BrdP. Sao Paulo, 2021 jul-set;4(3):291-4

RELATO DE CASO

Dor cronica e deficiéncia de vitamina B12, um diagnoéstico diferencial
desafiador e importante. Relato de caso

Chronic pain and vitamin B12 deficiency, a challenging and important differential diagnosis.

Case report

Carolina Lamha Machado Carapinha’, Heloina Lamha Machado Bonfante?, Herval Lacerda Bonfante?®

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O objetivo deste estudo foi
apresentar um caso de dor cronica difusa com 36 meses de evolu-
¢ao, associada com aftas orais de repeticio e glossite, destacando
a importincia do amplo diagnéstico diferencial e da possibilida-
de da deficiéncia de vitamina B12 como causa.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 39 anos,
branco, referindo dores difusas que predominavam em regiao
cervical, tordcica, abdominal, coxas e joelho esquerdo, além da
presenca de aftas orais frequentes, com duragio superior a 5 dias,
multiplas e dolorosas, predominando na lingua, hd 6 meses. O
quadro foi atribuido & doenca de Behget, mas houve remissao
total e permanente apds tratamento com vitamina B12.
CONCLUSAO: E importante inserir a deficiéncia de vitamina
B12 para o diagndstico diferencial em quadros de dor crénica.
Descritores: Dor cronica, Glossite, Doenca de Behcet, Ulcera
oral, Vitamina B12.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The study’s objective
was to present a case of diffuse chronic pain with 36 months of
development, associated with recurrent oral aphthous ulcers and
glossitis, highlighting the importance of the wide differential diag-
nosis and the possibility of vitamin B12 deficiency as a cause.

CASE REPORT: Male patient, 39 years-old, white, reported
diffuse pain predominantly in the cervical, thoracic, abdominal,
thighs and left knee regions, besides the presence of frequent oral
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aphtae, lasting more than 5 days, multiple and painful, predomi-
nantly on the tongue, for 6 months. The condition was attribu-
ted to Beheet’s disease, but there was complete and permanent
remission after treatment with vitamin B12.

CONCLUSION: It’s important to insert vitamin B12 deficiency
for differential diagnosis in chronic pain scenarios.

Keywords: Behcet disease, Chronic pain, Glossitis, Oral ulcer,
Vitamin B12.

INTRODUCAO

A dor cronica (DC) representa um dos mais importantes e preva-
lentes sintomas enfrentados pela humanidade. A etiologia nem sem-
pre ¢ definida, sendo em alguns casos caracterizada como idiopdtica
ou sem causa conhecida. Existem pacientes cuja DC, mesmo apds
exaustiva investigagdo, nao tem sua causa ou um substrato anatdmi-
co encontrado. H4 relatos em literatura sobre o uso de vitamina B12
no tratamento de alguns tipos de DC.

O objetivo deste estudo foi apresentar um caso clinico com predo-
minio de DC difusa e aftas orais, que inicialmente foi atribuido a
doenca de Behget, mas que teve remissio total e permanente apds o
tratamento com vitamina B12, evidenciando sua deficiéncia como
causa da DC e das tlceras orais de repeticio.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 39 anos, branco, encaminhado para
Reumatologia com dor generalizada hd 6 meses. Relatava dores di-
fusas que predominavam em regido cervical, tordcica, abdominal,
coxas e joelho esquerdo. Outro dado importante foi a presenca de
aftas orais frequentes, com duracio superior a 5 dias, multiplas e
dolorosas, predominando na lingua. Havia também hist6ria de tlce-
ras genitais na glande, entretanto, em frequéncia menor. O paciente
nio apresentava manifestagoes articulares como artrite ou artralgia.
No exame fisico foram observadas 2 aftas em lingua de 0,5 ¢ 1 cm
de didmetro e discretas lesdes do tipo foliculite no dorso e face, sem
outras alteracdes relevantes. Apds investigagio laboratorial (Tabela
1), foi feita a hipétese diagndstica de doenga de Behget pelo quadro
clinico, embora nio houvesse comprometimento oftalmolégico ou
de sistema nervoso central e o teste de patergia tivesse sido negativo.
Inicialmente houve discreta melhora na frequéncia das aftas, entre-
tanto, apds alguns meses houve acentuacio nao somente das lesoes
orais, como também do quadro 4lgico.

O paciente abandonou o acompanhamento médico e passou a
tratar com analgésicos e anti-inflamatdrios sem controle ade-

291



BrJdP. Sao Paulo, 2021 jul-set;4(3):291-4

quado da sintomatologia. Retornou apés 3 anos com piora do
quadro élgico que predominava em regido tordcica, abdominal,
membros superiores e inferiores, das aftas orais com dor na lin-
gua e sensagio de desconforto e queimagio, sugerindo glossite
(Figura 1). Com esses dados, foi feita a hipStese diagndstica de
caréncia de vitamina B12, confirmada pelos exames da tabela 1.

Figura 1. Lingua lisa com perda das papilas antes do tratamento com
vitamina B12
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Foi iniciado tratamento com a vitamina B12 (cobalamina cro-
noativa), inicialmente com 5000pg intramuscular a cada 7 dias
por 1 més e a seguir a cada 30 dias, havendo melhora dos sinto-
mas, com a remissdo total da dor e das alteragoes da lingua apés
um més de tratamento (Figura 2). Nao ocorreram novas aftas
orais ou genitais ap6s os 10 meses de tratamento.

Figura 2. Aspecto normal da lingua com presenca de papilas apoés o
tratamento com vitamina B12

Tabela 1. Evolucao dos exames antes e apos o inicio do tratamento com a vitamina B12

Laboratério Inicio Apds 36 meses Apbs vitamina B12 VR
Hemoglobina (g/dL) 14 12 15 13-17
Leucometria (/mms) 7.400 6300 8500 4.000-10.000
Plaguetas (mil/mL) 316.000 272.000 280.000 150.000-400.000
RDW (%) 11,8 12,9 14,9 11-15
Ferritina (ng/mL) - 48,1 - 22-322
VCM (fL) 92,6 101 96,9 81-101
VHS (mm/h) 14 15 - <20
PCR (mg/dL) 3 4 - <6
FAN NR - - NR
Vitamina B12 (pg/mL) - 186 > 2000 211-911
Acido félico (ng/mL) - - 12,8 > 3,37
Homocisteina (micromol/L) - 28,4 16,6 7,7-22,3
25(0H)D (ng/mL)) 24,3 21,5 - >20
LDH (U/L) - 278 201 120-246
CK (U/L) 194 198 - <200
TSH (micro Ui/mL) 2,55 - - 0,5-5
T4 (ng/dL) 0,95 - - 0,89-1,76
AST (U/L) 15 19 20 < 50
ALT (U/L) 16 13 18 <50
GGT (U/L) 31 - 28 7-58
Creatinina 0,9 - 0,9 0,7-1,1
AC anti-célula parietal - - NR NR
AC anti-fator intrinseco (UR/mL) - - 2 <20

VR = valores de referéncia; Hb = hemoglobina; RDW = amplitude de distribuicdo dos glébulos vermelhos; VCM = volume corpuscular médio; VHS = velocidade de
hemossedimentacéo (apds 1 hora); PCR = proteina C-reativa; FAN = fator antinuclear; NR = ndo reagente; LDH = desidrogenase latica; CK = creatinoquinase; TSH =
horménio tireoestimulante; AST = aspartato aminotransferase; ALT = alanina aminotransferase; GGT = Gama glutamil transpeptidase; AC = anticorpo.
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diferencial desafiador e importante. Relato de caso

Prosseguindo com a investigagdo etioldgica, foi constatada a dieta
inadequada do paciente hd alguns anos, com predominéncia de car-
boidratos, e a endoscopia digestiva alta evidenciou gastrite cronica
leve com pesquisa positiva para Helicobacter pylori, sendo submetido
ao tratamento com esquema cldssico e pesquisa negativa para doenca
celfaca. A colonoscopia foi normal, assim como uma eletroneuro-
miografia de 4 membros realizada para a propedéutica do quadro

dlgico difuso.
DISCUSSAO

As deficiéncias de vitaminas constituem um problema comum no
mundo. O reconhecimento e tratamento da deficiéncia de vitamina
B12 ¢ essencial por ser causa reversivel de insuficiéncia da medula
6ssea e de doencas desmielinizantes.

A vitamina B12 estd envolvida na conversio de metilmalonil-CoA
(dcido metilmaldnico ligado a coenzima A) em succinil-CoA pela
enzima metilmalonil-CoA mutase com adenosil-B12 como cofator.
A deficiéncia de B12 causa aumento dos niveis de dcido metilmalo-
nico no plasma'.

O diagndstico da deficiéncia pode ser realizado de acordo com as
manifestacoes clinicas e a dosagem de vitamina B12. A elevacio
sérica de homocisteina e do dcido metilmal6nico pode ser funda-
mental para o diagndstico dessa deficiéncia. Nivel elevado de dcido
metilmalénico ¢ razoavelmente especifico para o diagndstico e sua
reducio ocorre apds a terapia com vitamina B12'.

Em relagao a dor, o principal sintoma relatado pelo paciente, e as
aftas predominantemente orais, a principio ocasionaram grande di-
ficuldade para o diagnéstico devido 2 inespecificidade do quadro,
entretanto, a doenca de Behget foi a principal hipdtese, visto que
preenchia critérios descritos na tabela 2.

O diagnéstico da sindrome de Beheet exige cuidadosa observagao
clinica, no existindo até o momento exames laboratoriais que pos-
sam confirmar esse diagnéstico. E uma sindrome que pode simular
vérias doengas, inclusive a caréncia de vitamina B12. Virios critérios
diagnésticos foram propostos e entre eles os recomendados pelo /-
ternational Criteria_for Bebgers Disease ICBD) que foi introduzido
em 2006 e revisado em 2014 (Tabela 2)?. Conforme observado na
tabela, o paciente apresentava aftas orais, aftas genitais e lesoes se-
melhantes a foliculite, que embora inespecificos foram atribuidos
inicialmente a possivel doenga de Behget, ja que, de acordo com o
ICBD, tal diagnéstico deve ser considerado se > 4 pontos.

O quadro dlgico, que mais incomodava o paciente nos tltimos
meses, era caracterizado por dor continua em diversas regides do

Tabela 2. Critério Internacional de Classificagcdo da doenga de Behcget
(ICBD 2014)

Sinais/sintomas

Pontos

Lesbes oculares 2
Aftas genitais

Aftas orais

Lesbes cutaneas
Manifestacoes neurolégicas

Manifestacbes vasculares

4 a4 NN

Teste de patergia positivo

corpo, sem melhora significativa com o uso de analgésicos ou
anti-inflamatérios nio esteroidais. Além do quadro 4lgico difuso,
o surgimento da lesio dolorosa da lingua, com eritema e perda
das papilas (Figura 1), sugeriu a hipétese diagndstica de hipovita-
minose B12, que foi confirmado com as dosagens baixas de vita-
mina B12, aumento de homocisteina, além da excelente resposta
com a reposi¢ao de vitamina B12. Apés 10 meses de tratamento,
o paciente teve resolugio do quadro dlgico, desaparecimento de
aftas orais e genitais e da lesio na lingua, como observado na
figura 2. Manteve-se assintomdtico durante todo o periodo de
acompanhamento.

Uma revisio sobre o papel analgésico das vitaminas do complexo B
evidencia que tem efeito analgésico em sindromes dolorosas neuro-
pdticas e nociceptivas, sendo op¢oes seguras e de baixos custos para
o tratamento de alguns quadros dlgicos’.

Embora o papel da vitamina B12 no tratamento de dor seja reconhe-
cido por outros autores, nio estd definido se a caréncia de vitamina
B12 poderia ocasionar dor. No hd na literatura quadro semelhante
de DC generalizada e mal definida, com remissao completa apds
o tratamento de reposicio com a administragio de vitamina B12.
Existem alguns relatos de dor musculoesquelética iniciada apés uso
de isotretinoina, com melhora apés a introdugio de vitamina B12%.
Um estudo’® observou melhora dos sintomas de dor musculoesque-
lética em pacientes com cincer de mama submetidos ao tratamento
com inibidores de aromatase (anastrozol, letrozol ou exemestano),
ap6s o tratamento com vitamina B12.

Embora seja necessdria avaliagio critica e ensaios prospectivos ran-
domizados, os relatos se somam para demonstrar o papel analgésico
da vitamina B12. Por outro lado, ¢ importante destacar que, para
doengas que cursam com quadro dlgico significativo, como a fibro-
mialgia, ndo existem estudos demonstrando a relaciao da dor com
vitamina B12. Um estudo® nio recomenda a dosagem de vitamina
B12 rotineiramente em pacientes com fibromialgia. Na procura de
um biomarcador para DC, outro estudo’ observacional retrospec-
tivo evidenciou niveis elevados de dcido metilmalénico em 10%
(n=1.827) dos pacientes, indicando deficiéncia de vitamina B12.No
mesmo estudo foi encontrada alteragio em homocisteina em 11%
dos pacientes, reforcando a provdvel associagio com deficiéncia de
vitamina B12.

Alguns autores apontam a possibilidade do uso de vitamina B12 no
tratamento de DC de diversas etiologias, entre elas a dor neuropd-
tica®!%, entretanto, tais estudos necessitam de prosseguimento para
comprovagio. Em relacio as aftas orais dolorosas e de repeticio que
muito incomodavam o paciente, estudo'! cita, entre as vdrias causas,
a importancia de pesquisar a caréncia de vitamina B12.

Apesar de descritas vérias causas possiveis de deficiéncia de vitamina
B12', é provavel que no paciente deste relato seja carencial por die-
ta inadequada, uma vez que outras possibilidades nio evidenciaram
resultados conclusivos como doengas intestinais comprometendo a
absor¢io, doencas autoimunes (AC anti-célula parietal e AC Antifa-
tor Intrinseco negativos) ou cirurgias. Nao foi constatada a utilizagio
de medicagbes que pudessem causar a deficiéncia. Pode ocorrer de-
ficiéncia de vitamina B12 mesmo com niveis séricos aparentemente
normais e auséncia de anemia, principalmente em fases iniciais, sen-
do importante na investigagao incluir a dosagem de 4cido metilma-
l6nico e homocisteina com a finalidade de ampliar a possibilidade
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de detecgao da caréncia mais precocemente, embora nem sempre
haja disponibilidade de realizagio desses exames, principalmente do
4cido metilmaldnico.

Carapinha CL, Bonfante HL e Bonfante HL
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