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RESUMO

Introducao: Na pratica clinica, a vitamina B12 é frequentemente prescrita mas nem sempre necessaria. Quando
absolutamente indispensavel, significa que, na maioria dos doentes, tem de ser administrada durante toda a vida.
Embora raras, podem ocorrer reac¢des de hipersensibilidade a vitamina B12, mesmo ap6s varias administracées. Em
situacdo de hipersensibilidade a todas as alternativas comerciais eficazes, deve-se ponderar a possibilidade de dessen-
sibilizacdo em doentes que necessitem desta terapéutica. Os autores descrevem a marcha diagnéstica e o protocolo
de dessensibilizacdo intramuscular a vitamina B12 realizados em dois doentes. Material e métodos: Foram incluidos
em protocolo de dessensibilizagdo intramuscular dois doentes com deficiéncia de vitamina B12 e historia de reaccGes
de hipersensibilidade durante tratamento com as preparagdes comerciais de vitamina B12. O primeiro doente desen-
cadeou reaccao anafilactica apés administracdo intramuscular de hidroxicobalamina e o segundo desenvolveu manifes-
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tacOes de urticaria generalizada e angioedema da face apds administracdo de cianocobalamina intramuscular e coba-
mamida oral. Realizaram-se testes cutaneos em picada e intradérmicos com as varias preparacdes comerciais de vita-
mina B12 disponiveis em Portugal, que foram positivos. Em ambos os doentes, iniciou-se dessensibilizagdo com
cianocobalamina em regime de Hospital de Dia. Resultados: A dessensibilizagdo decorreu sem intercorréncias nos
dois doentes. Actualmente, estdo medicados com cianocobalamina intramuscular: o primeiro na dose de 500ug
quinzenalmente e o segundo 1mg mensalmente, com boa tolerancia, atingindo-se niveis séricos de vitamina B12 e
pardmetros hematoldgicos normais. Conclus@o: Nos doentes alérgicos as preparacdes comerciais de vitamina B12,
deve-se escolher a forma (hidroxicobalamina ou cianocobalamina) com menor reactividade observada nos testes cuta-
neos, para efectuar a dessensibilizacdo, possibilitando a manutencdo de forma eficaz e com boa tolerancia de um trata-
mento indispensavel a vida.

Palavras-chave: alergia a vitamina B12, dessensibilizacdo a vitamina B12

ABSTRACT

Background: In clinical practice, vitamin B12 is often prescribed but not always needed. If there is real need, it is frequen-
tly for lifelong therapy. Although rare, allergic reactions associated to vitamin B12 could happen, even after several administra-
tions. When patients are sensitized to all vitamin B12 commercial formulations, the possibility of desensitization should be con-
sidered. The authors describe the diagnostic procedures and the desensitization protocol performed in two patients. Material
and Methods: Two patients with vitamin B12 deficit and history of allergic reactions occurring during treatment with different
commercial preparations of vitamin B12, were included. The first patient developed anaphylactic reaction after intramuscular
administration of hydroxycobalamin and the second patient had a generalized urticaria and angioedema after intramuscular
cyanocobalamin and oral cobamamid administration. Skin prick tests and intradermal tests were performed with vitamin B12
commercial preparations available in Portugal. Both patients were submitted to an intramuscular desensitization protocol with
cyanocobalamin in our hospital setting. Results: The desensitization protocol occurred without adverse reactions. At present,
both patients are treated with intramuscular cyanocobalamin: 500ug every 2 weeks in the first patient and 1mg every month
in the second, with good tolerance, normal hematologic counts and normal serum vitamin B12 levels. Conclusions: In patients
sensitized to all vitamin B12 commercial formulations available, the less reactive form of vitamin B12 (hydroxycobalamin or
cyanocobalamin) in skin tests, should be selected to a desensitization protocol, allowing maintenance of an indispensable treat-
ment with good efficacy and tolerance.

Key-words: vitamin B12 allergy, vitamin B12 desensitization
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INTRODUCAO

vitamina B12 ou cobalamina resulta da unido

assimétrica de quatro grupos pirrélicos em

torno de um &tomo de cobalto. A cobalamina
pode ser convertida em duas formas metabolicamente
activas: a metilcobalamina e a adenosilcobalamina*?.

A cobalamina constitui um cofactor essencial para
duas enzimas, a metionina sintetase e a L-metilmalonil-
CoA mutase, intervindo em dois processos metabolicos
fundamentais.

A metionina sintetase requer a metilcobalamina como
cofactor para a transferéncia do grupo metil do metilte-
tra-hidrofolato para a homocisteina, formando metionina
e tetra-hidrofolato, reaccdo necesséria a sintese do heme.
Por outro lado, a auséncia de conversdo da homocisteina
em metionina pode ser, em parte, responsavel pelas alte-
racdes neuroldgicas, ja que a metionina sintetizada nesta
reaccdo é necessaria para a producdo de colina e fosfolipi-
dos contendo colina, cuja deficiéncia desencadeia lesdo
do sistema nervoso*.

A L-metilmalonil-CoA mutase requer a adenosilcoba-
lamina para converter metilmalonil-CoA a succinil-CoA,
numa reac¢do de isomerizacdo. A auséncia deste cofactor
promove elevacdo dos niveis teciduais de metilmalonil
COA e seu precursor, propionil CoA. Como consequén-
cia, &cidos gordos nao fisioldgicos contendo um nimero
impar de atomos de carbono sédo sintetizados e incorpo-
rados nos lipidos neuronais, efeitos que podem originar
uma mielina instavel e consequente desmielinizagcdo*?.

A vitamina B12 ingerida nos alimentos requer, para a
sua absorcdo, uma glicoproteina secretada pela célula
parietal da mucosa gastrica, denominada factor intrin-
seco. Esta glicoproteina combina-se com a vitamina B12,
formando um complexo que € captado por receptores
especificos nas células mucosas do fleo terminal. Uma
vez no citoplasma das referidas células, o factor intrin-
seco €é destruido e a vitamina B12 transferida para outra
proteina de transporte, a transcobalamina Il (TC II). O
complexo vitamina B12-TC Il é secretado para a cor-

rente sanguinea, a partir da qual € rapidamente captado
pelo figado, medula éssea e outras células. Normalmente,
cerca de 2 mg de vitamina B12 estdo depositados no figa-
do e outros 2 mg armazenados no organismo em geral.
De acordo com as necessidades minimas diérias, seriam
necessarios 3 a 6 anos para um individuo se tornar defi-
ciente em vitamina B12 se a sua absorcdo fosse inter-
rompida abruptamente*2.

Dependendo da gravidade, a deficiéncia de vitamina
B12 desencadeia, para além dos sintomas caracteristicos
de anemia, manifestacfes gastrintestinais e neuroldgicas
que podem ser graves. As primeiras resultam do efeito
da deficiéncia da cobalamina na rapida proliferacdo do
epitélio gastrintestinal e da megaloblastose no epitélio
do intestino delgado, que provoca sindrome de malab-
sorcao. As alteragcdes neuroldgicas sdo as mais preocu-
pantes, iniciando-se com desmielinizacdo, seguindo-se a
degeneracdo axonal e eventual morte neuronal, tornando-
-se irreversiveis mesmo apos tratamento adequado. Situa-
cOes clinicas que condicionem diminuicdo marcada ou
auséncia de producdo do factor intrinseco desencadeiam
défice de vitamina B12, sendo indispensavel a sua repo-
si¢do durante toda a vida, habitualmente por via parentéri-
ca devido a deficiente absor¢do acompanhante*?,

Embora raramente, tém sido descritas reaccdes alér-
gicas imediatas (cutaneas, respiratdrias e/ou anafilacticas)
apos a administracdo parentérica de vitamina B12%1 157,
mesmo depois de varios anos de terapéutica*™*’. Em
Portugal, a vitamina B12 é sintetizada para uso terapéu-
tico sob trés formas, cianocobalamina (CC), hidroxi-
cobalamina (HC) e cobamamida (C), para administracdo
intramuscular, sendo a cobamamida e a cianocobalamina
utilizéveis também por via oral. Na literatura, existem
referéncias de doentes com reaccBes a uma forma de
cobalamina que sdo capazes de tolerar outra formulacédo
alternativa®®'’. No entanto, podera ocorrer sensibilizacdo
a todas as preparagcdes comerciais parentéricas de vita-
mina B12. Nestes casos, a via oral pode ser uma alterna-
tiva, embora esteja também associada a ocorréncia de
reaccOes ou possa ser ineficaz para compensar a defi-
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ciéncia de vitamina B12. Deste modo, a possibilidade de
inducdo de tolerancia constitui uma alternativa viavel
para estes doentes. O primeiro e Unico protocolo com
sucesso, descrito na literatura em 1997, foi efectuado na
Unidade de Imunoalergologia do Hospital de Santa Maria
por alguns dos autores do presente trabalho*. Posterior-
mente, em 1998%, ha referéncia a uma tentativa de des-
sensibilizacdo com HC em doente com reaccdo imediata
de urticaria e angioedema (incluindo envolvimento larin-
geo), apresentando testes cutdneos em picada e
intradérmicos negativos. Nesse protocolo adminis-
traram-se doses crescentes de HC, a intervalos de 15
minutos, a partir da concentracdo de 0.05 pg. Cerca de
10 minutos ap6s a dose de 125 pg, o doente desenvolveu
uma reaccdo semelhante a anterior. A medicagdo prévia
com anti-histaminicos ndo preveniu o aparecimento das
manifestacdes clinicas descritas.

A referenciacdo a nossa Unidade de um segundo
doente com histéria de hipersensibilidade a vitamina B12,
por via intramuscular e oral, confirmada nos testes cuta-
neos para todas as preparacGes comerciais disponiveis,
levou-nos a realizacdo de um segundo esquema de des-
sensibilizag&o.

Assim, no presente trabalho, os autores descrevem a
marcha diagnostica e o protocolo de dessensibilizagdo
intramuscular a vitamina B12 realizados nos dois doentes,
adaptado as particularidades clinicas de cada um (gravi-
dade da reaccao e intensidade de reactividade cutanea).

MATERIAL E METODOS

Caso 1

O primeiro caso clinico refere-se a um doente com
54 anos, com diagnéstico clinico e laboratorial de anemia
perniciosa, medicado com hidroxicobalamina 5000 ug
intramuscular trimestral. Cerca de 20 minutos apos a
sexta injeccdo iniciou urticaria e angioedema generaliza-
dos, vomitos, taquicardia e hipotensdo, negando toma de
outros farmacos na semana precedente. A anafilaxia

resolveu ap6s medicagdo com epinefrina subcuténea,
hidroxizina intramuscular e prednisolona endovenosa no
servigo de urgéncia.

Caso 2

O segundo caso clinico refere-se a um doente de 60
anos, com antecedentes de gastrectomia total Bilroth |
por carcinoma gastrico e consequente impossibilidade
de absorcdo de vitamina B12. Medicado com cianocoba-
lamina 1mg intramuscular mensalmente durante 18 meses.
Sem outras terapéuticas associadas durante o tratamen-
to. Cerca de 15 minutos ap0s a décima-oitava adminis-
tracdo, iniciou urticaria generalizada e angioedema da
face, que cedeu a terapéutica com hidroxizina intramus-
cular e prednisolona endovenosa no servi¢o de urgéncia.
Suspendeu a terapéutica durante 6 anos. Por agravamen-
to progressivo da anemia, reiniciou terapéutica com vita-
mina B12 por via oral (cobamamida 1mg) que suspendeu
apos um més de tratamento por desenvolvimento de
idéntica sintomatologia cutanea.

Nos antecedentes pessoais e familiares de ambos 0s
doentes ndo havia histéria de atopia ou reac¢des alérgicas.

Para confirmar a hipersensibilidade a vitamina B12, os
doentes foram submetidos a testes cutaneos em picada
e intradérmicos com preparacfes comerciais injectaveis
de HC, CC e C, com diluicdes em agua destilada, inicial-
mente de 1:10 000 e com uma progressao logaritmica.
Adicionalmente, efectuaram-se os controlos positivo
(hidrocloridrato de histamina 10 mg/ml) e negativo (solu-
c¢do salina) em picada. No primeiro doente, os testes cuta-
neos em picada revelaram papula com didmetro médio de
8 mm com a histamina e de 4 mm com a HC, tendo sido
negativos com CC. Os testes intradérmicos foram posi-
tivos com HC (9 mm) e CC (5 mm) na concentragdo de
1:10, documentando-se negatividade com o controlo ne-
gativo. No segundo caso, os testes cutaneos em picada
com HC, CC e C foram negativos e 0s intradérmicos
positivos a partir da concentracdo de 1/100 (HC com
9 mm, CC com 7 mm e C com 8 mm) para as trés
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Quadro 1. Resultados dos testes cutaneos com as varias preparacdes de vitamina B12

Caso 1

Caso 2

Testes cutaneos
(diametro médio da papula / mm)

Em picada* Intradérmicos| Em picada** Intradérmicos
Hidroxicobalamina 1/10000 - - - -
(5000 pg/ml) 1/1000 - - - -
1/100 - - 9
1/10 - 9 - 10
1/1 4 10 - 11
Cianocobalamina  1/10000 - - - -
(1 pg/ml) 1/1000 - - - )
1/100 - - 7
1/10 - 5 - 8
11 - 6 - 9
Cobamamida 1/10000 NR NR - -
(5000 pg/ml) 1/1000 NR NR - -
1/100 NR NR - 8
1/10 NR NR - 9
1/1 NR NR - 10

Histamina = 8* e 7** mm
NR - ndo realizado

preparacdes de vitamina B12 (Quadro 1).

Adicionalmente, realizaram-se testes cutaneos em
picada com uma bateria alargada de aeroalergénios e
alergénios alimentares, assim como com o0s solventes da
vitamina B12 que foram negativos em ambos os doentes.
Dado o facto da preparacdo de CC incluir 6éleo de
sésamo, realizou-se teste cutaneo em picada com se-
mente de sésamo que foi negativo.

Os testes cutaneos em picada e intradérmicos com
as mesmas preparagdes e nas mesmas diluicdes foram
efectuados em cinco voluntarios saudaveis com resulta-
dos negativos.

RESULTADOS

Dessensibilizacéo
Ap6s discussdo dos casos clinicos com os respectivos
hematologistas e com o consentimento informado escrito

dos doentes, decidiu-se realizar um protocolo de des-
sensibilizagdo adaptado a cada doente e eventualmente
ajustado de acordo com os valores hematoldgicos, até
alcancar a dose terapéutica de vitamina B12. A dessensi-
bilizacdo foi efectuada em Hospital de Dia, sob super-
visdo médica, com acesso venoso mantido até 6 horas
apos a Ultima administracdo de cada dia. Utilizou-se uma
preparacdo comercial de cianocobalamina (1000 pg/ml)
intramuscular que foi diluida a 1:100 no primeiro caso e
a 1:500 no segundo caso, dada a maior reactividade
observada nos testes cutdneos deste doente.

Nos Quadros 2 e 3 estdo indicadas as doses efec-
tuadas em cada um dos doentes do protocolo (trés dias
no doente 1 e cinco dias no doente 2). Ndo foram obser-
vadas quaisquer reaccdes adversas em nenhum dos
doentes.
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Quadro 2. Protocolo de dessensibilizagdo a cianocobalamina utilizado no Caso 1

(10 injecccdes i.m. a intervalos de 30 minutos / 3 dias)

Dia Dilui¢bes / concentracdes

Quantidade administrada (ml)

Dose cumulativa / dia

1° 12 Diluigdo 1:100 (10pg/ml)
20 22 Dilui¢do 1:10 (100ug/ml)
3° 32 Dilui¢do 1:1 (1000pg/ml)

0.10ml = 0.20ml - 0.50ml 8ug
0.10ml = 0.20ml = 0.40ml - 0.80ml ~ 150ug
0.15ml = 0.25ml = 0.50ml 900ug

Quadro 3. Protocolo de dessensibilizacdo a cianocobalamina utilizado no Caso 2
(11 injecccdes i.m. a intervalos de 30 minutos / 5 dias)

Dia  Diluices / Concentracdes

Quantidade administrada (ml)

Dose cumulativa / dia

1° 12 Diluigdo 1:500 (2pg/ml) 0.5ml = 1.0ml = 2.0ml 7 ug

20 22 Dilui¢do 1:50 (20pg/ml) 0.5ml = 1.0ml 30 pug
3° 32 Dilui¢do 1:10 (100ug/ml) 0.4ml - 1.0ml 140 pg
40 42 Diluicdo 1:5 (200ug/ml) 1.0ml = 1.5ml 500 ug
50 52 Diluigdo 1:1 (1000ug/ml) 0.5ml = 0.5ml 1000 ng

Seguimento

Os dois doentes estdo medicados com cianocoba-
lamina intramuscular, no primeiro caso na dose de 500 ug
15/15 dias desde ha cerca de 8 anos e no segundo caso
com 1mg mensal desde ha 4 anos, atingindo-se niveis
séricos de vitamina B12 e parametros hematoldgicos
normais, sem quaisquer intercorréncias, nomeadamente
reaccdes alérgicas.

DISCUSSAO

O organismo humano ndo sintetiza cobalamina,
sendo necessario uma ingestdo minima de 2.5 ug na
dieta, exclusivamente através de produtos animais.

Em doentes com anemia perniciosa ou com
resseccao gastrica extensa, a absorcao de vitamina B12 é
inadequada e a sua imprescindivel suplementacdo deve
ser efectuada por via parentérica. As preparagdes co-
merciais disponiveis no nosso Pais sdo a cianocobalami-

na, a hidroxicobalamina e a cobamamida, administradas
por via intramuscular.

As reaccdes alérgicas a vitamina B12 sdo raras mas
podem ser graves® e ocorrerem mesmo apés varios anos
de terapéutica*’"’. Nos doentes apresentados, a histéria
clinica e a positividade dos testes cutaneos na leitura
imediata sugerem um mecanismo mediado pela IgE.
Alguns autores demonstraram, também, positividade dos
testes de libertacdo de histamina pelos baséfilos in vitro®.
A maioria das manifestagdes clinicas descritas sdéo do
tipo imediato, nomeadamente cutaneas (prurido,
urticaria e angioedema), respiratOrias (dispneia e bron-
cospasmo), choque anafilactico e morte*™* ***7, Rara-
mente, podem ocorrer reaccdes de hipersensibilidade
tardia traduzidas por dermatite de contacto devido ao
anel de cobalto contido nesta vitamina, mas a dermatite
pode aparecer sem sensibilidade ao cobalto demonstra-
vel, ou seja, com testes epicutdneos (patch tests) nega-
tivos para o cobalto. A dermatite pode também ser de-
sencadeada num contexto ocupacional ou durante te-
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rapéutica prolongada com este farmaco®*,

As reacgOes de hipersensibilidade podem ser provo-
cadas por cianocobalamina®"’, hidroxicobalamina 6811517
ou ambas™. Na literatura, existem descri¢bes de doentes
com anemia perniciosa e boa toler&ncia a cianocobala-
mina que sofreram reaccdo anafilactica quando tratados
com hidroxicobalamina®**, Em dois desses casos, 0S
testes cutaneos eram positivos para a hidroxicobalamina
e negativos para a cianocobalamina, pelo que se optou
por terapéutica com cianocobalamina intramuscular em
doses crescentes (0.1 mg; 0.5 mg; 1 mg) até a dose te-
rapéutica (1 mg) de manutengdo mensal®***. Nos doentes
apresentados no nosso trabalho, obtiveram-se resulta-
dos positivos nos testes cutaneos intradérmicos para as
duas preparagbes intramusculares (1:10 no caso 1 e
1:100 no caso 2), embora com uma reactividade cutanea
inferior para a cianocobalamina nos dois doentes. Alguns
autores referem que a via oral pode ser uma alternativa
para estes doentes***, mas reac¢es alérgicas também
podem ocorrer’, como verificdmos no segundo doente.
Por outro lado, a eficécia terapéutica € significativamente
menor devido a deficiente absor¢do nestas situacdes
clinicas e existe, paralelamente, uma menor adesdo do
doente a terapéutica oral para toda a vida.

Alguns autores conseguiram tratar doentes com
reaccOes imediatas associadas a terapéutica com vitami-
na B12, mediante medicacdo com corticéides (dexa-
metasona) ou anti-histaminicos (terfenadina) antes de
cada administracdo de vitamina B12". Mas esta profilax-
ia, por vezes, ndo é eficaz, como descreve Vidal, em que
a medicacéo prévia com anti-histaminicos ndo preveniu a
ocorréncia de urticaria e angioedema, com envolvimen-
to laringeo, apés administracdo de HC em doente alérgi-
co®. Por outro lado, essas descricBes referem-se a
doentes com clinica compativel com reaccdo alérgica
(urticaria/angioedema e choque anafilactico) imediata-
mente apds terapéutica com vitamina B12, mas com
testes cutaneos em picada e intradérmicos e testes de
libertagdo de histamina para HC e CC negativos. Estes
resultados, provavelmente, reflectem o facto de a anafi-

laxia poder ser consequéncia de impurezas retidas
durante a biossintese das preparacfes de vitamina B12
ou de substancias adicionadas as solu¢des, como sol-
ventes ou conservantes *7*°. Nas prepara¢des intramus-
culares disponiveis em Portugal, o solvente utilizado é
alcool benzil, devendo ser excluida a presenca de sensi-
bilizacdo através dos testes cutaneos. Os dois doentes
descritos ndo apresentavam reactividade cutanea com o
solvente.

Nestes dois casos apresentados procedemos a rea-
lizagdo de um protocolo de dessensibilizagdo com a
cianocobalamina, por parecer a forma menos alergizante
em ambos o0s doentes, traduzida por uma menor reac-
tividade cutanea®. No caso 2 optou-se por um protoco-
lo mais lento, em 5 dias, iniciado por uma dose com
menor concentracdo, em virtude de o doente apresen-
tar positividade nos testes cutdneos para uma diluicdo
maior, 0 que fazia supor uma maior reactividade ao far-
maco. Por outro lado, a periodicidade e a dose de
manutencdo para cada doente foram adaptadas indivi-
dualmente em conformidade com o hematologista; no
primeiro doente uma dose quinzenal de 500 pug e no
segundo 1mg mensal, de modo a manterem niveis séri-
cos normais e constantes de vitamina B12. Deste modo,
foi admistrado no ultimo dia a dose total de manutencao,
embora no primeiro doente se obtivesse uma dose
cumulativa no ultimo dia (900 pg) superior a pretendida
(500 ng), de modo a permitir uma maior seguranga nas
administragdes futuras, dada a maior gravidade da
reaccdo alérgica. O protocolo de dessensibilizagdo de-
correu sem intercorréncias, terminando com sucesso e
permitindo a instuicdo de uma terapéutica indispensavel
para a vida destes doentes.

No entanto, ha a referir o facto de as preparacdes
parentéricas terem alguns inconvenientes, nomeada-
mente a dor associada a sua aplicacdo e a necessidade de
pessoal médico ou de enfermagem para a sua adminis-
tragdo. Por outro lado, a via parentérica por si sO consti-
tui um risco acrescido para a ocorréncia de reaccdes,
inclusive anafilaxia, durante a dessensibilizagdo®. Deste
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modo, varios autores tém vindo a utilizar a vitamina B12,
de forma experimental, por via nasal, com bons resulta-
dos. Slot et al estudaram seis doentes com ressec¢des do
estdbmago e ileo terminal, apresentando niveis de vita-
mina B12 inferiores a 200 ng/l. Uma dose de 1500 pg de
hidroxicobalamina foi aplicada intranasalmente nos dias
0, 14 e 21. Todos os doentes apresentaram um aumento
da concentracgdo de vitamina B12 cerca de 1 hora apos a
aplicacdo nasal, atingindo um aumento de oito vezes em
relagdo aos niveis basais, que se manteve durante 1 se-
mana ap6s a administracao, sem efeitos adversos®.

Recentemente, a Food and Drug Administration (FDA)
aprovou uma preparagdo de vitamina B12 (cianocoba-
lamina) para aplicacdo intranasal (Nascobal®) semanal-
mente. Estd comercializada nos EUA* mas ainda ndo
disponivel no nosso Pais.

Por outro lado, a forma intranasal de vitamina B12
ndo tem o solvente alcool benzil na sua constituicdo.
Dado nédo existirem preparacdes parentéricas sem este
conservante, esta nova preparagdo permite o tratamen-
to de doentes com deficiéncia de vitamina B12 que estdo
sensibilizados ao alcool benzil?. Assim, a via intranasal
parece ser uma boa alternativa, minimizando a possibili-
dade de reacgdes alérgicas, embora ndo esteja disponivel
na maioria dos paises, incluindo Portugal.

CONCLUSAO

Embora o risco seja diminuto, a administracdo paren-
térica de vitamina B12 pode originar reacgdes alérgicas
graves, e esta possibilidade deve ser conhecida de todos
0s médicos.

Perante uma suspeita de alergia a vitamina B12, de-
verdo ser efectuados testes cutaneos para as trés prepa-
racdes comerciais disponiveis. Em situacdo em que a
administracdo intramuscular é a Unica via eficaz disponi-
vel, deve-se ponderar a realizacdo de um protocolo de
dessensiblizacdo, efectuado sempre em meio hospitalar
sob vigilancia clinica apertada pelo imunoalergologista.

Para a dessensibilizacdo, deve-se escolher a forma de
vitamina B12 menos alergizante, baseada nos testes cuta-
neos, e efectuar um protocolo adaptado as necessidades
de cada doente.

Nos dois casos descritos, o protocolo de dessensibi-
lizacdo decorreu com seguranga e eficacia, permitindo a
instituicdo de uma terapéutica indispenséavel a vida do
doente.

Embora nos EUA se tenha iniciado, recentemente, a
comercializacdo de vitamina B12 por via nasal, na maio-
ria dos paises nao existe esta alternativa, pelo que a pos-
sibilidade de dessensibilizacdo por via intramuscular em
doentes com sensibilizacdo a todas as preparacdes co-
merciais oferece uma alternativa para estes doentes.
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