

Embora os estudos supracitados apresentem metodologia diferente da
aplicada em nosso estudo, os resultados foram semelhantes aos nossos. Os niveis
séricos de vitamina B12 em pacientes que utilizaram a vitamina por via oral em
relacdo aos niveis séricos dos pacientes que fizeram a reposicéo injetavel foram
semelhantes, ndo havendo diferencas estatisticamente significativas. Entretanto,
nosso estudo apontou diferenca entre os grupos oral versus injetavel, com valores
mais elevados de vitamina B12 no grupo que fez reposi¢cao por via oral (P<0,001);
salienta-se que em ambos 0s grupos, os niveis de vitamina B12 bem como os niveis
de &cido metilmal6nico estiveram dentro dos valores de referéncia. Provavelmente

esta diferenca seja atribuida ao periodo em que a amostra de sangue foi coletada
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para analise. Nos pacientes que fazem a reposi¢cdo por via injetavel, a coleta de
sangue é feita ap6és uma semana da aplicacdo da vitamina B12, ao passo que na
forma oral a suplementacéo néo foi interrompida. Nossa amostra foi constituida de
pacientes com niveis normais de vitamina B12 antes de iniciar a suplementacéo, ao
contrario de grande parte dos estudos identificados em que o0s pacientes
apresentavam deficiéncia da vitamina. Com efeito, o uso da vitamina B12 por via
oral pode ser efetiva tanto para o tratamento da deficiéncia da vitamina B12 quanto
para a manutencdo dos seus niveis séricos.

Apesar do AMM sérico ser considerado o melhor marcador para avaliacdo da
deficiéncia de vitamina B12 (45), devido ao seu alto custo, seu uso clinico torna-se
limitado. No nosso estudo a dosagem do AMM foi realizada em apenas um
momento, aos 6 meses de pds-operatdrio. Todos 0s pacientes apresentaram niveis
normais de AMM, embora ndo tenha sido possivel correlacionar os niveis de
vitamina B12 com os niveis de AMM (r= -0,03 e P=0,817). Espera-se uma relacéo
inversamente proporcional da vitamina B12 em relagdo ao AMM (47,48), entretanto
15-30% dos pacientes com niveis séricos elevados de vitamina B12 apresentam
niveis elevados de AMM, o que poderia justificar, em parte, a ndo linearidade
encontrada no nosso estudo. As concentracfes séricas de AMM podem estar
elevadas, independentemente das concentracdes séricas de vitamina B12, em
caucasianos (sobretudo judeus), em pacientes acima de 50 anos, pacientes com
insuficiéncia renal, pacientes com reposicdo concomitante de acido fdélico e
polimorfismos genéticos(49). A amostra populacional do nosso estudo foi constituida
guase exclusivamente por caucasianos abaixo de 50 anos. Nenhum paciente
apresentava insuficiéncia renal. Apesar de todos 0s nosso pacientes usarem
polivitaminicos contendo &cido félico no pds-operatério, a partir de 1 més, néo foi
incluida no estudo a andlise desta vitamina.

N&o encontramos correlagdo da vitamina B12 com o peso, creatinina,
hematdcrito e hemoglobina. Em todos os periodos avaliados os exames
laboratoriais estiveram dentro dos valores de referéncia em todos os pacientes. A
albumina apresentou correlagdo com 0s niveis pré-operatorios de vitamina B12
(correlacéo de Pearson0,41 e p<0,05). A albumina parece ser um fator determinante
para a deficiéncia de vitamina B12; a cada aumento de 1 grama nos niveis séricos
de albumina, o risco de deficiéncia de vitamina B12 reduz em 58 % (95% IC 48-
67)(50). A associacdo da albumina com a massa muscular estd bem estabelecida;
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da mesma forma a deficiéncia de vitamina B12 pode estar associada a sarcopenia,
estabelecendo uma relacdo direta da albumina com os niveis séricos de vitamina
B12 (51). Provavelmente a falta de associacao entre a albumina e os niveis séricos
de vitamina B12 nos demais periodos se deve a reposicao artificial da vitamina, haja
vista que 0s niveis séricos de albumina permaneceram dentro dos valores de
referéncia em todos os pacientes. Tanto a albumina quanto a creatinina sao fatores
preditores independentes dos niveis séricos de transcobalamina | (transportadora
sérica de vitamina B12), apontando que tanto a desnutricdo quanto a perda de
funcao renal podem afetar os niveis séricos de vitamina B12 (52,53).

Os niveis séricos de vitamina B12 no pré-operatdrio ndo apresentaram
correlacdo com 0s niveis séricos apés o inicio da suplementacédo vitaminica, exceto
no 3° més. Isto indica que pacientes que possuem niveis séricos mais elevados de
vitamina B12 no pré-operatério ndo necessariamente permanecerao mais elevados

no pos-operatorio, mesmo fazendo uso de suplementacéo vitaminica.



50

9. CONCLUSOES

Apesar do bypass gastrico interferir na absorcdo de vitamina Bl12, a
suplementacao vitaminica por via oral se mostrou tao efetiva quanto a IM, podendo
ser uma alternativa factivel a suplementacédo injetavel. Mesmo com as alteracdes
provocadas pela cirurgia, de 1-5% da vitamina B12 ingerida pode ser absorvida no
ileo terminal por difusdo passiva, sendo possivel a suplementacdo de vitamina B12
por via oral, em doses mais elevadas.

Identificamos no nosso estudo que tantos os valores séricos de vitamina B12
guanto a dosagem sérica de acido metilmaldnico, estiveram normais nos periodos
avaliados em ambo os grupos. Espera-se que quanto maior a deficiéncia de
vitamina B12 mais elevados sejam os niveis de AMM; no entanto, no nosso estudo
nao identificamos esta correlacdo direta.

N&o houve correlacdo dos niveis séricos de vitamina B12 com a idade, sexo,
IMC; também ndo houve correlacdo com as variaveis laboratoriais (hematdcrito,
hemoglobina, albumina e creatinina). Também n&o houve correlacdo dos niveis
séricos de vitamina B12 no pré-operatério com os niveis séricos avaliados no pos-
operatorio, indicando que os niveis mais elevados de vitamina B12 no pré-operatoério
ndo necessariamente permanecerdo mais elevados no pés-operatorio.

Utilizamos no nosso estudo a suplementacédo de vitamina B12 com doses
mais elevadas em relacdo aos estudos anteriores. Provavelmente possamos fazer a
suplementacdo com doses menores diarias ou, até mesmo, em doses intervaladas
(a cada 2 ou 3 dias, por exemplo). Entretanto sdo necessarios mais estudos para

gue possamos elucidar esta hipétese.
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INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Dados pré-operatorios:

Nome:

No do prontuario:
ldade: Peso IMC Altura Sexo
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Cor
Dados trans-operatorios:
Data da Cirurgia: / /
Dimenséao da alca biliopancreética utilizado no bypass:
Il. Dados po6s-operatérios:
Pré-op |30 2meses |3 6 9 12
dias meses | meses | meses | meses
Peso
Vitamina B12
Creatinina
Albumina
Hemograma
Ht
Hb
VCM
Citoneurin VO() |VO() [VO() VO() [VO() |VO() |VO()
IM () IM() [IM() IM() |[IM() IM() [IM()

Acido Metilmalénico (6 meses)
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APENDICE ||

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PARTICIPACAO DE ADULTOS
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: “COMPARAGAO DA SUPLEMENTAGAO DE VITAMINA B12
ADMINISTRADA VIA ORAL COM A VIA INTRAMUSCULAR EM PACIENTES
COM OBESIDADE SUBMETIDOS AO BYPASS GASTRICO”

NOME DO VOLUNTARIO:

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo clinico sobre reposi¢cao
de vitamina B12 no po6s-operatorio de cirurgia da obesidade. O nome deste estudo &
‘Comparacao da Suplementacéo de Vitamina B12 Administrada Via Oral com a Via
Intramuscular em Pacientes com Obesidade Submetidos ao Bypass Gastrico”.

A cirurgia que vocé fez altera a absorcdo da vitamina B12, que é muito
importante para o funcionamento do sistema nervoso e para a formacgao das células
vermelhas do sangue. A pessoa que ndo usa a vitamina B12 ap0s a cirurgia pode
ter problemas graves como anemia, perda de memoria, depressdo, problemas
musculares (podendo apresentar dificuldades até para caminhar); O uso da vitamina
B12 é obrigatério para todas as pessoas depois da cirurgia e deve ser usada para
sempre. Existem vérias formas de se utilizar a vitamina B12; ela pode ser feita como
uma injecdo no musculo ou comprimido que pode ser tomado ou colocado debaixo
da lingua; pode ser usada também na forma de gotas que sao colocadas debaixo da
lingua. O objetivo deste estudo € comparar a vitamina B12 feita no madsculo com a
vitamina B12 tomada na forma de comprimido. A ideia deste estudo surgiu porque
muitas pessoas relatam dor e desconforto quando aplicam a injecdo e as vezes até
param de usar a vitamina. As duas formas de se utilizar a vitamina sado seguras. A
reposicéo da vitamina normalmente se inicia apds 30 dias da cirurgia.

A proposta deste estudo é que vocé tome um comprimido de vitamina do
complexo B, chamada de Citoneurin® 5000Ul, todos os dias (podera ser aumentado
ou diminuido o numero de comprimidos conforme a dosagem no sangue). A
vitamina B12 sera medida no sangue, através dos exames que vocé devera fazer e
trazer em cada consulta depois da cirurgia. Este estudo ndo muda o numero de
consultas que vocé devera fazer e nem o0 numero de exames (0S exames e as
consultas fazem parte da rotina do Servigco de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica da
PUCRS. Os periodos que nés vamos avaliar a quantidade vitamina B12 no sangue
serdo: antes da cirurgia e depois da cirurgia (1 més, 2 meses, 3 meses, 6 meses, 9
meses e 12 meses), que sdo 0s mesmos periodos que vocé devera consultar.
Portanto, o estudo ndo altera em nada seu tratamento, ele apenas investiga a
guantidade de vitamina B12 em pessoas que usam comprimidos de vitamina B12 e
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compara com pessoas que fazem o usa da vitamina na forma de injecdo. O
suplemento de vitamina B12 e as outras vitaminas que devem ser usadas depois da
cirurgia ndo serao fornecidas pelos pesquisadores, por isso vocé terd que comprar a
vitamina.

A sua participacdo € absolutamente voluntaria e andnima e nada afetar4 em
seu tratamento. A qualquer momento vocé pode desistir de participar devendo ser
informada a equipe coordenadora a fim de interromper sua participacdo. 1Sso nao
implicard em qualquer prejuizo em seu tratamento.

BENEFICIOS

Com este estudo poderemos mudar a forma de receitar a vitamina B12.
Atualmente a vitamina B12 é receitada na forma de injecdo no musculo, que pode
gerara dor e desconforto; dependendo do resultado deste estudo poderemos
receitar a vitamina na forma de comprimido, trazendo mais conforto para o0s
pacientes.

RISCOS

A ingestdo do comprimido, assim como qualquer comprimido que € ingerido
depois da cirurgia, pode trazer algum desconforto como nausea ou vémito (muito
raro). Nao ha relato de intoxicacdo com vitamina B12.

CARATER CONFIDENCIAL DOS REGISTRADOS

Além da equipe coordenadora do estudo, seus dados poderdo ser
consultados pela equipe de pesquisadores envolvidos, sempre garantindo a
confidencialidade de seus dados do estudo de acordo com a legislacao brasileira
em vigor. Vocé tera direito a solicitar informacdes sobre dados do estudo que serao
mantidos pelo médico coordenador do estudo e pelas entidades promotoras do
mesmo.

CUSTOS

Nao havera qualquer custo, forma de pagamento e nem ressarcimento pela
sua participacéo neste estudo.

GARANTIAS DE ESCLARECIMENTOS

Noés estimulamos a vocé fazer perguntas a qualguer momento do estudo.
Nesse caso, entre em contato com a equipe médica nos telefones 33205002. Se
vocé tiver perguntas ou qualquer duvida com relacdo aos seus direitos como
participante deste estudo clinico, também podera fazer contato o Comité de Etica
em Pesquisa PUCRS pelo telefone (51) 3320-3000 ramal 3345, horario 08:00 as
12:00h e 13:35 as 17:00h. Endereco: Avenida Ipiranga, 6681— Prédio 40, sala 505
CEP 90619-900. Assim como entrar em contato com o0s pesquisadores
responsaveis pela pesquisa: Alexandre Padoin no celular (51)996782058 ou Rafael
Jacques Ramos no celular (51) 99162-0347, ou pelo endereco: Avenida Ipiranga,
6690, Centro Clinico da PUCRS, conjunto 302.

DECLARACAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO E ASSINATURA

Li as informacdes acima e entendi o proposito deste estudo assim como 0s
beneficios e riscos potenciais da participacdo no mesmo. Tive a oportunidade de
fazer perguntas, e todas foram respondidas. Eu, por intermédio deste, dou
livremente meu consentimento para participar neste estudo. Entendo que néo
receberei compensacdo monetaria por minha participacdo neste estudo. Eu recebi
uma cépia assinada deste formulario de consentimento.
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/ /
ASSINATURA DO PACIENTE dia / més/ ano

(Nome do Paciente letra de forma)

Eu, abaixo assinado, expliquei os detalhes relevantes deste estudo ao
paciente indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo paciente.

I/

Assinatura da pessoa que obteve o consentimento dia/més/ano




ANEXO |

CARTA DE APROVACAO DA COMISSAO CIENTIFICA DA
PUCRS

SIPESQ

Sistema de Pesquisas da PUCRS

Codigo SIPESQ: 8121 Porto Alegre, 10 de julho de 2017.

Prezado(a) Pesquisador(a),

A Comissdo Cientifica da ESCOLA DE MEDICINA da PUCRS apreciou e
aprovou o Projeto de Pesquisa "COMPARACAQ DA SUPLEMENTACAO DE VITAMINA
B12 ADMINISTRADA VIA ORAL COM A VIA INTRAMUSCULAR EM PACIENTES COM
OBESIDADE SUBMETIDOS AQO BYPASS GASTRICO". Este projeto necessita da
apreciagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Toda a documentacio anexa deve
ser idéntica & documentacio enviada ao CEP, juntamente com o Documento
Unificado gerado pelo SIPESQ.

Atenciosamente,

Comiss3o Cientifica da ESCOLA DE MEDICINA
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ANEXO Il

CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICAEM
PESQUISA

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE W“\“
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: COMPARAGCAO DA SUPLEMENTACAO DE VITAMINA B12 ADMINISTRADA VIA
ORAL COM A VIA INTRAMUSCULAR EM PACIENTES COM OBESIDADE
SUBMETIDOS AO BYPASS GASTRICO

Pesquisador: Alexandre Vontobel Padoin

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 71581317.1.0000.53386

Instituigdo Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAO E ASSISTENCIA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.230.709

Apresentagao do Projeto:
COMPARACAQ DA SUPLEMENTACAOQ DE VITAMINA B12 ADMINISTRADA VIA ORAL COM A VIA
INTRAMUSCULAR EM PACIENTES COM OBESIDADE SUBMETIDOS AO BYPASS GASTRICO

Pesquisador Responsavel: Alexandre Vontobel Padoin

Trata-se de Estudo de caso-controle prospectivo, com controle histérico, comparando 2 grupos de pacientes
quanto a via de administracdo de vitamina B12 (injetavel versus via oral). Serdo avaliados os pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica (bypass gastrica) no Servico de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica do Hospital
S3o Lucas da PUCRS). Os dados demograficos serdo coletados do prontuario.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Comparar duas formas de suplementagdo vitaminica (via oral ou via injetavel) no pds operatdrio de bypass
gastrico, no periodo de 12 meses.

Objetivo Secundario:

Enderego: Av.Ipiranga, 6681, prédio 50, sala 703

Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br
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Continuagdio do Parecer: 2.230.709

- Verificar se ha associacdo com reposicdo de vitamina B12 com variaveis clinicas, demograficas e
laboratoriais;

- Verificar se ha associacdo do nivel sérico pré-operatdrio de vitamina B12 com os niveis séricos no pos-
operatdrio;- Testar a dose terapéutica para a manutencdo dos niveis éricos de vitamina B12 acima de 400
pg/mi.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

De acordo com os pesquisadores, o risco que o paciente tera € de néo ter boa resposta com a via oral e
necessitar fazer uso de vitamina B12 injetavel como muitos ja fazem.

O beneficio esperado & uma melhora na qualidade de vida dos pacientes operados, que talvez possam
substituir uma suplementacao vitaminica injetavel por um comprimido utilizado por via oral.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo de caso-controle prospectivo, com controle histdrico.

Prospectivamente, os pacientes poderdo optar pelo uso injetavel ou via oral da vitamina B12. Os pacientes
que optarem pela via oral fardo uso de um comprimido ao dia,continuo.

Critério de Inclusao:

- Pacientes que realizaram a Cirurgia no HSL/ PUCRS e que consentiram em participar da pesquisa;-
Pacientes que completaram no minimo 12 meses de acompanhamento;- Pacientes que ndo tenham
restricdo de ingestdo de proteina animal;- Idade de 20 a 50 anos;- Nivel sérico basal de vitamina B12 400
pg/mi- Pacientes com creatinina sérica < 2 mg/dl.

QO acompanhamento e os exames sédo realizados de rotina, dentro do protocolo do Servigo de Cirurgia
Bariatrica e Metabdlica da PUCRS, ndo havendo nenhuma modificagéo quanto a solicitagdo de exames ou
consultas devido a pesquisa.

O grupo controle sera retrospectivo e incluira pacientes ja operados e que fizeram uso de Citoneurim® 5000
Ul na forma injetavel, aplicada mensalmente. Todos os dados do grupo controle serdo coletados de
prontuarios e de banco de dados gerados pela pesquisa “Avaliac&o retrospectiva e prospectiva da cirurgia

"

bariatrica no Brasil”, cujo Protocolo Clinico, versdo 1.0 de 25 de abril de 2011 e o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido versdo 1.0 de 25 de abril de 2011 foram apreciados e aprovados pelo Comité de Etica
em Pesquisa da PUCRS - OF.CEP-863/11. Todos os pacientes deste grupo assinaram o termo de

consentimento.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Todos os termos foram apresentados e estdo adequadamente redigidos e assinados.
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Vitamin B12 supplementation orally and intramuscularly in people with obesity

undergoing gastric bypass

ABSTRACT

Background: Although bariatric surgery can facilitate weight loss and improve many
diseases, it impairs the absorption of many vitamins and micronutrients. Vitamin B12 is
important for these patients and should be controlled and supplemented postoperatively.
Objectives: To compare serum vitamin B12 levels in two forms of supplementation (oral vs.
intramuscular) for 6 months after gastric bypass.

Setting: A tertiary reference center for obesity treatment in Brazil.

Methods: In a prospective effectiveness observational study, people with obesity
patients undergoing gastric bypass received vitamin B12 supplementation either orally or
intramuscularly. The patients were followed for 6 months, receiving serial doses of vitamin
B12 and methylmalonic acid assessment at 6 months.

Results: A total of 53 patients were divided into two homogeneous groups: an oral group

(n =24) and an intramuscular group (n = 29). Serum vitamin B12 was measured
preoperatively and postoperatively at 1, 2, 3, and 6 months. Serum methylmalonic acid was
measured at 6 months. At each point, the serum vitamin B12 level remained within reference
values in both groups, although it was higher in the oral group (p < 0.001). Methylmalonic
acid also remained within reference values in both groups, with no significant differences.
Conclusions: Despite the anatomical and functional alterations that impair vitamin B12
absorption after gastric bypass, oral vitamin B12 supplementation was as effective as
intramuscular in this population.

Keywords: Vitamin B12, obesity, gastric bypass, methylmalonic acid.
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1. INTRODUCTION

Although surgical treatment for morbid obesity is considered safe and more effective
than clinical treatment for weight loss and associated diseases, it is not without complications
and adverse events. Changes in the digestive tract result in decreased nutrient intake and/or
absorption, which means that surgery requires lifelong postoperative care, especially the
control of vitamin and micronutrient absorption, as well as replacement through
supplementation; particularly vitamin B12 or cobalamin [1].

Vitamin B12 deficiency can lead anemia, fatigue, paresthesia in the extremities,
neurological disorders, ataxia, mood changes, memory impairment and dementia [1]. Some
studies have suggested that there is a vitamin B12 deficiency in up to 75% of gastric bypass
patients. Although postoperative vitamin B12 replacement is recommended, there is no
consensus on the best dosage or route; it can be given orally, sublingually, or intramuscularly
[2]

There is clinical evidence to support oral vitamin B12 replacement, despite the
intrinsic factor deficiency that occurs after gastric bypass. However, few prospective studies
have compared intramuscular and oral supplementation after bariatric surgery [2]. Besides its
discomfort, intramuscular application also involves risks and complications at the application
site, such as bruising and abscesses, and another person must apply it. These limitations lead
some patients to discontinue this important supplement [1], [3], [4].

In light of the need for continuous vitamin replacement and the common complaint
of discomfort from intramuscular application of vitamin B12, as well as the potential risks in
this form of administration [5], we compared serum vitamin B12 values in patients who

received B-complex vitamins intramuscularly with those of patients who received it orally.
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2. MATERIAL AND METHODS
2.1. Participants

This experiment included people with obesity who underwent gastric bypass surgery
for obesity treatment at a tertiary reference center between September 2017 and September
2018. Demographic data were collected from the medical records. Surgical indication
followed the same criteria as the U.S. National Institutes of Health [6], i.e., a BMI > 40 kg/m®
or a BMI > 35 kg/m? associated with comorbidities. We included patients aged 20 to 60 years
whose baseline postoperative serum vitamin B12 level was > 350 pg/dL. We excluded
patients who underwent surgical reintervention for bariatric surgery complications or those
who underwent intestinal resection. Patients who did not appear at follow-up and review
appointments or disregarded the vitamin supplementation guidelines were excluded. Based
on similar studies [7] with different designs, 18 patients were estimated for each group,
resulting in an alpha of 0.05 and statistical power of 80%. The same team of surgeons
performed all procedures by laparoscopy. In this procedure the stomach is stapled to create a
gastric pouch of approximately 50 ml and a deviation is made in the small intestine [8]. The
size of the deviation in the bowel is variable: the length of the alimentary limb was
standardized at 150 cm, and the biliopancreatic limb ranged from 60 cm in patients without
metabolic syndrome to 100 cm in patients with metabolic syndrome, according to IDF criteria
[9]. Gastroenteric anastomosis was performed manually, using PDS 3-0® (Ethicon) sutures

to form two planes on the posterior layer and one plane on the anterior layer.

2.2. Intervention
All patients who underwent gastric bypass between September 2017 and September
2018 were prescribed vitamin B12 in the form of B-complex multivitamins (5000 mcg

cyanocobalamin, 100 mg thiamine, and 100 mg pyridoxine). Upon inclusion, patients were
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allowed to select injectable or oral supplementation. Multivitamin supplementation began 30
days postoperatively. Patients who opted for the oral route were given one tablet daily; those
whose serum vitamin B12 level was < 350 pg/mL before supplementation were treated with
an intramuscular injection of B12 and excluded from the study. The control group consisted
of patients who opted for supplemental injection. They were prescribed a once-a-month deep
intramuscular injection of B-complex vitamins (5000 mcg vitamin B12, 100 mg thiamine,
and 100 mg pyridoxine).

It was determined that if patient serum vitamin B12 levels fell below 350 pg/mL at
any given time, they were to be treated with an intramuscular injection of B12 and excluded

from the study, although this did not occur.

2.3. Data

The analyzed laboratory parameters were: serum albumin, serum vitamin B12,
creatinine, hematocrit, hemoglobin, and methylmalonic acid (MMA) (at 6 months
postoperatively). In the intramuscular group, blood samples to determine serum vitamin B12
levels were collected one week after injection, whereas supplementation in the oral group was
not discontinued for collection. The assessed periods were: preoperative and 1, 2, 3, and 6
months postoperatively.

Other patient data and the derivation size were collected in a database prospectively

filled during the research team’s routine.

2.4. Statistical analysis
The data were entered and organized in Excel and then exported to SPSS v. 20.0 for
statistical analysis. Categorical variables were described by frequencies and percentages. The

normality of the quantitative variables was assessed with the Kolmogorov Smirnov test.
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Quantitative variables were described as mean and standard deviation. Categorical variables
were compared using the Chi-square test or Fisher's exact test. Normally-distributed
quantitative variables were compared using Student's t-test for independent samples.
Correlations between quantitative variables were assessed using Pearson's correlation
coefficient.

A significance level of 5% was used in the comparisons.

2.5. Ethics
This study was approved by the institutional research ethics committee, and each

patient gave written informed consent to participate.

3. RESULTS

A total of 53 patients were included in the study, divided into two groups: the oral
supplementation group (n = 24) and the intramuscular group (n = 29). Table 1 describes the
sample’s characteristics. The groups were homogeneous in all evaluated characteristics.

The mean preoperative serum vitamin B12 levels were homogeneous between the
groups, as were the other tests we evaluated (Table 1). All patients underwent the same
previously described surgical technique. Small bowel limb length was standardized as
follows: a 150 cm alimentary limb (for all cases); a biliopancreatic limb of 100 cm in patients
with metabolic syndrome and of 60 cm in patients without metabolic syndrome. In the oral
vitamin B12 group, 15 patients (62.5%) had a 60 cm biliopancreatic limb and 9 patients
(37.5%) had a 100 cm limb. In the intramuscular group, 19 patients (65.5%) had a 60 cm
limb and the other 10 patients (34.5%) had a 100 cm limb. Small bowel limb lenghts was

homogeneous between groups (p = 0.999).
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Serum vitamin B12 levels were similar preoperatively and 1 month postoperatively
(p=0.477 and p = 0.791, respectively). However, after supplementation began (1 month),
serum vitamin B12 levels were higher in the oral group than the intramuscular group
(p <0.001) (Table 2 and Figure 1).

Serum MMA levels were within reference values (0.08 to 0.56) in all patients.
Although the variation was greater in the oral group, there was no statistically significant
difference compared to the intramuscular group (Figure 2). There was also no correlation
between serum MMA and vitamin B12 levels during the 6-month follow-up period in either

group (Pearson correlation -0.03) (Figure 3).

4. DISCUSSION

Discussion about how to replace vitamin B12 is not new. In 1968, a pioneering study
by Berlin et al. [10] in Sweden, followed 64 patients with pernicious anemia for more than 5
years. The patients received daily doses of 500 to 1000 pg of vitamin B12 orally, and the
study concluded that serum vitamin B12 levels remained within reference values in all cases.
In 2018, Vidal-Alaball et al. [11] published a systematic review that identified only three
randomized studies [12], [13], [14] comparing oral and intramuscular application of vitamin
B12. The evidence indicates that oral doses of vitamin B12 over 1000 ug/day are comparable
to intramuscular, both for restoring normal vitamin B12 levels and for hematological
response. It should be pointed out that although the samples in these studies were mainly
patients with clinical diseases, they simulate the effects of gastric bypass nonetheless,
especially patients with deficient intrinsic factor production.

Few studies have compared the oral and intramuscular routes of vitamin B12
supplementation after gastric bypass. In 2011 Kim et al. [15] published the results of a

prospective study in patients undergoing total gastrectomy for gastric cancer. Although the
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sample did not include people with obesity, the anatomical configuration and physiological
changes caused by the surgery are very similar to those of gastric bypass. All patients had
low serum vitamin B12 levels (< 200 pg/mL) and were divided into 2 groups: one group
received oral vitamin B12 supplementation (n = 30) at 1500 pg/day for 3 months; the control
group (n = 30) received vitamin B12 intramuscularly (1000 pg/week for 5 weeks and after
1000 pg/month). Serum vitamin B12 levels were normalized in both groups at 1.2 and 3
months, and the mean serum vitamin B12 levels in the oral group remained higher after 3
months (810.3 = 371 vs. 521 + 211.0).

In 2016, the American Society of Bariatric and Metabolic Surgery published specific
guidelines on postoperative micronutrient deficiency, as well as recommendations on vitamin
replacement and maintenance [16]. This guideline recommended administration of oral
vitamin B12 at a dose of 350-500 ug/day or a parenteral dose of 1000 pg/month for all
bariatric surgery patients.

In 2017, Smelt et al. [2] published a systematic review of different vitamin B12
supplementation regimens after bariatric surgery. No study compared oral and intramuscular
supplementation or the levels of specific markers such as MMA. However, most of these
studies compared oral administration of vitamin B12 at doses ranging from 350-600 pg with
multivitamin supplements whose vitamin B12 dose is very small (12.5 pg maximum).
Intramuscular injection in these studies was indicated in cases of very severe deficiency
(serum B12 < 200 pg/mL), beginning at 1000 pg every 2 or 3 months [17], [18], [19]. The
conclusion of this systematic review was that oral supplementation at high doses
(> 350 pg/day) could replace the intramuscular route.

In 2018, Schijns et al. [20] published the only randomized controlled trial comparing
oral and intramuscular vitamin B12 supplementation after gastric bypass. All participants had

vitamin B12 levels < 200 pmol/L. Fifty randomized patients were selected from 2 groups (10-
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block randomization): one group received intramuscular supplementation
(hydroxocobalamin) with an initial dose of 2000 pg, followed by 1000 pg every 2 months
until the sixth month; the other group received 1000 pg/day of methylcobalamin orally for 6
months. Serum vitamin B12 levels were analyzed every 2 months and serum MMA levels
were measured before treatment and after 6 months. At the end of 6 months, all patients had
normal serum vitamin B12 levels, with no statistically significant difference between values
at all time points. Serum MMA levels decreased significantly (p < 0.001) compared to
baseline levels, and there was no difference between the oral and intramuscular groups at 6
months (p = 0.53). We found similar results in our study, although our sample, doses, and
therapeutic regimens differed. Despite the similar results, we did find differences between the
oral and intramuscular groups, with higher vitamin B12 values in the oral group (p < 0.001).
In both groups, vitamin B12 levels, as well as MMA levels, were within the reference values.
This difference is most likely attributable to the period in which the blood sample was
collected for analysis. In patients undergoing intramuscular supplementation, blood was
collected one week after vitamin B12 application, although oral supplementation was not
interrupted. Our sample consisted of patients with normal vitamin B12 levels prior to
supplementation, unlike the other identified studies. In fact, orally applied vitamin B12 can
be an effective treatment for vitamin B12 deficiency, as well as for maintaining serum levels.
Although serum MMA levels are considered the best marker for determining
vitamin deficiency [20], their clinical use is limited due to the high cost of assessing them. In
our study, MMA levels were assessed at just one point: 6 months postoperatively. All patients
had normal MMA levels, although it was not possible to correlate vitamin B12 levels with
MMA levels (r =-0.03 and p = 0.817). An inversely proportional ratio of vitamin B12 to
MMA is expected [21], [22], although 15-30% of patients with high serum vitamin B12

levels also have high MMA levels, which could partly explain the nonlinearity found in our



75

study. Serum MMA concentrations may be elevated, regardless of serum vitamin B12
concentrations, in the following groups: Caucasians (mainly Jews), adults over 50 years of
age, those with renal insufficiency, those with concomitant folic acid replacement and those
with genetic polymorphisms [23]. Although gastric bypass interferes with vitamin B12
absorption, oral vitamin replacement could be a feasible alternative to intramuscular
supplementation. Even with surgery-induced changes that undermine vitamin absorption, 1-
5% of ingested vitamin B12 can be absorbed into the terminal ileum through passive
diffusion, and oral vitamin B12 supplementation is possible at high doses [2], [16]. We found
that both serum vitamin B12 and serum MMA levels were normal at all time points in both
groups. MMA is considered the most sensitive and specific marker for assessing vitamin B12
deficiency, although due to its high cost, it is not routinely used to assess vitamin B12
deficiency.

Our study has some limitations. We believe that both groups of patients correctly
followed the prescription for their respective types of vitamin supplementation. The results
could be distorted to the extent that supplementation varied from the prescription. Although
eating habits could have slightly influenced postoperative vitamin B12 levels, dietary habits
were not assessed in this study.

In conclusion, oral vitamin B12 supplementation was just as effective as

intramuscular injection in the present sample.
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TABLES

Table 1. Sample characteristics and preoperative laboratory tests.

Oral B12 (n=24) Intramuscular B12 (n= 29) p

Sample characteristics

Age (years) 39.4+104 36.3+9.1 0.258*

Sex (female) 18 (75%) 20 (69%) 0.858**

Race (white) 24 (100) 28 (96.6%) 0.999**

BMI (kg/m?) 41.3+53 43.9+126 0.354*
Preoperative laboratory tests

B12 (pg/mL) 454.1 +190.3 419.2 + 164.2 0.477*

Albumin (g/dL) 4.29+0.28 430 +0.27 0.949*

Creatinine (mg/dL) 0.85+0.17 0.82+0.16 0.543*

Hematocrit (%) 41.8 £3.40 42.1+£3.70 0.724*

Hemoglobin (g/dL) 13.8+£1.10 14.0+1.50 0.621*

* Student’s t-test, mean * standard deviation.

** Chi-square test or Fisher's exact test.
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Table 2. Comparison of oral and intramuscular application of vitamin B12 preoperatively and

at 1, 2, 3 and 6 months.*

Oral Intramuscular p
Preoperative B12 454.1 £190.3 419.2 +164.2 0.477
B12 1 month 689.4 + 245.5 712.9 + 369.7 0.791
B12 2 months 1418.2 £+ 621.4 555.8 + 203.9 <0.001
B12 3 months 1464.1 £ 536.7 5115+ 276.5 <0.001
B12 6 months 1484.5 £ 563.5 633.4 £587.4 <0.001

* Student’s t-test.



FIGURE LEGENDS

Figure 1. Oral vs. intramuscular vitamin B12 supplementation at 6 months.
Figure 2. Serum methylmalonic acid levels in oral B12 group vs. intramuscular B12 group.

Figure 3. Correlation of serum vitamin B12 levels with serum methylmalonic acid levels.
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Figure 3
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