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RESUMO

MACEDO, T S G. Prevaléncia de deficiéncias das vitaminas do complexo B em mulheres em
idade fértil, gestantes e lactantes no Brasil: Revisdo Sistematica e Metanalise. 2021. 119 f.
Dissertacdo (Mestrado em Alimentagdo, Nutricdo e Saude) - Instituto de Nutricdo,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

Introducdo: A deficiéncia de vitaminas do complexo B esta associada a desfechos
negativos na fertilidade feminina e na gestagdo. Conhecer as taxas de deficiéncias destas
vitaminas no pais permite identificar um cenario epidemiolégico de relevancia para a saude
publica. Objetivos: Sistematizar estudos que avaliaram a prevaléncia de deficiéncias de
vitaminas do complexo B em mulheres em idade fértil, gestantes e lactantes no Brasil, e
identificar possiveis fatores relacionados a modificacdo destas taxas. Métodos: Foi realizada
uma revisdo sistematica norteada pela seguinte questio: “Qual a prevaléncia de deficiéncias das
vitaminas do complexo B em mulheres em idade reprodutiva no Brasil?”. Os estudos foram
identificados e selecionados a partir de pesquisa em sete bases de dados eletronicas e consulta
a pesquisadores. Os principais critérios de elegibilidade incluiram estudos transversais e de
coorte realizados em mulheres em idade fértil, gravidas e lactantes no Brasil; e que investigaram
a deficiéncia de vitaminas do complexo B por meio de marcadores bioquimicos. Dois revisores
realizaram de forma independente a triagem e selecdo dos estudos, a extracdo de dados e
avaliacdo do risco de viés. Foram realizadas metanalises e analises de subgrupos. Resultados:
Foram identificados 3222 registros nas bases de dados e 11 através da consulta aos
pesquisadores. Destes, 12 estudos foram considerados elegiveis e compuseram esta revisao
sistematica. Apenas taxas de prevaléncia de deficiéncia para B9 (n=12), B12 (n=10) e B6 (n=1)
foram investigadas, a partir de estudos conduzidos de 1972 a 2015. As prevaléncias globais
para o grupo de mulheres em idade fertil foram 2,0% (0,0-6,0) e 9,0% (2,0-19,0) para folato
sérico, considerando menores ou maiores pontos de corte, respectivamente; 5,0% (1,0-11,0)
para B12 (6 estudos em cada anélise); e 1,9% (0,6-6,2) para B6 (1 estudo). Nas gestantes, 5,0%
(0,0-14,0) para folato sérico e 8,0% (2,0-16,0) para B12 (3 estudos em cada analise) e nas
lactantes, estas prevaléncias foram de 18,0% (0,0-49,0) e de 6,0% (0,0-20,0), para folato sérico
e B12, respectivamente (3 estudos em cada anélise). A heterogeneidade nas metanalises globais
foram significativas e, de acordo com analises de subgrupos, podem ser atribuidas as variaveis
idade, regido geografica, periodo temporal conduzido e ponto de corte para deficiéncia adotado.
A analise temporal demonstrou queda nas taxas de deficiéncia para folato nos trés grupos,
entretanto, tendéncia de aumento nas taxas de deficiéncia para B12 em gestantes e mulheres em
idade fértil. Conclusdo: As taxas observadas de deficiéncias de vitaminas neste estudo sugerem
a necessidade de monitoramento e implementacéo de novos estudos, de modo a representar um
cendario mais atual sobre as taxas de deficiéncias destas vitaminas para 0s grupos de gestantes e
lactantes com o intuito de subsidiar discussdes futuras acerca da necessidade de se elaborar
politicas publicas voltadas para a prevencao e/ou tratamento de caréncias destas vitaminas
nestes grupos especificos.

Palavras-chave: Revisdo Sistematica. Mulheres. Vitaminas B. Deficiéncia de Vitaminas B.
Periodo fértil. Gestacdo. Lactacdo. Deficiéncias Nutricionais. Brasil.



ABSTRACT

MACEDO, T S G. Prevalence of vitamin B complex deficiencies in women in reproductive
age, pregnant or lactating woman in Brazil: a systematic review and meta-analysis. 2021. 119
f. Dissertagdo (Mestrado em Alimentagdo, Nutricdo e Saude) - Instituto de Nutricéo,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

Introduction: B vitamin deficiency is associated with negative outcomes in female
fertility and pregnancy. Knowing the deficiency rates of these vitamins in the country allows
us to identify an epidemiological scenario for public health research. Objectives: Systematize
studies that evaluated the prevalence of vitamin B complex deficiencies in women of
childbearing age, pregnant and lactating women in Brazil, and identify possible factors related
to the modification of these rates. Methods: A systematic review was carried out guided by the
following question: “What is the prevalence of vitamin B complex deficiencies in women of
reproductive age in Brazil?”. The studies were identified and selected from research in seven
electronic databases and consultation with researchers. The main eligibility criteria included
cross-sectional and cohort studies performed in women of childbearing age, pregnant and
lactating women in Brazil; and investigated the deficiency of B vitamins through biochemical
markers. Two reviewers independently performed the screening and selection of studies, data
extraction and assessment of the risk of bias. Meta-analyses and subgroup analyses were
performed. Results: A total of 3222 records were identified in the databases and 11 through
consultation with researchers. Of these, 12 studies were considered eligible and composed this
systematic review. Only prevalence rates of deficiency for B9 (n=12), B12 (n=10) and B6 (n=1)
were investigated from studies conducted from 1972 to 2015. The overall prevalences for the
group of women of childbearing age were 2.0% (0.0-6.0) and 9.0% (2.0-19.0) for serum folate,
considering lower or higher cutoff points, respectively; 5.0% (1.0-11.0) for B12 (6 studies in
each analysis); and 1.9% (0.6-6.2) for B6 (1 study). In pregnant women, 5.0% (0.0-14.0) for
serum folate and 8.0% (2.0-16.0) for B12 (3 studies in each analysis) and in lactating women,
these prevalences were of 18.0% (0.0-49.0) and 6.0% (0.0-20.0) for serum folate and B12,
respectively (3 studies in each analysis). Heterogeneity in global meta-analyses was significant
and, according to subgroup analyses, can be attributed to variables such as age, geographic
region, time period conducted and cutoff for deficiency adopted. The temporal analysis showed
a decrease in folate deficiency rates in the three groups, however, increasing trend in B12
deficiency rates in pregnant and women of childbearing age. Conclusion: The observed rates
of vitamin deficiencies in this study suggest the need for monitoring and implementation of
new studies, in order to represent a more current scenario on the deficiency rates of these
vitamins for groups of pregnant and lactating women in order to support future discussions
about the need to develop public policies aimed at the prevention and/or treatment of
deficiencies in these vitamins in these specific groups.

Keywords: Systematic Review. Women. Vitamin B Complex. Vitamin B Deficiency. Fertile
Period. Pregnancy. Lactation. Deficiency Diseases. Brazil.



RESUMEN

MACEDO, T S G. Prevalencia de las deficiencias del complejo vitaminico B en mujeres en
edad reproductiva, embarazadas o lactantes en Brasil: una revision sistematica y metaanalisis.
2021. 119f. Disertacion (Maestria en Alimentacion, Nutricion y Salud) - Instituto de Nutricion,
Universidad del Estado de Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

Introduccion: La deficiencia de vitamina B se asocia con resultados negativos en la
fertilidad femenina y el embarazo. Conocer las tasas de deficiencia de estas vitaminas en el pais
nos permite identificar un escenario epidemioldgico de relevancia para la salud publica.
Objetivos: Sistematizar estudios que evaluaron la prevalencia de deficiencias del complejo
vitaminico B en mujeres en edad fértil, embarazadas y lactantes en Brasil, e identificar posibles
factores relacionados con la modificacion de estas tasas. Métodos: Se realizd una revision
sistematica guiada por la siguiente pregunta: “;Cudl es la prevalencia de las deficiencias del
complejo vitaminico B en mujeres en edad reproductiva en Brasil?”. Los estudios fueron
identificados y seleccionados a partir de investigaciones en bases de datos electronicas y
consulta con investigadores. Los principales criterios de elegibilidad incluyeron estudios
transversales y de cohortes realizados en mujeres en edad fértil, mujeres embarazadas y
lactantes en Brasil; y que investigo la deficiencia de vitamina B por medio de marcadores
bioquimicos. Dos revisores realizaron de forma independiente el cribado y la seleccion de
estudios, la extraccion de datos y la evaluacion del riesgo de sesgo. Se realizaron metaanalisis
y analisis de subgrupos. Resultados: Se identificaron un total de 3222 registros en las bases de
datos y 11 mediante consulta con investigadores. De estos, 12 estudios se consideraron elegibles
y compusieron esta revision sistematica. Solo se investigaron las tasas de prevalencia de
deficiencia de B9 (n = 12), B12 (n =10) y B6 (n = 1) a partir de estudios realizados entre 1972
y 2015. Las prevalencias generales para el grupo de mujeres en edad fértil fueron 2.0% (0.0-
6.0) y 9.0% (2.0-19.0) para folato sérico, considerando puntos de corte méas bajos o mas altos,
respectivamente; 5,0% (1,0-11,0) para B12 (6 estudios en cada andlisis); y 1,9% (0,6-6,2) para
B6 (1 estudio). En mujeres embarazadas, 5.0% (0.0-14.0) para folato sérico y 8.0% (2.0-16.0)
para B12 (3 estudios en cada andlisis) y en mujeres lactantes, estas prevalencias fueron de
18.0% (0.0-49.0) y 6.0% (0.0-20.0) para folato sérico y B12, respectivamente (3 estudios en
cada analisis). La heterogeneidad en los metaanalisis globales fue significativa y, segun el
analisis de subgrupos, puede atribuirse a variables como la edad, la region geogréfica, el periodo
de tiempo realizado y el punto de corte adoptado para la deficiencia. El analisis temporal mostro
una disminucion en las tasas de deficiencia de folato en los tres grupos, sin embargo, tendencia
creciente en las tasas de deficiencia de B12 en mujeres embarazadas y en mujeres en edad fértil.
Conclusion: Las tasas de deficiencia de vitaminas observadas en este estudio sugieren la
necesidad de monitoreo e implementacion de nuevos estudios, con el fin de representar un
escenario mas actual sobre las tasas de deficiencia de estas vitaminas para grupos de mujeres
embarazadas y lactantes con el fin de apoyar futuras discusiones sobre la Necesidad de
desarrollar politicas publicas orientadas a la prevencion y / o tratamiento de las deficiencias de
estas vitaminas en estos grupos especificos.

Palabras clave: Revision Sistematica. Mujeres. Complejo Vitaminico B. Deficiencia de
Vitamina B. Periodo Fértil. Embarazo. Lactancia. Enfermedades Carenciales.
Brasil.
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INTRODUCAO

As vitaminas tiamina (vitamina B1), riboflavina (vitamina B2), niacina (vitamina B3),
acido pantoténico (vitamina B5), vitamina B6 (piridoxina), biotina (vitamina B7), acido folico
(vitamina B9) e vitamina B12 (cobalamina) compdem o grupo de vitaminas denominado
complexo B. S&o vitaminas hidrossolUveis e participam de sistemas enzimaticos essenciais no
metabolismo energético de carboidratos, proteinas, lipideos e &cidos nucleicos. Por serem
essenciais e soliveis em &gua, ndo sdo armazenadas no organismo de forma consideravel,
necessitando, portanto, consumo diario por meio da alimentacdo para manter suas
concentracOes adequadas. A deficiéncia de vitaminas pode ocasionar manifestagdes clinicas e
ser fator de risco para doengas cronicas ndo transmissiveis (GALLAGHER, 2012).

As concentracfes de nutrientes corporais sdo dadas pelo balanco entre a sua ingestao e
a sua excrecdo. No contexto da etiologia das caréncias nutricionais, o primeiro determinante €
a quantidade de nutrientes presente nos alimentos que, por sua vez, € influenciada,
principalmente, pela fertilidade do solo (teor de nutrientes essenciais para o desenvolvimento
vegetal) e o clima. O segundo é a disponibilidade fisica do alimento e financeira do
individuo/familia, associadas as preferéncias/habitos do consumidor e cultura alimentar da
regido. Logo, as diferentes caracteristicas de solo, clima, cultura e desenvolvimento
socioecondémico, caracteristicas associadas a regido geografica, podem estar associadas a
diferentes padrdes de caréncias nutricionais (DE SOUZA; DA COSTA VILAS BOAS, 2002).

Alguns estudos sugerem a contribuicdo de fatores sociodemograficos, como sexo,
raca/etnia, escolaridade e renda, além de caracteristicas do estilo de vida (tabagismo, etilismo e
atividade fisica), influenciando concentracdes sanguineas de nutrientes (ALMEIDA et al.,
2008; FETT et al., 2009; GANJI; KAFAI, 2003; PLANELLS et al., 2003). Além disso,
diferentes estagios da vida, delimitados por faixas etarias, possuem demandas especificas de
micronutrientes e aqueles com maior demanda possuem maior risco de deficiéncia, como a
gravidez e a lactacdo. Nessas fases ha elevadas demandas metabolicas para a mulher e para o
desenvolvimento da placenta e crescimento do feto (SALLY et al., 2018).

As vitaminas do complexo B possuem relagdo com a saude reprodutiva e com a
fertilidade feminina, em particular as vitaminas B9, B12 e B6. Na maioria dos casos, ocorrem
deficiéncias simultaneas de mais de uma dessas vitaminas, devido as inter-relagdes em seus
processos metabolicos, nos quais a deficiéncia de uma pode prejudicar a absorcdo e/ou
metabolismo de outra. Essas hipovitaminoses estdo associadas ao risco aumentado de

resultados adversos para a mulher e para a criangca, como anemia durante a gravidez,
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mortalidade materna, parto prematuro e/ou bebé&s com baixo peso ao nascer, defeitos congénitos
e problemas cognitivos (DARNTON-HILL, 2019; DARNTON-HILL; MKPARU, 2015;
SALAM; DAS; BHUTTA, 2014; SWAMINATHAN; THOMAS; KURPAD, 2015). Também
estdo associadas ao risco aumentado de infertilidade devido a alteragdes hormonais que podem
contribuir para a auséncia de ovulagéo e irregularidades do ciclo menstrual (CHAVARRO et
al., 2008; CUETO et al., 2015; DE LA CALLE etal., 2003; GASKINS; CHAVARRO, 2018).

No Brasil, os dados da Pesquisa de Orgamentos Familiares (POF) 2017-2018 mostraram
que as vitaminas cujo consumo foi mais deficiente nas adolescentes (14 a 18 anos) foram as
vitaminas A, piridoxina, vitamina D e E, e para mulheres adultas (19 a 59 anos) as mesmas
vitaminas tiveram maiores deficiéncias, porém para este grupo somou-se a estas vitaminas a
tiamina e riboflavina (IBGE, 2020).

Visto que as vitaminas do complexo B possuem influéncia na saude das mulheres e
sabendo que nédo existem pesquisas nacionais com dados sintetizados sobre a prevaléncia dessas
vitaminas neste grupo em idade fértil, gestantes e lactantes, torna-se relevante conhecer o
panorama atual referente as deficiéncias destas vitaminas na populagdo feminina no Brasil, haja

vista suas consequéncias para a sua saude e a de seus filhos.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Vitaminas

As vitaminas fazem parte do grupo dos micronutrientes essenciais. S&0 compostos
organicos presentes nos alimentos em quantidades diminutas e, como normalmente néo séo
sintetizadas pelo organismo em quantidades adequadas, com excecdo da vitamina D, niacina
(vitamina B3) e biotina (vitamina B7), devem ser ingeridas através da alimentagdo e/ou
suplementacédo para suprir as necessidades fisiolégicas. Participam dos processos fisiologicos,
como manutencao, crescimento, desenvolvimento e reproducao e suas fun¢fes metabdlicas sdo
descritas nas seguintes categorias gerais: estabilizadores de membrana, hormdnios, coenzimas
e doadores e estabilizadores de hidrogénio (H+). Sua auséncia ou insuficiéncia causa sintomas
e sindromes especificas (DARNTON-HILL, 2019; GALLAGHER, 2012).

As vitaminas sdo divididas em dois grupos: as lipossoluveis que séo as vitaminas A, D,
E e K, e as hidrossoluveis, que sdo as vitaminas do complexo B e a vitamina C.

As vitaminas hidrossoliveis tém como uma das poucas caracteristicas em comum, a
solubilidade em agua. Elas tendem a ser absorvidas por difusao simples quando consumidas em
maior quantidade e por processos mediados por carreadores quando consumidas em menor
quantidade. Em geral, as vitaminas hidrossoliveis ndo sdo armazenadas em quantidades
suficientes pelo organismo e sdo facilmente excretadas pela urina, o que denota a importancia
de seu consumo regular para manter as reservas (GALLAGHER, 2012).

O complexo B é formado por 8 vitaminas: tiamina (vitamina B1), riboflavina (vitamina
B2), niacina (vitamina B3), acido pantoténico (vitamina B5), vitamina B6 (piridoxina), biotina
(vitamina B7), acido folico (vitamina B9) e vitamina B12 (cobalamina). Ndo possuem
semelhanca quanto a estrutura quimica, porém foram agrupadas devido a caracteristica em
comum de serem cofatores ou cossubstratos essenciais de enzimas em reacGes metabdlicas
distribuidas por todo organismo (GALLAGHER, 2012; KENNEDY, 2016). As vitaminas do
complexo B que estdo intimamente ligadas a satde reprodutiva e com a fertilidade feminina

sdo: as vitaminas B6, B9 e B12.

1.1.1 Tiamina

A tiamina, também conhecida como vitamina B1, desempenha papeis importantes no

metabolismo de carboidratos e na funcéo neural. E absorvida no intestino delgado por difus&o
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simples quando em menor quantidade, e por difusdo passiva quando estd em doses mais
elevadas. A tiamina é fosforilada em tiamina difosfato (ThDP), a forma metabolicamente ativa,
constituindo cerca de 80% da tiamina total do corpo. A ThDP ativada é transportada para o
figado pela circulacdo portal, sendo cofator essencial em multiplos complexos enziméaticos
envolvidos no metabolismo de carboidratos e aminoacidos. Ela é essencial na descarboxilacéo
oxidativa dos a-cetodcidos, inclusive no complexo piruvato desidrogenase onde ocorre a
conversio oxidativa do piruvato em acetil-CoA que entra no ciclo do Acido Citrico (Ciclo de
Krebs) para gerar energia. Além disso, é necessaria no complexo a-cetoglutarato desidrogenase
onde ocorre a conversdo de a-cetoglutarato em succinil-CoA também no ciclo de Krebs. Além
disso, atua como coenzima para a transcetolase, que € catalisadora da reacdo na via das
pentoses-fosfato (AL-TAMIMI; HAUB, 2017; KERNS; ARUNDEL; CHAWLA, 2015;
WHITFIELD et al., 2018).

A ingestdo recomendada de tiamina € de 1,1 mg/dia para mulheres e aumenta para 1,4
mg/dia para gestantes e lactantes (INSTITUTE OF MEDICINE, 1998). Suas fontes sdo: carne
de porco, miudos (figado e outras visceras), grdos integrais e levedo. Também é encontrada em
batatas e em algumas leguminosas, como: ervilhas e lentilhas, porém o cozimento prolongado
de vegetais em &gua pode diminuir consideravelmente sua disponibilidade, por ser
termossensivel e hidrossolivel (GALLAGHER, 2012; POLEGATO et al., 2019).

A deficiéncia de tiamina nos estagios iniciais € caracterizada por anorexia e perda de
peso e de sintomas como: dispepsia, constipacdo, fraqueza nas pernas, musculos sensiveis na
panturrilha, formigamento e dorméncia nas pernas e pulsacdo aumentada e palpitacGes. Em
estagios mais avancados pode acarretar beribéri, com confusdo mental, sarcopenia, edema
(beribéri umido), neuropatia periférica, taquicardia e cardiomegalia. Beribéri seco € associado
a privacdo de energia e falta de atividade fisica, enquanto o beribéri imido esta relacionado a
alta ingestdo de carboidratos juntamente com exercicio fisico extenuante (GALLAGHER,
2012).

Alguns fatores de risco para deficiéncia de tiamina incluem o alcoolismo, desnutricéo,
obesidade, uso de diuréticos (principalmente a furosemida), presenca de doenca renal crénica
em hemodidlise, diabetes mellitus com excrecdo urindria aumentada, neoplasias malignas,
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, hiperémese gravidica e doencas e cirurgias do trato
gastrointestinal, incluindo a cirurgia bariatrica (AL-TAMIMI; HAUB, 2017; POLEGATO et
al., 2019). Sabendo que a tiamina estd relacionado com as func¢des neurais, ndo se pode
descartar a hipdtese de deficiéncia dessa vitamina como causa de alteragdo do desenvolvimento

cognitivo em criancas (DIAS et al., 2013).
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O indicador de deficiéncia de tiamina mais utilizado é a concentracdo no sangue menor
que 1,7 pg/dL, apesar de ndo ser um indicador sensivel do estado nutricional. Um teste mais
sensivel e especifico é a medida da atividade da transcetolase eritrocitaria com ou sem adicéo
de tiamina pirofosfato in vivo, uma vez que os eritrécitos sdo os primeiros a serem afetados no
quadro de deficiéncia desta vitamina (CLARK, 2007; WIEGERT; CALIXTO-LIMA; COSTA,
2012).

1.1.2 Riboflavina

A riboflavina ou vitamina B2 é essencial para o metabolismo energético, especialmente
no metabolismo de carboidratos, aminoécidos e lipideos e possui propriedades antioxidantes. E
absorvida na forma livre por um processo mediado por carreador que requer trifosfato de
adenosina (ATP) no intestino delgado proximal. A ativacdo da riboflavina em suas coenzimas
fisiologicamente importantes requer fosforilacdo dependente de ATP para produzir flavina
adenina mononucleotideo (FNM) pela enzima flavoquinase e depois a maior parte de FNM é
convertida em flavina adenina dinucleotideo (FAD) pela FAD-pirofosforilase. Esses processos
sdo regulados pelos hormonios tireoidianos, adrenocorticotrofico e aldosterona (PINTO;
ZEMPLENI, 2016; SAEDISOMEOLIA; ASHOORI, 2018). A riboflavina ndo é armazenada
em nenhuma quantidade til e por isso deve ser fornecida na dieta regularmente. A maior parte
do excesso de riboflavina é excretada na urina. Contudo, a riboflavina livre também pode sofrer
glicosilacdo no figado e o metabdlito glicosilado gerado é excretado (GALLAGHER, 2012).

A FNM e a FAD servem como grupo prostéticos de vérias enzimas flavoproteinas.
Participam como catalisadores de reacdes de oxirreducdo nas células e também funcionam
como carreadores de hidrogénio na cadeia de transporte de elétrons. Por exemplo, o complexo
I (NADH desidrogenase) e o complexo Il (succinato desidrogenase) precisam de FMN e FAD,
respectivamente, para sua acdo e na oxidacdo inicial de acido graxos onde a acil-CoA
desidrogenase é dependente de FAD. A riboflavina também esta envolvida no metabolismo de
algumas vitaminas. A FNM é necessaria para conversdo de piridoxina (vitamina B6) na sua
forma funcional. A FAD é necesséria para biossintese da niacina (vitamina B3) a partir do seu
precursor, 0 aminoacido triptofano. A riboflavina também é necessaria na conversdo para a
forma ativa do folato (GALLAGHER, 2012; SAEDISOMEOLIA; ASHOORI, 2018).

A ingestdo recomendada de riboflavina para manter as reservas teciduais normais é de
1,1 mg/dia para mulheres e aumenta para 1,4 mg/dia em gestantes e ainda mais para lactantes
que é de 1,6 mg/dia (INSTITUTE OF MEDICINE, 1998). A riboflavina encontra-se
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amplamente distribuida nos alimentos na forma ligada as proteinas como FNM e FAD. As
melhores fontes s&o: carnes (principalmente miudos), laticinios (leite e queijo), ovos e vegetais
folhosos verdes. E estavel quando aquecida, entdo somente uma quantidade muito pequena é
perdida durante o cozimento e processamento dos alimentos, mas € destruida por alcalis ou pela
exposicdo a irradiagdo ultravioleta, ou seja, € destruida pela exposicdo a luz solar
(GALLAGHER, 2012; PINTO; ZEMPLENI, 2016).

Os sintomas clinicos de deficiéncia da riboflavina aparecem apds varios meses de
ingestdo inadequada dessa vitamina. Os sintomas iniciais incluem: problemas visuais
(fotofobia, lacrimejamento, coceira dos olhos e perda da acuidade visual), queimagéo e
sensibilidade dos labios, boca e lingua. Se a privagao persistir, alguns sintomas mais avancados
aparecem como: fissuras labiais devido a lesGes e inflamacéo dos labios (queilose) e fissuras
nos cantos da boca (estomatite angular), inflamacéo na lingua e cavidade oral que fica com uma
coloracdo arroxeado/magenta, dermatite seborreica das dobras nasolabiais, anemia e neuropatia
periférica. Normalmente, a deficiéncia de riboflavina estd associada a deficiéncia de outras
vitaminas hidrossoluveis, principalmente tiamina e niacina. Alguns fatores de risco para essa
deficiéncia incluem doenca cardiaca congénita, alguns tipos de cancer, consumo excessivo de
alcool, diabetes mellitus, doencas da tireoide, trauma e estresse (GALLAGHER, 2012;
SAEDISOMEOLIA; ASHOORI, 2018).

O estado nutricional da riboflavina normalmente é determinado pela medida da
riboflavina urinaria e do coeficiente de ativacdo da glutationa redutase eritrocitaria. A excrecao
urinaria ndo é um método sensivel, possui muitas limitac6es pois reflete o excesso de ingestdo
sobre a utilizagéo pelos tecidos. Valores abaixo de 100ug/dL de riboflavina urinaria sugerem
deficiéncia. A medida do coeficiente de ativacdo da glutationa redutase eritrocitaria € mais
sensivel pois expressa a proporcéao de atividade na presenca e na auséncia de FAD adicionado
in vitro, e costuma ser usado como principal indicador funcional do status da riboflavina. Para
a interpretacdo desse método, utiliza-se a seguinte diretriz: valor menor que 1,20 (menor que
20%) indica um status aceitavel de riboflavina, valor entre 1,2 e 1,4 (entre 20% a 40%) indica
status marginal e valor maior que 1,4 (maior que 40%) indica deficiéncia de riboflavina
(CLARK, 2007; POWERS, 2003; WHO, 1998; WIEGERT; CALIXTO-LIMA; COSTA,
2012).

1.1.3 Niacina

Niacina, também conhecida como vitamina B3, é um termo genérico para &cido
nicotinico (NA) e nicotinamida (Nam). Elas sdo componentes de duas coenzimas
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biologicamente ativas e essenciais para a producdo de energia e para o metabolismo, a
nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) e sua analoga de fosfato, a nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato (NADP). A NADH e a NADPH sdo as formas reduzidas da NAD e NADP
(GASPERI et al., 2019).

Nos seres humanos, a niacina pode ser obtida de fontes enddgenas e exdgenas. Pode ser
sintetizada a partir do aminodacido essencial triptofano que é convertido em uma via de varias
etapas, ocorrendo principalmente no figado. Esse processo depende da quantidade ingerida de
niacina e triptofano e também do estado nutricional de riboflavina (vitamina B2) e piridoxina
(vitamina B6). Contudo, essa conversdo ndo é muito eficiente visto que, em média, cada 60 mg
de triptofano equivale a 1mg de niacina. A niacina é encontrada em alimentos de origem animal
e vegetal. Nos alimentos de origem animal, em sua grande maioria, é encontrada na forma de
NAD e NADPH, sendo necessaria sua digestao para as formas absorviveis, NA e Nam. Alguns
alimentos de origem vegetal contém niacina em complexos ligados com peptideos pequenos e
carboidratos que nédo séo liberados na digestdo. Essas formas também chamadas de niacitinas
ndo estdo biologicamente disponiveis pois as enzimas intestinais ndo conseguem liberar a
niacina, porém, com um tratamento alcalino (hidrolise alcalina) ela pode se tornar
biodisponivel. A Nam e NA sdo absorvidas pelo estdmago e no intestino delgado por difusdo
facilitada mediada por carreador, transportados no plasma em solucéo livre e absorvidas pela
maioria dos tecidos por meio da difusdao passiva (CHAWLA; KVARNBERG, 2014,
GALLAGHER, 2012; GASPERI et al., 2019).

As coenzimas NAD e NADPH sdo carreadores de elétrons mais importantes das células
e participam como substrato de mais de 200 enzimas para o metabolismo de carboidratos,
acidos graxos e aminoacidos. O NAD promove principalmente a reacdo oxidativa e catabolica,
enquanto o NADP geralmente conduz reac6es de reducdo e anabolicas. Reacbes dependentes
de NAD estdo envolvidas na respiracdo celular. O NAD oxidado (NAD+) € necessario
principalmente para o catabolismo, por exemplo, na quebra da glicose em piruvato via glicélise
e na formacdo de acetil-CoA e seu subsequente catabolismo completo no ciclo do acido citrico,
que gera equivalentes de reducdo de NADH que direcionam a producdo de energia via cadeia
respiratoria nas mitocondrias. Além disso, a redugcdo de NAD+ a NADH facilita a -oxidagéo
de acidos graxos nas mitocondrias e varias enzimas necessarias para esse processo durante a
lipolise também requerem NAD+ como cofator. A producdo de energia via catabolismo de
aminoacidos também é mediada por enzimas que requerem NAD+ como cofator. Ja o NAPDH

é um cofator essencial para vias biossintéticas como, por exemplo, a sintese de acidos graxos e
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colesterol. NADH e NADPH também desempenham um papel central no metabolismo do
etanol e de outros alcoois (GALLAGHER, 2012; KIRKLAND; MEYER-FICCA, 2018).

As recomendagOes nutricionais (Dietary reference intakes - DRI) da niacina séo
expressas em miligramas totais de niacina ou equivalentes de niacina (NE), calculados a partir
do contetdo pré-formado de niacina mais 1/60 do contetdo de triptofano (MEYER-FICCA;
KIRKLAND, 2016). As necessidades estao relacionadas a ingestdo de energia devido a funcdo
da niacina nas reacdes de producdo de energia no metabolismo. A ingestdo recomendada de
equivalentes de niacina (NE) é de 14 mg/dia para mulheres e aumenta para 18 mg/dia em
gestantes e 17 mg/dia em lactantes (INSTITUTE OF MEDICINE, 1998). A niacina pré-
formada é encontrada em quantidades significativas principalmente em carnes (principalmente
bovina, frango e peixes) e amendoins. Apesar de leite e ovos serem pobres em niacina, eles sdo
Otimas fontes de triptofano, consequentemente acabam fornecendo boa quantidade de niacina
equivalente (GALLAGHER, 2012; MEYER-FICCA; KIRKLAND, 2016).

A deficiéncia de niacina em estagios iniciais acarreta sintomas como fraqueza muscular,
anorexia, indigestdo e erup¢des cutaneas. Se a deficiéncia persistir, passa para um quadro mais
grave, uma doenca chamada de pelagra, caracterizada pelos “3 D”: dermatite, deméncia e
diarreia. Se ndo tratada, a pelagra pode causar a morte que seria o “4° D” (do inglés death)
(KIRKLAND; MEYER-FICCA, 2018). Normalmente, pacientes com pelagra possuem sinais
clinicos de deficiéncia de riboflavina também devido a inter-relacdes metabdlicas dessas
vitaminas. Certos grupos populacionais correm risco de deficiéncia de niacina, devido ao
aumento da demanda de niacina decorrente do aumento do consumo metabolico de NAD, por
exemplo, como observado em idosos e mulheres gravidas, ou pacientes com cancer submetidos
a tratamentos que induziram danos ao DNA (acido desoxirribonucleico), como radioterapia ou
quimioterapia. Também fazem parte do grupo de risco, os individuos desnutridos, alcodlatras,
com cirrose hepatica ou com distdrbios de ma absorcao, como a Doenca de Crohn (GASPERI
et al., 2019; KIRKLAND; MEYER-FICCA, 2018).

Os indicadores usados para estimar o estado nutricional da niacina sdo: analise da
concentracdo plasmatica ou eritrocitario da niacina ou pela avaliacdo de seus metabdlitos no
plasma ou urina, principalmente da medida da excrecdo urinaria de N1-metil-nicotinamida
(NMN) que é o principal metabdlito de niacina excretado pela urina. Este Gltimo é o método
mais utilizado. A deficiéncia de niacina € diagnosticada quando as concentracdes urinarias de
NMN sdo inferiores a 5,8 umol/dia (CLARK, 2007; WHO, 1998).
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1.1.4 Acido Pantoténico

O é&cido pantoténico, também conhecido como vitamina B5, é precursor da coenzima A
(CoA) e esta presente nos alimentos na forma de CoA ou proteina acil-carreador (ACP). Para
sua absorcdo, ocorre uma hidrélise em fosfopanteteina e ocorre a conversdo em 4acido
pantoténico. E absorvido no jejuno por difusdo ativa ou transporte passivo, transportado na
forma livre em solucdo no plasma e captado pelos eritrcitos que carreiam a maior parte da
vitamina no sangue. Dentro da célula, € convertida em CoA que é a forma predominante na
maioria dos tecidos. Todos os tecidos sdo capazes de sintetizar CoA a partir do acido
pantoténico. A CoA e a ACP sdo degradadas para produzir &cido pantoténico livre e outros
metabolitos e a vitamina é excretada na sua forma livre na urina (GALLAGHER, 2012; SPRY;
KIRK; SALIBA, 2008). Como a maior parte esta retida nos eritrocitos na forma de CoA, néo
héa testes funcionais para sua avaliagao nutricional, sendo a excre¢do urinaria o indicador mais
confiavel, mesmo com variacfes devido a sua relacdo com a ingestdo dietética (WIEGERT;
CALIXTO-LIMA; COSTA, 2012).

A CoA ¢é essencial na formacdo de acetil-CoA que participa do ciclo do acido
carboxilico (TCA) para gerar energia. Também € necessaria para a sintese de acidos graxos,
colesterol e acetilacdo de alcoois, aminas e aminoacidos (KELLY, 2011).

O acido pantoténico tem a sua ingestdo diaria recomendada de 5 mg/dia para mulheres,
para gestantes aumenta para 6 mg/dia e em lactantes para 7 mg/dia (INSTITUTE OF
MEDICINE, 1998). O 4cido pantoténico estd amplamente presente nos alimentos, como: carnes
(principalmente figado e coracao), gema de ovos, cogumelos, abacate, brécolis, couve flor, leite
e batata doce. A sua deficiéncia pode afetar a sintese de lipideos e a producédo de energia, mas
por ser uma vitamina presente em quase todos os alimentos, a sua deficiéncia € muito rara,
observada apenas em casos de individuos gravemente desnutridos (CHAWLA; KVARNBERG,
2014; GALLAGHER, 2012).

Os indicadores usados para estimar o estado nutricional do acido pantoténico sdo: a
excrecdo urinaria e concentragfes sanguineas totais. A taxa de excrecdo de acido pantoténico
reflete a ingestdo dietética, sendo 0 método mais confidvel. Concentracdo de acido pantoténico
na urina inferior a 1 mg/dia, em adultos, indica um estado nutricional inadequado desta
vitamina. O valor menor que 1 pumol/L € considerado baixa concentracdo de &cido pantoténico
(CLARK, 2007; WHO, 1998).
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1.1.5 Vitamina B6

A vitamina B6 é um nome genérico que inclui trés diferentes derivados de 2-metil-3,5-
di-hidroximetilpiridina, séo eles: piridoxina (PN), piridoxal (PL) e piridoxamina (PM), sendo
um derivado do alcool, aldeido e amina, respectivamente. Todos os trés compostos sdo
convertidos para a forma de coenzima que € metabolicamente ativa, o piridoxal fosfato (PLP)
(UELAND et al., 2016).

Sua absorcéo ocorre por difusdo passiva das formas nédo fosforiladas (PN, PL e PM)
pelo intestino, principalmente no ileo e no jejuno. A absorcao é impulsionada pela fosforilacdo
para formar PLP e piridoxamina fosfato (PMP) e entdo ocorre a ligagdo proteica desses
metabdlitos na mucosa intestinal e no sangue. A maior parte da vitamina B6 ndo fosforilada
absorvida é entregue ao figado através da circulacédo portal onde ocorre a conversdo para forma
fosforilada pelas flavoenzimas hepaticas. A forma que predomina no sangue é a PLP, sendo a
maior parte proveniente do metabolismo hepatico e estdo ligadas a albumina na circulacgéo.
Tambem sdo encontradas PN livres na circulacdo. Contudo, para serem captadas pelas células,
0 PLP deve ser desfosforilado em PL. Nessa captacdo celular, o PL é novamente fosforilado
em PLP e PMP e sdo ligados a proteinas. S&o encontradas no figado, cérebro, rins, baco e
musculo, sendo este Ultimo o maior depdsito, com cerca de 80 a 90% do total do estoque do
corpo. No figado, a PLP é desfosforilada e catabolizada através da oxidacdo do PL em &cido 4-
piridoxido (A4P) e outros metabolitos inativos que sdo excretados pela urina (BOWLING,
2011; UELAND et al., 2016).

A PLP é a forma metabolicamente ativa e € coenzima para humerosas enzimas no
organismo. A maioria das enzimas dependentes de PLP estdo envolvidas no metabolismo dos
aminoacidos. Também possui funcdes no metabolismo de glicogénio, esfingolipidios, do grupo
prostético heme e esteroides. Possui papel importante na biossintese de neurotransmissores,
como: serotonina, epinefrina, norepinefrina e acido y-amino-butirico. Além disso, é necessaria
na conversdao metabodlica de triptofano em niacina, na gliconeogénese, na biossintese de
esfingolipidios nas células nervosas e na modulacdo de receptores de horménios esteroides
(BOWLING, 2011; STOVER; FIELD, 2015; UELAND et al., 2015).

A vitamina B6 tem a sua ingestdo diaria recomendada de 1,2 mg/dia para mulheres de
14 a 18 anos, de 1,3 mg/dia para mulheres de 19 anos até 50 anos e de 1,5 mg/dia para mulheres
de 51 anos em diante. Para gestantes, essa recomendac¢do aumenta para 1,9 mg/dia e em
lactantes para 2,0 mg/dia (INSTITUTE OF MEDICINE, 1998). A vitamina B6 é encontrada

em muitos alimentos, possui maiores concentracfes nas carnes (principalmente miudos),
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peixes, graos integrais, vegetais e nozes. A vitamina B6 encontrada nos alimentos de origem
animal é normalmente a PLP que possui maior biodisponibilidade. As fontes vegetais, em geral,
possuem a PN glicosilada e com isso possui baixa biodisponibilidade devido a necessidade de
hidrélise no intestino (CLAYTON, 2006; STOVER; FIELD, 2015).

A deficiéncia da vitamina B6 leva a anormalidades metabdlicas que resultam na baixa
producdo de PLP que pode causar manifestacfes neurolégicas com sintomas clinicos como:
fraqueza, insOnia, depressdo, nervosismo e resposta imune prejudicada. Em casos mais graves
pode causar convulsdes e neuropatia periférica. Como a vitamina B6 estd amplamente
distribuida nos alimentos, a ocorréncia da deficiéncia da vitamina B6 € rara, porém, algumas
condigBes podem gerar sua deficiéncia, como, a doenca celiaca com méa absorcéo e a dialise
renal (GALLAGHER, 2012; STOVER; FIELD, 2015).

A vitamina B6 é um cofator essencial de enzimas que participam das principais vias
metabolicas do folato e homocisteina, logo sua deficiéncia pode acarretar em uma deficiéncia
também de folato e no aumento da homocisteina, 0 que esta associado ao maior risco de
desfechos negativos na gestacdo, como os defeitos do tubo neural, malformacdes cardiacas
fetais, abortos e também com problemas na ovulacéo o que poderia ocasionar uma infertilidade
na mulher (BUHLING; GRAJECKI, 2013).

O diagndstico de deficiéncia de vitamina B6 é feito principalmente atraves de dois testes
bioquimicos: excrecdo urinaria de 24 horas do &cido 4-piridoxido (A4P) e concentracOes
plasmaticas de PLP. Como a forma predominante no sangue de vitamina B6 € o PLP, o teste
para avaliar as concentracGes plasmaticas do PLP é um bom indicador para indicar as reservas
corporais de B6. Valores de PLP plasmatico inferiores a 20nmol/L indicam uma deficiéncia
desta vitamina (STOVER; FIELD, 2015). O método que utiliza a concentracdo de A4P
excretado na urina reflete a PLP oxidada nos tecidos e com isso responde de maneira rapida a
baixa ingestdo alimentar o que o torna um método sensivel. Uma concentracdo de A4P na urina
maior que 3 umol /dia sugere status adequado desta vitamina (CLARK, 2007; WHO, 1998).

1.1.6 Biotina

A biotina (vitamina B7) é uma vitamina que participa nas reac@es de carboxilacdo do
metabolismo. O ser humano ndo pode sintetiza-la e por isso deve obté-la através da alimentacéo.
Esta presente nos alimentos associada as proteinas. Através da digestao proteolitica, € liberada
na forma de biotina livre, biotina ou peptideo biotina, esses dois Gltimos sofrem a quebra em

biotina livre pela enzima responsavel, a biotinidase pancreética ou intestinal A biotina livre é
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absorvida no intestino delgado por difusdo mediada por carreador especifico, € transportada no
plasma principalmente como biotina livre e é levada para dentro das células por um processo
mediado por um carreador especifico. Quantidades menores de biotina também podem ser
absorvidas pelo colon facilitando a utilizagdo da vitamina produzida pela microflora intestinal.
A vitamina é excretada na urina na forma do metabdlito 3-hidroxiisovalerato (GALLAGHER,
2012; WHO, 1998).

A biotina atua como cofator para 4 carboxilases, que participam no metabolismo
intermediario da gliconeogénese, sintese de acidos graxos e catabolismo de aminoéacidos, séo
elas: piruvato carboxilase, acetil CoA carboxilase, propionil CoA carboxilase e 3-metilcrotonil-
CoA carboxilase. A participacdo da biotina em diversos metabolismos a relaciona com outras
vitaminas do complexo B que também participam desses metabolismos, como acido félico,
acido pantoténico e vitamina B12 (GALLAGHER, 2012; SAID, 2011; WHO, 1998).

A ingestdo diaria recomendada de biotina é de 25 pg/dia para mulheres de 14 a 18 anos,
30 pg/dia para mulheres a partir de 19 anos e gestantes, e 35 pg/dia para lactantes (INSTITUTE
OF MEDICINE, 1998). Encontra-se amplamente distribuida nos alimentos, sendo amendoins,
améndoas, proteina de soja, ovos, iogurte e leite sem gordura boas fontes de biotina. Bactérias
intestinais também podem contribuir com quantidades apreciaveis de biotina. Sua deficiéncia
simples é muito rara, porém alguns grupos tém risco um pouco maior dessa hipovitaminose,
como: individuos com distdrbios gastrointestinais (por exemplo, doencas intestinais
inflamatodrias e acloridria), alcodlatras, mulheres gravidas e lactantes. A deficiéncia de biotina
pode se manifestar com sintomas como alopecia, unhas quebradicas e dermatites,
particularmente envolvendo a face. Os pacientes também podem sofrer mialgias, parestesias,
alteracdes do estado mental e paralisia (DIBAISE; TARLETON, 2019; GALLAGHER, 2012).

Os indicadores utilizados para estimar a concentracdo de biotina sdo a excrecdo urinaria
de biotina e de 3-hidroxiisovalerato e a concentra¢do de biotina no sangue. A excrecao de 3-
hidroxiisovalerato reflete inversamente a atividade da 3-metilcrotonil-CoA carboxilase (que
estd envolvido no metabolismo da leucina), sendo este um indicador precoce e sensivel da
deficiéncia de biotina, porém ndo possui ponte de corte, apenas nota-se um aumento anormal
deste metabdlito. Quanto aos outros métodos, a concentracdo urinaria inferior a 6 mcg/dia e
concentracdes de biotina no sangue total ou sérica inferiores a 200 pg/mL indicam uma
deficiéncia de biotina (CLARK, 2007; WHO, 1998).
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1.1.7 Folato (Acido Félico)

O folato é um descritor genérico para uma familia de compostos estruturalmente
relacionados que compartilham um nicleo comum de &cido pteroilmonoglutdmico (&cido
félico). Seu composto reduzido, o &cido tetrahidrofélico (FH4) funciona metabolicamente como
carreador para componentes de carbonos simples (CHAN; BAILEY; O’CONNOR, 2013;
STANGER, 2005).

Os folatos dietéticos sdo absorvidos apenas nas suas formas de monoglutamato. Nos
alimentos, o folato é encontrado principalmente na forma de poliglutamato, que deve ser
hidrolisado na forma de monoglutamato antes da absorcéo. Esta ocorre por transporte ativo no
jejuno ou por difusdo passiva quando é ingerida em grandes quantidades. O folato captado pelas
células intestinais € reduzido para a sua forma FHa, que pode ser ja transferido para circulagédo
ou ser convertido em 5-metil-FH4 antes de entrar na circulacdo sanguinea. Os derivados de
monoglutamatos encontrados no plasma sdo captados pelas células. No meio intracelular, esse
FHs € metilado em 5-metil-FH4. Além disso, existe mais uma conversdao para forma de
poliglutamatos antes de entrar no figado, esta conversao € essencial para a retencdo de folato
nas celulas e para a sua utilizagdo no metabolismo de um carbono. Neste 6rgéo, encontra-se
cerca de metade do estoque corporal, sendo este o principal depdsito de folato, na forma de
poliglutamatos de 5-metil- FH4 e 10-formil-FH4. Tecidos com alta taxa de divisdo celular
tendem a ter altas concentracdes de 10-formil-FHs e em tecidos com baixa taxa de divisdo
celular, predomina o 5-metil-FH4 (EBARA, 2017; GALLAGHER, 2012).

Os compostos de FH4 e seus componentes ligados funcionam como coenzimas em
diversas reacdes de sintese no metabolismo de aminoacidos e nucleotideos pela doagédo ou
acepcdo de unidades de carbono simples, como por exemplo: sintese de purinas e pirimidinas
gue sdo componentes essenciais para a sintese e reparacdo de DNA e RNA (EBARA, 2017;
SHILMASSI, 2019). O FH4 fornece grupos metil do 5-metil- FH4 para a sintese de metionina
a partir de homocisteina (Hcy), esse processo requer vitamina B12 para a incorporacao desse
grupo metil do 5-metil-FH4 na homocisteina (CHAN; BAILEY; O’CONNOR, 2013). O folato
também é importante para a maturacéo e formacéo de globulos vermelhos e brancos na medula
Ossea, além de ser um carreador de carbono simples na formacdo do grupo prostético heme
(GALLAGHER, 2012).

O folato tem as suas DRIs expressas como equivalentes de folato dietético (DFE) que
leva em consideracdo as diferencas na biodisponibilidade dos folatos existentes. Um DFE

equivale a 1ug de folato alimentar ou 0,6jug de acido félico de alimento fortificado ou 0,5ug de
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acido folico sintético, consumido como suplemento tomado com o estdbmago vazio
(PADOVANI et al., 2006). A ingestdo recomendada de DFE é de 400ug para mulheres em
geral. Esse valor aumenta para 500ug em lactantes e para 600ug em gravidas e mulheres que
desejam engravidar (INSTITUTE OF MEDICINE, 1998). Os folatos existem em alimentos de
origem animal e vegetal principalmente como 5-metil- FHs e 10-formil-FH4. As melhores
fontes de folatos sdo: visceras, cogumelos, vegetais folhosos verdes (espinafre, brocolis e
aspargo), feijoes, carne bovina magra, batatas, suco de laranja e cereais fortificados. As formas
reduzidas do folato sdo facilmente oxidadas. O folato ndo é estavel ao calor e por isso o
processamento de alimentos a temperaturas elevadas resulta em perdas consideraveis de acido
félico. Durante o armazenamento e cocgdo dos alimentos também ocorre perdas significantes,
variando de 50 a 90% de folato (GALLAGHER, 2012; SANTOS; PEREIRA, 2007).

A deficiéncia de folato acarreta uma biossintese prejudicada do DNA e RNA e
consequentemente reduzindo a divisdo celular. Também acarreta uma hiperhomocisteinemia
que pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Os sinais
iniciais da deficiéncia sdo a hipersegmentacdo nuclear dos leucocitos polimorfonucleares
circulantes, anemia megaloblastica e fraqueza generalizada, depresséo e polineuropatia. Ainda
pode incluir lesdes dermatoldgicas e crescimento prejudicado (CHAN; BAILEY; O’CONNOR,
2013; GALLAGHER, 2012).

A deficiéncia de folato € um dos principais fatores de risco para defeitos no fechamento
do tubo neural (DTN), principalmente anencefalia e espinha bifida. Estes DTN s&o
malformacdes que envolvem a estrutura embrionaria (tubo neural) que dara origem ao cérebro
e a medula espinhal. Na anencefalia, a parte superior do tubo neural ndo se fecha, o que resulta
na auséncia de cérebro. Normalmente, nestas gestacGes ocorrem abortos espontaneos e nos
casos dos nascidos vivos, 0s bebés vao a obito em poucas horas ou dias ap6s o parto. J& na
espinha bifida, a parte inferior do tubo neural que ndo se fecha, o que causa danos significativos
na medula, mesmo ap06s cirurgia para correcao, as lesdes nervosas sdo permanentes e podem
causar paralisias de membros inferiores e de diversos 6rgaos, além de afetar o desenvolvimento
cognitivo. Os DTN ocorrem na fase inicial do desenvolvimento fetal, entre a terceira e a quinta
semana de gestacdo. A sintomatologia depende da localizacao e extensao da lesdo. Casos mais
graves, podem levar a opcao de interrupcdo médica da gravidez (SANTOS; PEREIRA, 2007;
VALENTIN et al., 2018).

A sua suplementacdo é indicada para mulheres gravidas, principalmente durante o
primeiro trimestre de gravidez, e até mesmo antes de engravidar. Além disso, participa do

processo de multiplicagdo celular que é imprescindivel para o aumento de eritrocitos,
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alargamento do Utero para um crescimento adequado da placenta e do feto. As gestantes sdo
propensas a desenvolver deficiéncia de folato, provavelmente, devido ao aumento da demanda
desse nutriente para o crescimento fetal e tecidos maternos. Assim, nota-se a importancia do
folato, especialmente em mulheres em idade reprodutiva e gestantes. (SANTOS; PEREIRA,
2007; TALAULIKAR; ARULKUMARAN, 2011; VALENTIN et al., 2018). Sua deficiéncia é
importante em termos de saude publica, tanto que no Brasil, a fortificacdo de acido félico em
farinhas de trigo e de milho é obrigatdria tendo sido implementada pela RDC n° 344/2002 e
posteriormente atualizada pela RDC n° 150/2017, que dispde que estas farinhas devem conter,
até o vencimento do prazo de validade, de 140ug a 220ug de &cido félico por 100g (BRASIL,
2002, 2017).

De acordo com o Boletim Epidemiolégico do Ministério da Saude (MS), entre 0s anos
de 2010 e 2019 foram notificados 13.327 casos de defeitos de tubo neural ao nascimento no
Brasil com prevaléncia de 4,57/10 mil nascidos vivos, com destaque para as regides Sudeste
(5.478 casos e 4,77/10 mil nascidos vivos) e Nordeste (3.886 casos e 4,70/10 mil nascidos
vivos) (BRASIL, 2021). Estudos mostram que houve reducdo na prevaléncia de DTN no Brasil
apos a fortificacdo obrigatdria das farinhas de trigo e milho com &cido folico. Tais resultados
sugerem efeito positivo dessa politica nacional (FUJIMORI et al., 2013; RODRIGUES, 2014).

A concentracdo sérica de folato reflete o status e a ingestdo recentes de folato, porém
ndo existe um consenso claro sobre o valor que indicaria deficiéncia. Em geral, concentracéo
abaixo de 7 nmol/L (3 ng/mL) é indicativo de deficiéncia de folato, sendo alto o risco de anemia
megaloblastica. A concentracéo de folato eritrocitario reflete o status do folato no tecido durante
a vida 0til dos eritrdcitos, cerca de 120 dias, portanto, é considerado um indicador do status do
folato em longo prazo e retrata melhor a condicdo nutricional do folato comparado a sua
concentracdo sérica. Concentracdo de folato eritrocitario abaixo de 340 nmol/L (150 ng/mL) é
considerada deficiéncia clinica de folato (DEVALIA; HAMILTON; MOLLOQOY, 2014).

1.1.8 Vitamina B12

O termo vitamina B12 refere-se a familia dos compostos de cobalamina que consistem
em uma molécula corrina com cobalto no centro desta molécula. Existem os grupos analogos
que exercem atividade de vitamina B12, como hidroxicobalamina, cianocobalamina,
metilcobalamina, adenosilcobalamina, nitritocobalamina, e aquacobalamina, sendo os dois
primeiros os mais ativos biologicamente (GALLAGHER, 2012; KRAUTLER; HERRMANN;
OBEID, 2011; KUMAR, 2014).



29

A vitamina B12 esté ligada as proteinas dos alimentos e deve ser liberada antes que a
vitamina possa ser absorvida. Isto ocorre no estdbmago atraves da acdo do &cido gastrico e
enzimas proteoliticas, mais especificamente a pepsina. Ainda no estdmago, a cobalamina se
associa a cobalofilina, uma proteina ligadora R e move-se para o intestino delgado, onde essas
proteinas R sdo hidrolisadas e a vitamina B12 livre é capturada pelo fator intrinseco (FI), que é
uma proteina ligadora especifica para B12 produzida no estdmago. A maior parte é absorvida
por transporte ativo dependente de FI e apenas 1% pode ser absorvido pela difusdo simples. A
ligacdo da vitamina B12 ao FI forma na mucosa um complexo responsavel pelo transporte da
vitamina B12 para os enterdcitos no ileo terminal, onde se adere a receptores especificos das
células epiteliais e a vitamina B12 € absorvida e ligada as proteinas plasméticas R conhecidas
como transcobalaminas (TC): TCI, TCIl e TCIIl. A TCIl é a principal transportadora das
cobalaminas recém-absorvidas, o complexo TC-vitamina B12 é liberado na circulacgéo portal e
é distribuido para as celulas que expressam receptores TC especificos, os quais internalizam a
vitamina na forma deste complexo. Ocorre a degradacdo lisossomica das TC, a vitamina livre
é liberada e se liga as enzimas dependentes de vitamina B12 (GALLAGHER, 2012;
KRAUTLER; HERRMANN; OBEID, 2011; PANIZ et al., 2005). O figado contém a maior
parte da cobalamina do corpo, armazenada em quantidades apreciaveis em individuos
adequadamente nutridos. Calcula-se que cerca de 2000 a 3000 pg de cobalamina sejam
armazenadas pelo figado, principalmente na forma de adenosilcobalamina (GALLAGHER,
2012; KRAUTLER; HERRMANN; OBEID, 2011).

A vitamina B12, na forma de adenosilcobalamina e metilcobalamina, funciona como
um cofator para duas enzimas, a metionina sintase e metilmalonil-CoA mutase. A enzima
metionina sintase necessita de vitamina B12 na forma de metilcobalamina para catalisar a
conversao de homocisteina em metionina por transferéncia de um grupo metil a partir de 5-
metiltetraidrofolato (5-MTHF) que participa da via de sintese de purina e pirimidina. Na forma
de adenosilcobalamina, a vitamina B12 também é necessaria para a enzima metilmalonil-CoA
mutase, que converte metilmalonil-CoA em succinil-CoA, um dos passos para a obtencdo de
energia através da formacdo de ATP no ciclo de Krebs, na oxidacdo de acidos graxos e no
catabolismo de aminoéacidos cetogénicos. Sendo assim, a vitamina B12 € importante para a
sintese de DNA, participando da sintese e metilacdo de proteinas e impedindo o acimulo de
homocisteina (ALLEN, 2012; PANIZ et al., 2005).

A vitamina B12 tem sua ingestdo diaria recomendada de 2,4 pg/dia para mulheres. Esse
valor aumenta para gestantes, 2,6pg/dia e em lactantes para 2,8 pg/dia (INSTITUTE OF

MEDICINE, 1998). A vitamina B12 € sintetizada pelas bactérias no c6lon, mas como elas estéo
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localizadas abaixo do ileo, esta vitamina ndo consegue ser absorvida através dessa fonte. Logo,
deve ser proveniente da alimentagdo. Ela é encontrada naturalmente apenas em alimentos de
origem animal, como leites, carnes (principalmente figado, rim e musculo), ovos, queijos e
peixes. Alimentos de origem vegetal possuem pouquissima quantidade desta vitamina e
somente devido a uma possivel contaminacdo cruzada ou sintese bacteriana. Pessoas que
seguem dietas vegetarianas estritas, em médio prazo, frequentemente apresentam deficiéncia
de vitamina B12, a menos que tomem suplementos ou alimentos fortificados. O mesmo ocorre
para pessoas que possuem acesso limitado a alimentos de origem animal. Como forma de
prevencao, a fortificacdo com vitamina B12 das farinhas é cada vez mais recomendada nos
paises em desenvolvimento (ALLEN, 2008; GALLAGHER, 2012). Devido ao fato da vitamina
B12 ser encontrada nos alimentos ligada a proteinas, é bastante termoestavel. Cerca de 70% da
sua atividade se mantém durante o cozimento dos alimentos, porém pode ser decomposta pela
acdo da luz e dos alcalis. Também, durante a pasteurizacao do leite, quantidade apreciavel pode
ser perdida (GALLAGHER, 2012; PANIZ et al., 2005).

A deficiéncia de vitamina B12 interfere na sintese de DNA, prejudicando a divisdo
celular, principalmente, nas células de diviséo rapida, da medula éssea e da mucosa intestinal.
Com isso, a mitose das células pode ser afetada e células anormalmente grandes sao formadas,
0 que caracteriza a anemia megaloblastica. Também podem ocorrer anormalidades
neuroldgicas apds o aparecimento da anemia, como a triade, fraqueza, glossite e parestesia.
Ainda pode acarretar déficits de memoria, disfuncdes cognitivas, deméncia e depresséo, e danos
permanentes se a deficiéncia persistir (ALLEN, 2012; PANIZ et al., 2005).

A deficiéncia de vitamina B12 em gestantes aumenta o risco de malformacéo fetal,
podendo levar a defeitos no tubo neural e constituindo-se numa das mais comuns alterac6es
congénitas. Em lactantes, pode ocasionar problemas ao bebé como atraso no desenvolvimento,
hipotonia, ataxia e anemia. Mulheres com risco ou com deficiéncia conhecida devem ser
suplementadas com vitamina B12 durante a gravidez e/ou durante a amamentacdo (LANGAN;
GOODBRED, 2017; PANIZ et al., 2005).

A medida da concentracao sérica de B12 é o teste mais utilizado para verificar o estado
nutricional dessa vitamina, devido ao seu baixo custo, sendo, inclusive, amplamente usado em
estudos epidemiologicos. Valores séricos de B12 menores do que 200 pg/mL denotam
deficiéncia em todas as idades. Porém, este indicador é influenciado diretamente pelas
concentracdes das transcobalaminas, sendo um indicador pobre das concentracGes reais que
estdo disponiveis para absorcao pelas células, podendo mascarar deficiéncias subclinicas. Uma

vez que a deficiéncia de vitamina B12 impede a reacdo de metilacdo do metilmalonil-CoA em
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succinil-CoA, desviando o substrato para a formagdo de &cido metilmaldénico (MMA), ha
aumento das concentraces de MMA sanguineo e urinario. Dessa forma, a medida das
concentragcdes sanguineas do metabdlito MMA € considerado um bom teste para verificar o
estado nutricional da vitamina B12. Concentra¢fes normais de MMA variam de 0,08 a 0,56
pumol/L. O MMA sanguineo pode estar aumentado em outras situacdes, como por exemplo, na
insuficiéncia renal, ndo sendo, portanto, um exame especifico (DEVALIA; HAMILTON;
MOLLOY, 2014; WHO, 1998).

Como a deficiéncia de B12 interfere na reacdo de metilagdo ou remetilacdo da
homocisteina a qual fica prejudicada causando hiperhomocisteinemia, o teste que avalia a
concentracdo de homocisteina no sangue também seria um 6timo indicador para esta
deficiéncia. A hiperhomocisteinemia ndo é indicador especifico para deficiéncia de B12, pois a
mesma situagdo ocorre na deficiéncia de cido folico. Estes dois ultimos testes s&o métodos
mais caros e nao tao especificos, e deveriam ser feitos em conjunto, motivo pelo qual muitas
vezes ndo sdo vidveis e acabam ndo sendo utilizados (CLARK, 2007; DEVALIA;
HAMILTON; MOLLOY, 2014; LANGAN; ZAWISTOSKI, 2011; PANIZ et al., 2005).
Nenhum marcador laboratorial isolado é adequado para a avalia¢do do status de B12 em todos
os individuos. Para reduzir o numero de individuos que podem ser negligenciados pela
utilizacao de apenas uma medida, o ideal é a utilizacdo de varios marcadores para o diagndstico
mais assertivo, evitando assim, possivel comprometimento neurologico (HARRINGTON,
2017).

1.2 Saude da mulher, fertilidade e vitaminas do complexo B

A menarca é um indicador de maturacao no desenvolvimento da mulher e marca o inicio
do periodo fértil. Nesta fase da vida ocorrem mudancas no corpo para a partir deste momento
estarem aptas a reproducdo, como a maturacdo sexual, maior producdo hormonal,
principalmente estrogénio e progesterona, aumento dos ovarios e Utero. No Brasil, ocorre, em
média, aos doze anos e seis meses, podendo variar de nove a quinze anos de idade (BRASIL,
2008; STANG; LARSON, 2012). O climatério ¢ a fase de transicdo entre o periodo reprodutivo
e ndo reprodutivo da vida da mulher, em que ocorre a diminuicao de cerca de 60% da producéo
de estrogénio. O grande marco dessa fase € a menopausa que corresponde ao Ultimo periodo
menstrual, esta somente é reconhecida ap0s passados doze meses da sua ocorréncia, e que
sinaliza o final do periodo fértil. Ocorre normalmente entre 48 e 50 anos de idade (BRASIL,
2011; DODD, 2012). Em termos de idade, segundo a OMS, o periodo fértil das mulheres ¢é
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compreendido entre as idades de 15 a 49 anos (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2011). No Brasil, segundo o Ministério da Saude, a idade reprodutiva da mulheres é
compreendida entre 10 e 49 anos (BRASIL, 2011).

O estado nutricional reflete o grau no qual as necessidades fisioldgicas dos nutrientes
estdo sendo alcancadas, ou seja, a relagcdo entre o consumo de alimentos e as necessidades
nutricionais do individuo (MARCHIONI; SLATER; FISBERG, 2004). Se estas ndo sdo
alcancadas, ocorrem as deficiéncias nutricionais, que podem atingir todas as idades. Entretanto,
ha estagios da vida de maior risco, em que ha aumento de necessidades, como a gravidez e
lactacdo, bem como em lactentes, criancas e adolescentes (SALAM; DAS; BHUTTA, 2014,
SWAMINATHAN; THOMAS; KURPAD, 2015).

A demanda de micronutrientes aumenta durante a gravidez, para atender a intensa
diferenciacéo celular e o crescimento da placenta, de outros tecidos maternos e do feto e, com
isso, sd0 necessarias alteracGes na ingestdo alimentar materna para atender estas novas
necessidades e manter a saude materna e fetal, evitando desfechos desfavoraveis (SALLY et
al., 2018).

A assisténcia nutricional pré-natal pode identificar mulheres com deficiéncias
nutricionais pré-gestacionais, que, se nao identificadas, podem se exacerbar frente as
necessidades nutricionais elevadas deste periodo. As intervencGes preconcepcdo estdo
associadas a melhores desfechos maternos, perinatais e neonatais. Dietas de baixa qualidade
antes da gravidez podem contribuir para defeitos congénitos (principalmente fendas labiais e
palatinas e defeitos no tubo neural), restricdo de crescimento intrauterino, afetando o peso ao
nascer e chances de sobrevivéncia do lactente (NUNN et al., 2019; ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2011; SWAMINATHAN; THOMAS; KURPAD, 2015).

Apesar de todas as vitaminas do complexo B serem essenciais e suas deficiéncias
poderem causar diversos problemas a saude, como mostrado na sec¢do anterior, quando
analisamos como publico alvo a satde da mulher, as vitaminas que se destacam e que possuem
evidéncias dessa relacdo séo a vitamina B6, acido folico e piridoxina.

Estas vitaminas estdo intimamente ligadas a fertilidade feminina. Alguns estudos
demonstram que o uso de suplementos de vitaminas do complexo B esta associado reduz o risco
de infertilidade devido a anovulacdo e a ciclos menstruais curtos e irregulares. Sugere-se que 0
acido folico seja a principal vitamina responsavel por essa associa¢do. Logo, a suplementagédo
preconcep¢do aumentaria a chances de uma mulher engravidar e de ter uma gravidez sem
intercorréncias e a termo (CHAVARRO et al., 2008; CUETO et al., 2015; GASKINS;
CHAVARRO, 2018).



33

Um estudo mostrou que mulheres com concentracdes sericas mais altas de folato e
vitamina B12 tiveram maior probabilidade de sucesso reprodutivo, tendo efeitos favoraveis na
manutencdo da gravidez apds o implante através da tecnologia de reproducdo assistida e
também houve um aumento da chance de nascidos vivos (GASKINS et al., 2015). Outro estudo
realizado com mulheres saudaveis e em idade reprodutiva demonstrou que a maior ingestao de
folato sintético na dieta foi significativamente associada a concentracdes mais altas de
progesterona na fase latea do ciclo menstrual e risco reduzido de anovulagdo (GASKINS et al.,
2012).

Levando em consideracdo que o metabolismo da homocisteina esta intimamente ligada
ao metabolismo do acido félico, vitamina B6 e vitamina B12 (a homocisteina, que resulta do
metabolismo da metionina tem dois destinos metabdlicos possiveis: a via de remetilacdo que é
dependente de vitamina B12 e &cido félico e a via da transulfuragcdo que € dependente de
vitamina B6), a deficiéncia destas vitaminas pode ocasionar concentracdo sanguinea elevada de
homocisteina (hiperhomocisteinemia) (ALMEIDA et al., 2008; DE LA CALLE et al., 2003).
A hiperhomocisteinemia é um fator de risco para doencas oclusivas vasculares, alem de estar
associada ao aumento de mortalidade por doencas cardiovasculares. Particularmente em
mulheres, tem sido correlacionada ao maior risco de desfechos adversos na gestagdo, como 0s
defeitos do tubo neural, malformacdes cardiacas fetais, abortos recorrentes e pré-eclampsia
(ALMEIDA et al., 2008; BUHLING; GRAJECKI, 2013). Tambem foi associada a anovulacao
esporadica e alteracdes hormonais que podem ser indicativas de funcéo ovulatoria prejudicada
(DE LA CALLE et al., 2003).

Altas concentracbes de homocisteina em mulheres saudaveis com concentracfes
adequadas de folato podem afetar o ciclo ovulatério, o que tem implicacdes tanto na qualidade
de vida quanto na fertilidade, sugerindo que a homocisteina pode influenciar diretamente o ciclo
menstrual (MICHELS et al., 2017).

Um estudo com mulheres com sindrome dos ovarios policisticos mostrou que aquelas
com hiperhomocisteinemia, que receberam suplementacao de acido folico, tiveram reducédo da
concentracdo de homocisteina. Esta sindrome ocorre em mulheres em idade reprodutiva e pode
acarretar resisténcia a insulina e infertilidade (KAZEROONI et al., 2008).

Estes estudos destacam o potencial papel benéfico da suplementacdo do acido folico,
vitamina B6 e B12 na fertilidade feminina. Como a hiperhomocisteinemia esta diretamente
relacionada a deficiéncia destas vitaminas, 0 aumento da ingestao destas por meio de dieta e/ou
suplementacdo pode auxiliar a reduzir as concentracdes de homocisteina e, consequentemente,

melhorar a funcéo ovulatéria e hormonal do ciclo menstrual (GASKINS et al., 2012; MICHELS
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et al., 2017). Sendo assim a suplementacéao de acido folico, vitamina B6 e vitamina B12 podem
ter impacto positivo no tratamento da infertilidade (BUHLING; GRAJECKI, 2013).

No Brasil, a Pesquisa Nacional de Demografia e Saude da Crianca e da Mulher (PNDS),
com a Gltima edi¢do no ano de 2006, teve o objetivo de descrever o perfil da populagéo feminina
em idade fértil e de menores de cinco anos no Brasil e identificar as mudancas ocorridas na
situacdo da salde e da nutri¢do desses dois grupos nos Ultimos dez anos, comparando com a
edicdo de 1996. A PNDS possui amostragem representativa das cinco macrorregides brasileiras
e do contexto urbano e rural. Em relacdo as deficiéncias de micronutrientes, apenas a
prevaléncia de anemia e de deficiéncia de vitamina A foram abordadas. No que se refere a faixa
etaria das mulheres brasileiras em idade reprodutiva, observou-se uma populag&o relativamente
jovem, com o grupo de menores de 30 anos representando cerca de 50% do total. Em média,
cerca de 84% das mulheres brasileiras em idade fértil viviam em &reas urbanas, em todas as
macrorregides do pais. No Sudeste, Centro-Oeste e Sul as porcentagens de mulheres residentes
nas areas urbanas foram superiores a 83%, e no Norte e Nordeste este niUmero diminui para
T7% e 72%, respectivamente (BRASIL, 2009).

De acordo com os dados da POF 2017-2018, as vitaminas do complexo B menos
consumidas em adolescentes do sexo feminino (14-18 anos) foram a piridoxina, tiamina,
riboflavina e folato. As prevaléncias de inadequacdo do consumo foram de 75,8% para a
piridoxina, 40,8% para a tiamina, 40,2% para a riboflavina e 32,2% para o folato. Para mulheres
adultas na faixa etaria de 19 a 59 anos, as mesmas vitaminas tiveram as maiores prevaléncias
de inadequacdo de consumo, sendo 91,8%, 61,8%, 51,4% e 44,5%, para piridoxina, tiamina,
riboflavina e folato, respectivamente (IBGE, 2020).

A saude da mulher sempre foi incorporada as politicas nacionais de salde sem um
enfoque direto na mulher. Estas politicas possuiam programas com a¢fes materno-infantis que
se preocupavam apenas com as demandas relativas a gravidez e ao parto (SOUTO, 2008). Em
1984, o Ministério da Saude elaborou o Programa de Assisténcia Integral a Satude da Mulher
(PAISM), que representou um novo ciclo na satde da mulher no Brasil. Foram pautadas
questdes como integralidade e o enfoque de género, ainda que de forma limitada, sendo
abordadas questfes de salde da mulher em todos os ciclos da vida e ndo apenas na gestacao
(BRASIL, 1984). Em 2004, o Ministério da Satde implementou a Politica Nacional de Atencao
Integral a Saude da Mulher (PNAISM). Construida em parceria com movimentos de mulheres
de diversos setores da sociedade, levando em conta que a salde da mulher ndo esta ligada

apenas as questdes reprodutiva e sexual, mas também a aspectos socioculturais, contemplou
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atencdo a segmentos da populacgdo feminina ainda invisibilizados e a problemas emergentes que
afetam a salde da mulher (BRASIL, 2004).

A Politica Nacional de Atencao Integral a Saude da Mulher tem como objetivos gerais:

Promover a melhoria das condic6es de vida e salde das mulheres brasileiras, mediante

a garantia de direitos legalmente constituidos e ampliacdo do acesso aos meios €

servicos de promocgdo, prevencdo, assisténcia e recuperacdo da salde em todo

territério brasileiro; contribuir para a reducdao da morbidade e mortalidade feminina

no Brasil, especialmente por causas evitaveis, em todos os ciclos de vida e nos

diversos grupos populacionais, sem discriminagdo de qualquer espécie; ampliar,

qualificar e humanizar a atencéo integral a sadde da mulher no Sistema Unico de
Saude (BRASIL, 2004, p.67).

Esta politica se baseia nos dados epidemiolédgicos e nas reivindicacdes de diversos
segmentos sociais para apresentar os seus principios e diretrizes. A realidade do Brasil é
multifacetada, complexa e apresenta grande heterogeneidade em relacdo as condigdes
socioecondmicas, culturais, acesso as acoes e servicos de salde, entre outros determinantes, o
que justifica as diferencas entre regides do pais. Essa heterogeneidade deve ser considerada
para assim compreendermos o perfil epidemiologico e as caracteristicas da populagdo feminina,
podendo planejar acdes voltadas a melhoria das condicdes de vida e saude das mulheres e
principalmente na formulacdo de politicas publicas voltadas para essa populacdo que tenham

como principios norteadores a integralidade de a promocdo de satde (BRASIL, 2004).
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2 JUSTIFICATIVA

As revisdes sistematicas e metanalises estdo se tornando cada vez mais importantes e
recorrentes, pois possibilitam a sintese das evidéncias disponiveis sobre temas da area de saude,
com avaliacdo e andlise critica para se obter uma visao geral sobre determinada questdo de
pesquisa. Possuem o potencial de informar melhor os profissionais e gestores de salde,
embasando a formulacdo de politicas e tomadas de decisdes na tematica em questéo.

Levando em consideracgdo que a deficiéncia de vitaminas do complexo B é fator de risco
para o desenvolvimento de complicacdes clinicas agudas e crbnicas, e para resultados adversos
na satde da mulher e do bebé, como problemas durante a gestacao (aborto espontaneo, defeitos
do tubo neural, nascimentos prematuros, pré-eclampsia), infertilidade, anemias, baixo peso ao
nascer e déficits cognitivos, e que a ultima Pesquisa Nacional de Demografia e Saude da
Crianca e da Mulher (2006) ndo avaliou estas vitaminas, identifica-se a necessidade de um
levantamento nacional sobre a prevaléncia da deficiéncia destas vitaminas neste grupo
populacional. Adicionalmente, ao se considerar a heterogeneidade socioeconémica, cultural,
ambiental e alimentar das diferentes regides do pais, se torna importante identificar variaveis
associadas com as maiores prevaléncias de casos de deficiéncia, a fim de direcionar discussoes
acerca de estratégias que possam modificar o cenario epidemiologico em analise.

O presente estudo é o primeiro com o objetivo de sistematizar as taxas nacionais de
prevaléncia de deficiéncias destas vitaminas em mulheres em idade fértil. Apresenta relevancia
académica e para saude publica, com potencial de gerar desenvolvimento técnico-cientifico, a
medida que permitira o conhecimento deste cenario epidemioldgico nutricional e subsidiar
discussdes acerca de: 1) necessidade de maior investigacdo deste cenario epidemioldgico; 2)
elaboracdo e implementacdo de acles estratégicas relacionadas a prevencdo, tratamento e
reducdo da caréncia das vitaminas do complexo B; 3) avaliacdo, mudanca ou fortalecimento de
politicas publicas j& implementadas que objetivam a reducdo das taxas de deficiéncia desta
vitaminas na populacdo brasileira, como é o caso da politica de enriquecimento de farinhas de

milho e trigo com ferro e acido félico, implementada em 2002.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Sistematizar estudos que avaliaram a prevaléncia de deficiéncias de vitaminas do

complexo B em mulheres em idade fértil, gestantes e lactantes no Brasil.

3.2 Objetivos Especificos

e ldentificar e reunir de forma sistematizada os estudos brasileiros que investigaram
a deficiéncia de vitaminas do complexo B em mulheres em idade fértil, gestantes e
lactantes;

e ldentificar a prevaléncia de deficiéncias de vitaminas do complexo B dos estudos
existentes e resumi-las em uma medida Unica de prevaléncia por meio de metanalise;

e ldentificar e avaliar as possiveis variaveis socioecondmicas, demogréaficas e de

salide associadas com as prevaléncias encontradas.
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4 METODOS

4.1 Desenho e populacéo de estudo

O estudo consiste em uma revisao sistematica de literatura com metandlise, conduzido
para responder a seguinte questao problema: “Qual a prevaléncia das deficiéncias das vitaminas
do complexo B em mulheres em idade fértil, gestantes e lactantes no Brasil?”.

Esta revisdo foi desenvolvida de acordo com os itens orientados pelo checklist
“Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses - PRISMA” (Anexo A)
(PAGE et al., 2021). Além disso, para garantir a transparéncia e ndo duplicidade da publicacéo,
bem como para minimizar a presenca de vieses durante sua execucao, o protocolo foi registrado
publicamente na base de registro de revisdes sistematicas “International prospective register of
systematic reviews — PROSPERO” (numero de registro CRD42020188474) e também,
submetido para publicacdo no periodico BMC Systematic Reviews, cujo preprint, pode ser
encontrado no link https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-340975/v1. O registro do protocolo e o

preprint do artigo de protocolo estdo apresentados nos Apéndices A e B, respectivamente.

4.2 Métodos de busca para identificacao de estudos

As buscas eletronicas foram feitas atraves das seguintes bases de dados: Medline
(Pubmed), Scielo, Lilacs, Scopus, Embase, Web of Science e na Biblioteca Digital Brasileira de
Teses e Dissertacdes (BDTD). Buscas adicionais foram conduzidas através da busca manual na
lista de referéncias dos artigos selecionados, revisbes relevantes ou outros documentos
pertinentes.

Para busca online foram definidos unitermos apropriados de acordo com o0 MeSH Terms
— Medical Subject Headings (Medline) e DeCS — Descritores em Ciéncias da Saude (LILACS
e Scielo) e também uma pesquisa dos termos utilizados nas publicacdes sobre o tema. As
estratégias de busca foram criadas combinando termos de busca com operadores booleanos e
usando facilitadores de busca (aspas, simbolo de truncamento, operadores de proximidade) e
foram adaptadas por cada banco de dados. A Tabela 1 apresenta a estratégia de busca utilizada
na base Medline, que foi adaptada para as outras bases de dados. As estratégias utilizadas nas

outras bases de dados estdo apresentadas no Apéndice C.
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Tabela 1 — Estratégia de busca — Medline (Pubmed)

Deficiénci Termos/MeSH (((*“Vitamin B Complex"[Mesh] OR “Thiamine”[Mesh] OR
ade pesquisados nos resumos E  “Riboflavin”[Mesh] OR  “Niacin*’[Mesh] OR ‘“vitamin
Vitamina titulos (abstract AND title) B6”[Mesh] OR “pantothenic acid”’[Mesh] OR “biotin”[Mesh] OR
B “folic acid”’[Mesh] OR “vitamin b12”[Mesh] OR Thiamine OR

“vitamin G” OR riboflavin OR Niacin OR “nicotinic acid” OR
“vitamin B*” OR pantothen* OR pyridox* OR biotin* OR
“vitamin H” OR “vitamin M” OR “folic acid” OR folate OR
folacin OR Cobalamin OR cyanocobalamin OR “complex* B”)
AND (“avitaminosis”’[Mesh] OR deficienc* OR Avitaminos* OR
hypovitaminos* OR deficit)) OR ("Vitamin B Deficiency"[Mesh]
OR "Vitamin B 6 Deficiency"[Mesh] OR "Folic Acid
Deficiency"[Mesh] OR "Vitamin B 12 Deficiency"[Mesh])))

AND

Regido Termos/MeSH “Brazil”[Mesh] OR Brazil* OR Brasil*

pesquisados em todos 0s
campos (All fields)

NOT

Limites Termos/MeSH “mice”[Mesh] OR  “rats”[Mesh] OR  "Case-Control

para pesquisados nos resumos E  Studies"[Mesh] OR rats OR mouse OR mice OR “case control”

exclusdo titulos (abstract AND title)

OR

Termos pesquisados por ~ "Review" OR "Clinical Trial" OR "Guideline" OR "Case Reports"
tipo de publicacdo
(publication type)

Resultados: 207
Fonte: do autor.

Pesquisadores das areas de nutricdo, medicina e saude coletiva de todas as
Universidades publicas do Brasil também foram contactados via e-mail para verificacdo da
existéncia de estudos conduzidos e elegiveis que poderiam ter sido publicados apenas na forma
de trabalho de conclusdo de curso, e que nao foram publicados no ambiente virtual, ou até
mesmo, que foram publicados na forma de artigo porém apenas em periodicos ndo indexados
das préprias Universidades e que ndo seria possivel recupera-los apenas na busca de dados
online.

Para identificacdo destes pesquisadores foi realizada uma busca de todas as
Universidades publicas do Brasil que possuem curso de graduacdo em nutricdo e as que
possuem curso de pés-graduacdo em nutricdo, saude coletiva e medicina I. O levantamento dos
cursos de graduacéo foi feito com as informac6es do Cadastro Nacional de Cursos e Instituicdes
de Educacdo Superior (e-MEC) do site Ministério da Educacdo (MEC) e dos cursos de pos-
graduacdo através da Plataforma Sucupira da CAPES. Em cada curso identificado foi acessado
0 site e registrado o e-mail da secretaria, coordenacao e vice coordenacgdo. Esses dados foram
compilados em uma planilha e posteriormente foi enviado uma carta a estes pesquisadores
(Apéndice D) solicitando a colaboracdo com a identificacdo destes possiveis estudos elegiveis

e com a divulgacdo entre outros pesquisadores desta area.
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Na Tabela 2 estdo descritos os critérios de elegibilidade definidos para esta revisdo

sistematica.

Tabela 2 — Critérios de Elegibilidade

Critérios de inclusao

Critérios de exclusédo

Estudos transversais ou de coorte.

Estudos realizados em qualquer ambiente (atencdo
primaria, pacientes hospitalizados, ambulatoriais ou
clinicos).

Estudos em que dados de prevaléncia para qualquer
deficiéncia de vitamina B pudessem ser extraidos ou
calculados.

Populacdo de estudo composta por mulheres em
periodo fértil (menarca a menopausa OU 10 a 49 anos
de idade), gestantes ou lactantes.

Estudos realizados no Brasil.

Estudos que utilizaram comao critérios para avaliacdo
da deficiéncia de vitamina B marcadores bioquimicos.

Estudos completos publicados sob a forma de tese,
dissertacdo, artigo cientifico e/ou trabalho de
conclusdo de curso.

Estudos publicados nos idiomas: Portugués, inglés ou
espanhol.

Estudos publicados em forma diferente das elegiveis,
tais como: resumo de eventos, anais de conferéncia,
editoriais, relatos de casos, estudos caso-controle,
cartas e ensaios.

Estudos sem acesso ao texto completo.

Estudos que apresentassem incidéncia ao invés de
prevaléncia.

Amostra em um subconjunto especifico da populacdo
geral como: estudos realizados apenas com pacientes
com doencas ou qualquer condigdo patoldgica (exceto
obesidade associada as suas comorbidades); situacGes
que afetassem a digestdo, absorcdo, metabolismo e
necessidades diarias de vitaminas, como cirurgia pés-
bariatrica e atletas.

Estudos em que a deficiéncia de vitaminas foi
avaliada em mulheres com polimorfismos/ variantes
genéticas que afetam o status corporal das vitaminas
do complexo B (os estudos poderiam determinar a
prevaléncia do polimorfismo relacionado a
deficiéncia da vitamina do complexo B, ndo
condicionando um ao outro - estes séo elegiveis).

Estudos em que os autores originais foram
contactados para obtencéo de informagfes ou dados
adicionais para confirmar de elegibilidade e eles ndo
foram fornecidos.

Fonte: do autor.

4.3 Selecao de estudos

Os resultados encontrados nas bases de dados foram exportados para a plataforma web
apropriada para revisbes sistematicas, Rayyan QCRI (OUZZANI et al.,, 2016) para
gerenciamento das referéncias. Na plataforma virtual, as referéncias repetidas foram
identificadas por um revisor e apenas um de seus multiplos registros permaneceu para a proxima
etapa. Na fase de selecdo dos estudos, dois revisores analisaram os titulos, resumos e textos
completos para elegibilidade. Esse processo foi realizado com cegamento dos revisores e na

conclusdo do processo o julgamento de cada um foi confrontado. Quando houve julgamentos
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divergentes sobre a elegibilidade do estudo, este foi analisado pelos revisores e um consenso
foi alcangado por meio da discussdo. Inicialmente, os titulos foram lidos e os potencialmente
relevantes foram investigados pelos seus resumos e textos completos para confirmagao de
elegibilidade.

Um piloto da selegéo foi realizado para analisar a concordancia entre os revisores na
selecdo inicial dos artigos, através do calculo do indice de concordancia Kappa (k), para dessa
forma avaliar se 0s revisores estavam habilitados para a sele¢do. Esse indice variade 0 <k <1,
no qual o valor 0 corresponde a minima concordancia e 1 a maxima (Tabela 3) (LANDIS;
KOCH, 1977). Para esse piloto, dois revisores avaliaram de forma independente e cega, 93
estudos aleatoriamente selecionados da busca oficial realizada na base de dados Medline. Com
base nos critérios de elegibilidade pré-definidos, executaram o processo de sele¢do verificando
titulos, resumos e texto completo. Ao final da analise, os estudos foram classificados como
incluidos (elegiveis) ou excluidos. No piloto da selegdo, as conclusdes individuais de cada
estudo foram codificadas em um banco de dados e a estatistica Kappa calculada no software
STATA vs. 16.0 (StataCorp LLC, Texas, EUA). Os resultados demonstraram nivel de
concordancia entre os revisores de 99%, com Kappa 0,95 (SE 0,10). Com base na interpretacédo
da forca de concordancia de acordo com o valor de k, o nivel de concordancia entre os revisores
indica uma concordancia quase perfeita para selecdo de estudos. Além disso, a reunido para
consenso apos essa selecdo piloto foi Util para resolver diferencas de interpretacdo entre os

revisores, colaborando para diminuir as chances de uma selecédo errénea.

Tabela 3 — Interpretacdo dos valores do indice de concordancia Kappa (k)

Valor de k Forca da concordancia
<0 Pobre
0,00-0,20 Leve
0,21-0,40 Razoavel
0,41-0,60 Moderada
0,61-0,80 Forte
0,81-1,00 Quase perfeita

Fonte: Landis; Koch, 1977.

O fluxo do processo de selecdo dos artigos foi representado conforme modelo proposto
no guideline PRISMA (PAGE et al., 2021).
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4.4 Extracgado de dados

As informacdes relativas aos artigos selecionados foram extraidas por dois revisores
independentes, com auxilio de planilha criada para esta finalidade do Microsoft Office Excel®
(Microsoft Corporation, Washington, EUA), no qual foram registrados: identificacdo do
estudo; ano de publicacéo; tipo de publicacéo; local (cidade e estado) e periodo em que o estudo
foi realizado; desenho de estudo; grupo populacional (gestantes, lactantes ou mulheres nédo
gestantes e ndo lactantes) investigada e suas caracteristicas (faixa etaria ou média/ mediana de
idade, ambiente de recrutamento, proporcao de participantes obesas ou desnutridas, proporcéo
de doencas crénicas; uso de medicamentos e suplementos vitaminicos; e outros caracteristicas
clinicas e demogréficas; para gestantes, trimestre da analise); processo de amostragem; nimero
de participantes recrutados e analisados; célculo do tamanho da amostra; deficiéncias de
vitaminas B investigadas e seu méetodo diagndstico; os dados de prevaléncia e sua 1C 95% ou o
numero de casos para o calculo da prevaléncia. Apos a extracdo, os dados foram confrontados
para checagem e identificacdo de discrepancias. Diferencas entre os revisores com relagdo as
informacdes extraidas foram resolvidas mediante reconsulta ao estudo original com posterior
discussédo e consenso entre 0s revisores. Neste processo, 0s autores originais foram consultados
para quaisquer informagdes adicionais ndo (integralmente) apresentadas na publicacdo por e-

mail ou pela rede profissional para cientistas e pesquisadores Research Gate.

4.5 Avaliacédo da qualidade e do risco de vies

A qualidade e o risco de viés foram avaliadas pela ferramenta “Critical Appraisal
Instrument for Studies Reporting Prevalence Data” do Joanna Briggs Institute - JBI. Esta
ferramenta foi desenvolvida especificamente para avaliar estudos de prevaléncia. Analisa a
qualidade metodologica de um estudo e determina até que ponto este abordou a possibilidade
de viés em seu desenho, conduta e anélise. Consiste em um questionario com nove itens sobre
0 processo de selecdo e amostragem, detalhamento adequado da populacdo de estudo, analise
dos dados, métodos de diagnostico da situacdo clinica de interesse e analises estatisticas
empregadas. A adequacdo para cada dominio/ item foi classificada como adequada (YES),
inadequada (NO), auséncia de informacBes claras para julgamento (UNCLEAR) ou ndo
aplicavel (NOT APPLICABLE). Todos os estudos selecionados para inclusdo na revisao
sistematica passaram por esta analise rigorosa que foi realizada, de maneira independente, por

dois revisores e 0s julgamentos também foram confrontados. Eventuais discordancias no


https://wiki.joannabriggs.org/display/MANUAL/Appendix+5.1%3A+Critical+Appraisal+Instrument+for+Studies+Reporting+Prevalence+Data
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processo de avaliacdo de risco de viés foram resolvidas por discussdo até consenso. Os
resultados desta etapa foram apresentados em uma tabela com o julgamento de cada dominio
avaliado em cada estudo (MUNN et al., 2017). A ferramenta original com as orientagdes
fornecidas pelo JBI e o questionario traduzido com as orientacGes para avaliacdo adaptadas aos
nossos objetivos encontram-se nos Anexo B e Apéndice E, respectivamente

4.6 Sintese de dados

Inicialmente foi realizada a descricdo narrativa dos resultados. As informacGes extraidas
sobre cada estudo (caracteristicas) e as taxas de prevaléncia (e 95% IC) de deficiéncias de
vitaminas do complexo B estdo apresentadas em uma tabela-resumo. Os resultados estdo
apresentados separadamente para gestantes, lactantes e mulheres em idade fértil ndo gestantes
e ndo lactantes e para cada vitamina B avaliada.

Tambem foram executadas metanalise(s) para sumarizar as prevaléncias encontradas
nos estudos elegiveis em um Unico valor. A proporcéo global de deficiéncia de cada vitamina
B e seu respectivo intervalo de confianca de 95% foi calculada utilizando o método genérico
do Inverso da variancia com modelo de efeitos randémico. A transformacéo pelo arco-seno
duplo de Freeman-Tukey (1950) foi utilizada para estabilizar as variancias. Este delineamento
estatistico permite incluir na metanalise estudos com proporcao nula de casos (mulheres com
deficiéncia de vitaminas do complexo B). A heterogeneidade foi avaliada inicialmente por meio
de inspecdo visual dos graficos de Forest-plot e pelo teste de Q de Cochran com nivel de
significancia de a = 0,1, tendo em conta o baixo poder deste teste. Também foi utilizado 0 teste
12 que quantifica a inconsisténcia entre os estudos para avaliar o impacto de heterogeneidade na
metanalise, considerando valores de 12 entre 25%-50% s&o considerados baixos, 50% -75%
moderados e 75% ou mais altos (HIGGINS et al., 2003).

Para cada subpopulacdo (gestantes, lactantes e mulheres ndo gestantes e ndo lactantes)
e cada vitamina B que possuiam dois ou mais estudos que preencheram os critérios de cada
subgrupo, estratificamos as andlises por periodo temporal em que houve a investigacdo das
taxas de deficiéncia, faixa etaria, regido geogréafica, trimestre gestacional para gestantes e
periodo de lactacdo para lactantes.

As analises estatisticas foram realizadas no software estatistico STATA vs. 16.0
(StataCorp LLC, Texas, EUA), usando pacote de dados Metapreg. Para o célculo, foi utilizado
nimeros de casos com o evento e numero de mulheres totais investigadas em cada grupo de

interesse.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO: Artigo — Prevaléncia de deficiéncias das vitaminas do
complexo B em mulheres em idade fértil, gestantes e lactantes no Brasil: Revisao
Sistemética e Metanalise

RESUMO

Introducéo: A deficiéncia de vitaminas de complexo B em mulheres esté associada a desfechos
negativos na fertilidade feminina e na gestagdo. Conhecer as taxas de deficiéncias destas
vitaminas no pais permite caracterizar o cenario epidemiolégico destes relevantes problemas
de salde e propor politicas de saide mais condizentes com a realidade. Objetivos: Sistematizar
estudos que avaliaram a prevaléncia de deficiéncias de vitaminas do complexo B em mulheres
em idade fértil, gestantes e lactantes no Brasil. Métodos: Os estudos foram identificados e
selecionados a partir de pesquisa em sete bases de dados eletronicas e consulta a pesquisadores.
Os principais critérios de elegibilidade incluiram estudos transversais e de coorte realizados
nessa populacdo; e que investigaram a deficiéncia por meio de marcadores bioquimicos. Dois
revisores independentemente realizaram a triagem e selecdo dos estudos, a extracdo de dados e
avaliacdo do risco de viés. Foram realizadas metanalises e analises de subgrupos. Resultados:
3.233 registros foram identificados. Destes, 12 estudos foram considerados elegiveis e
compuseram esta revisdo sistematica. Apenas taxas de prevaléncia de deficiéncia para folato
(n=12), B12 (n=10) e B6 (n=1) foram investigadas, a partir de estudos conduzidos de 1.972 a
2015. As prevaléncias globais para o grupo de mulheres em idade fértil foram 2,0% (0,0-6,0) e
9,0% (2,0-19,0) para folato sérico, considerando menores ou maiores pontos de corte,
respectivamente; e 5,0% (1,0-11,0) para B12 (6 estudos em cada analise). Nas gestantes, 5,0%
(0,0-14,0) para folato sérico e 8,0% (2,0-16,0) para B12 (3 estudos em cada analise) e nas
lactantes, estas prevaléncias foram de 18,0% (0,0-49,0) e de 6,0% (0,0-20,0), respectivamente
(3 estudos em cada andlise). A heterogeneidade nas metanalises globais foram significativas e,
de acordo com analises de subgrupos, podem ser atribuidas as variaveis de idade, regido
geografica, periodo temporal conduzido e ponto de corte para deficiéncia adotado. A analise
temporal demonstrou queda nas taxas de deficiéncia para folato nos trés grupos, e tendéncia de
aumento nas taxas de deficiéncia para B12 em gestantes e lactantes. Conclusédo: As taxas
observadas de deficiéncias neste estudo sugerem a necessidade de monitoramento e
implementacao de novos estudos, de modo a conhecer o cenario atual, especialmente para 0s
grupos de gestantes e lactantes, sobre as taxas de deficiéncias destas vitaminas com o intuito de
subsidiar discussfes futuras acerca da necessidade de se elaborar politicas publicas voltadas
para a prevencao e/ou tratamento de caréncias destas vitaminas nestes grupos especificos.

5.1 Introducéo

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) estima que quase dois bilhGes de pessoas no
mundo apresentam algum tipo de deficiéncia de micronutrientes, afetando principalmente
mulheres em idade reprodutiva, gestantes e criancas de paises de baixa e média renda, como o
Brasil 13, Entre as possiveis causas estdo a baixa qualidade da dieta, especialmente nas Gltimas
décadas, sendo caracterizada pela baixa quantidade de vitaminas e minerais em contraste com

0 alto consumo de alimentos ultraprocessados, ricos em gordura saturada, aguicar e sodio * e,
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presenca de infecgdes e/ou doengas cronicas que podem comprometer a ingestdo alimentar e a
absorcéo de nutrientes °.

A disponibilidade fisica do alimento e financeira do individuo/familia, associadas as
preferéncias/héabitos do consumidor e cultura alimentar da regido séo determinantes na etiologia
das caréncias nutricionais °. Alguns estudos sugerem a contribuicio de fatores
sociodemogréficos, como sexo, raga/etnia, escolaridade e renda, além de caracteristicas do
estilo de vida (tabagismo, etilismo e atividade fisica), influenciando concentracBes sanguineas
de nutrientes ~°. Além disso, diferentes estagios da vida, possuem demandas especificas de
micronutrientes e aqueles com maior demanda possuem maior risco de deficiéncia, como a
gravidez e a lactacdo. Nessas fases ha elevadas demandas metabolicas para a mulher e para o
desenvolvimento da placenta e crescimento do feto . Estudos mostram que o uso continuo de
anticoncepcionais orais também pode desencadear a deficiéncia de micronutrientes, como acido
folico, vitaminas B2, B6, B12, C e E, e os minerais magnesio, selénio e zinco, contribuindo
desta forma, com a atribuicéo de risco para deficiéncias nutricionais ao grupo de mulheres em
idade fertil. Contudo, cita-se também as relagdes do ambiente fisico com o valor nutricional
dos alimentos e com o status socioecondmico como determinantes de deficiéncias nutricionais
12,13'

As vitaminas do complexo B possuem relagdo com a saude reprodutiva e com a
fertilidade feminina, em particular o &cido folico, as vitaminas B12 e B6. Na maioria dos casos,
ocorrem deficiéncias simultaneas de mais de uma vitamina do complexo B, devido as inter-
relacBes em seus processos metabdlicos. Logo, a deficiéncia de uma pode prejudicar a absorcao
e/ou metabolismo de outra. Essas hipovitaminoses estdo associadas ao risco aumentado de
resultados adversos para a mulher e para a crianga, como anemia durante a gravidez,
mortalidade materna, aborto espontaneo, parto prematuro e/ou bebés com baixo peso ao nascer,
defeitos no tubo neural e problemas cognitivos 2141, Também estdo associadas a risco
aumentado de infertilidade devido a alteragdes hormonais que podem contribuir para a auséncia
de ovulagéo e irregularidades do ciclo menstrual 120,

No Brasil, os dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) 2017-2018 mostraram
que as vitaminas cujo consumo foi mais deficiente nas adolescentes (14 a 18 anos) foram as
vitaminas A, piridoxina, vitamina D e E, e para mulheres adultas (19 a 59 anos) as mesmas
vitaminas tiveram maiores deficiéncias, porém para este grupo somou-se a estas vitaminas a
tiamina e riboflavina 2.

Visto que as vitaminas do complexo B possuem influéncia na saide das mulheres e

levando em consideragdo a heterogeneidade que caracteriza a populagdo brasileira, a
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identificagcdo do numero real dos casos de deficiéncia destas vitaminas para conhecer o cenario
atual na populagdo feminina em idade fértil, gestantes e lactantes mostra-se necessaria e
relevante para o estabelecimento de discussdes acerca da implementacdo e/ou avaliagdo de
politicas e estratégias de monitoramento, prevencdo e/ou tratamento desta caréncias
nutricionais mais condizentes com a realidade.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi sistematizar estudos que avaliaram a
prevaléncia de deficiéncias de vitaminas do complexo B em mulheres em idade fértil, gestantes

e lactantes no Brasil, e identificar possiveis fatores relacionados a modificacdo destas taxas.

5.2 Métodos

O estudo consiste em uma revisédo sistematica de literatura e metanalise. Essa revisao
segue as recomendacdes do “Joanna Briggs Institute Manual of Evidence Synthesis” (JBI) % e
foi desenvolvida de acordo com os itens orientados pelo checklist “Preferred reporting items
for systematic reviews and meta-analyses - PRISMA” 2. Além disso, para garantir a
transparéncia e ndo duplicidade da publicacdo, bem como para minimizar a presenca de vieses
durante sua execucdo, o protocolo foi registrado publicamente na base de registro de revisoes
sistematicas “International prospective register of systematic reviews — PROSPERO” sob 0
numero CRD42020188474. O protocolo deste estudo também foi submetido para publicacédo e
pode ser visualizado em: https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-340975/v1 e também se encontra

apresentado no Apéndice B.

5.2.1 Estratégia de Busca

As buscas eletronicas foram feitas nas seguintes bases de dados: Medline (Pubmed),
Scielo, Lilacs, Scopus, Embase, Web of Science e no Biblioteca Digital Brasileira de Teses e
Dissertacdes (BDTD). As estratégias de busca utilizadas foram criadas combinando termos de
busca com operadores booleanos e usando facilitadores de busca (aspas, truncamento, caractere
curinga, operadores de proximidade) e foram adaptadas para cada base de dados. As estratégias
de busca utilizadas estdo apresentadas no Apéndice C/ material suplementar. Buscas adicionais
foram conduzidas através da busca manual na lista de referéncias dos artigos selecionados,
revisdes relevantes ou outros documentos pertinentes. Além disso, pesquisadores das areas de
nutricdo, medicina e saude coletiva de todas as Universidades publicas do Brasil foram

contactados via e-mail para verificagdo da existéncia de estudos conduzidos e elegiveis.
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5.2.2 Critérios de eleqgibilidade

A revisdo considerou estudos transversais ou de coorte realizados no Brasil que
incluiram mulheres em idade fértil (periodo compreendido entre a menarca e a menopausa, ou
entdo, com mulheres entre 10 e 49 anos de idade), gestantes ou lactantes ou que tenham
apresentado analise estratificada para esse grupo. Outros critérios de inclusdo foram: estudos
realizados em qualquer ambiente (atencdo primaria, pacientes hospitalizados, ambulatoriais ou
clinicos); estudos em que dados de prevaléncia para qualquer deficiéncia de vitamina B
pudessem ser extraidos ou calculados; estudos que utilizaram como critérios para avaliacdo da
deficiéncia de vitamina B marcadores bioquimicos; publicacdes em formato de tese,
dissertacdo, artigo cientifico e/ou trabalho de conclusdo de curso; estudos publicados nos
idiomas portugués, inglés ou espanhol. Os critérios de excluséo foram: estudos publicados em
forma diferente das elegiveis, tais como: resumo de eventos, anais de conferéncia, editoriais,
relatos de casos, estudos caso-controle, cartas e ensaios; estudos sem acesso ao texto completo;
estudos que apresentassem incidéncia ao invés de prevaléncia; estudos que tinham amostra
contendo um subconjunto especifico da populacdo geral como estudos realizados apenas com
pacientes com doencas ou qualquer condicdo patoldgica (exceto obesidade associada as suas
comorbidades), ou com individuos apresentando situacdes que afetassem a digestdo, absorcéo,
metabolismo e necessidades diarias de vitaminas, como cirurgia pés-bariatrica e atletas; estudos
em que a deficiéncia de vitaminas foi avaliada em mulheres com polimorfismos/ variantes
geneticos que afetam o status corporal das vitaminas do complexo B (os estudos poderiam
determinar a prevaléncia do polimorfismo relacionado a deficiéncia da vitamina do complexo
B, ndo condicionando um ao outro - estes foram elegiveis); estudos em que 0s autores originais
foram contactados para obtencdo de informacdes ou dados adicionais para confirmacdo de

elegibilidade e eles ndo foram fornecidos.

5.2.3 Selecdo de estudos

Os resultados encontrados foram exportados para a plataforma web apropriada para
revisdes sistematicas, Rayyan QCRI 24 para gerenciamento das referéncias. Na plataforma
virtual, as referéncias repetidas foram identificadas por um revisor e apenas um de seus
maultiplos registros permaneceu para a proxima etapa. Um piloto da selecéo foi realizado para
analisar a concordancia entre os revisores na selecdo inicial dos artigos. Os resultados

demonstraram nivel de concordancia entre os revisores de 99%, com Kappa 0.95 (SE 0.10).



48

Na fase de selecdo dos estudos, dois revisores analisaram o0s titulos, resumos e textos
completos para elegibilidade. Esse processo foi realizado com cegamento dos revisores e na
concluséo do processo o julgamento de cada um foi confrontado. Quando houve julgamentos
divergentes sobre a elegibilidade do estudo, este foi analisado pelos revisores e um consenso
foi alcangado por meio da discussdo. Inicialmente, os titulos foram lidos e os potencialmente
relevantes foram investigados pelos seus resumos e textos completos para confirmacdo de

elegibilidade.

5.2.4 Extracdo de dados

As informacGes relativas aos artigos selecionados foram extraidas por dois revisores
independentes, com auxilio de planilha criada para esta finalidade do Microsoft Office Excel®
(Microsoft Corporation, Washington, EUA). Foram extraidos os dados referentes a:
identificacdo do estudo; ano de publicacéo; tipo de publicacdo; local (cidade e estado) e periodo
em que o estudo foi realizado; desenho de estudo; grupo populacional (gestantes, lactantes ou
mulheres ndo gestantes e ndo lactantes) investigada e suas caracteristicas (faixa etaria ou média/
mediana de idade, ambiente de recrutamento, proporcéao de participantes obesas ou desnutridas,
proporcdo de doencas cronicas; uso de medicamentos e suplementos vitaminicos; e outros
caracteristicas clinicas e demograficas; para gestantes, trimestre da analise); processo de
amostragem; numero de participantes recrutados e analisados; calculo do tamanho da amostra;
deficiéncias de vitaminas B investigadas e seu método diagnostico; os dados de prevaléncia e
seus IC 95% ou o nimero de casos para o calculo da prevaléncia. Apds a extracdo, os dados
foram confrontados para checagem e identificacdo de discrepancias. Diferencas entre os
revisores com relacdo as informac@es extraidas foram resolvidas mediante reconsulta ao estudo

original com posterior discussdo e consenso entre 0S revisores.

5.2.5 Avaliacdo da qualidade e do risco de viés

A qualidade e o risco de viés foram avaliadas pela ferramenta “Critical Appraisal
Instrument for Studies Reporting Prevalence Data” do Joanna Briggs Institute — JBI 2°. Esta
ferramenta consiste em um questiondrio com nove itens sobre o processo de selecdo e
amostragem, detalhamento adequado da populacédo de estudo, analise dos dados, métodos de
diagndstico da situacdo clinica de interesse e andlises estatisticas empregadas. A adequagéo

para cada dominio/ item foi classificada como adequada (YES), inadequada (NO), auséncia de



49

informac0es claras para julgamento (UNCLEAR) ou néo aplicdvel (NOT APPLICABLE). Todos
os estudos selecionados para inclusdo na revisdo sistemética passaram por esta analise rigorosa
que foi realizada, de maneira independente, por dois revisores e 0s julgamentos também foram
confrontados. Eventuais discordancias no processo de avaliacdo de risco de viés foram
resolvidas por discussdo até consenso. Os resultados desta etapa estdo apresentados em uma
tabela com a avaliacdo critica de cada dominio avaliado em cada estudo (Tabela 7).

A ferramenta original e o questionario traduzido com as orientagdes para avaliacdo

encontram-se nos Anexo B e Apéndice E, respectivamente.

5.2.6 Sintese de dados

Inicialmente realizamos a descrig&o narrativa dos resultados. As informagdes extraidas
sobre cada estudo (caracteristicas) e as taxas de prevaléncia com seus intervalos de confianca
(95% IC) de deficiéncias de vitaminas do complexo B foram apresentadas em uma tabela-
resumo. Os resultados foram apresentados separadamente para gestantes, lactantes e mulheres
em idade fértil ndo gestantes e ndo lactantes e para cada vitamina B avaliada.

Tambem foram realizadas metanalises para sumarizar as prevaléncias encontradas nos
estudos elegiveis em um Unico valor. A proporcao global de deficiéncia de cada vitamina B e
seu respectivo intervalo de confianca de 95% foi calculada utilizando o método genérico do
Inverso da variancia com modelo de efeitos randémico. A transformacéao pelo arco-seno duplo
de Freeman-Tukey (1950) foi utilizada para estabilizar as variancias. Este delineamento
estatistico permite incluir na metanalise estudos com proporcao nula de casos (mulheres com
deficiéncia de vitaminas do complexo B). A heterogeneidade foi avaliada inicialmente por meio
de inspecdo visual dos graficos de Forest-plot e pelo teste de Q de Cochran com nivel de
significancia de o = 0,1, tendo em conta o baixo poder deste teste. Também foi utilizado o teste
12 que quantifica a inconsisténcia entre os estudos para avaliar o impacto de heterogeneidade na
metanalise, considerando valores de 12 entre 25%-50% s&o considerados baixos, 50% -75%
moderados e 75% ou mais altos .

Para cada subpopulacdo (gestantes, lactantes e mulheres ndo gestantes e nao lactantes)
e cada vitamina B que possuiam dois ou mais estudos que preencheram os critérios de cada
subgrupo, estratificamos as analises por periodo temporal em houve a investigacao das taxas de
deficiéncia, faixa etaria, regido geografica, trimestre gestacional para gestantes e periodo de

lactacdo para lactantes.
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As anélises estatisticas foram realizadas no software estatistico STATA vs. 16.0
(StataCorp LLC, Texas, EUA), usando pacote de dados Metapreg. Para o calculo, foi utilizado
nameros de casos com o evento e numero de mulheres totais investigadas para deficiéncia em

cada grupo de interesse.

5.3 Resultados

Inicialmente, foram identificados 3.222 registros nas bases de dados e 11 através da
consulta aos pesquisadores. Apds a remocao das publicacdes repetidas, foram triadas 2.810
publicacdes de acordo com os critérios pré-estabelecidos para elegibilidade. Destas, 2.683
foram excluidas apds leitura do titulo e/ou resumo. Sendo assim, 127 publicacdes foram
avaliadas por completo. Apos essa analise, foram excluidas por ndo atenderem aos critérios de
elegibilidade: 39 publicacdes devido ao desenho de estudo e/ou tipo de publicacéo, 45 devido
a populacdo, e, 48, devido aos desfechos adversos aos de interesse. Salienta-se que algumas
publicacGes apresentaram mais de um motivo para exclusdo. Dos estudos identificados atraves
da consulta aos pesquisadores, oito foram excluidos, sete deles possuiam populacéo diferente e
um tinha desenho de estudo diferente dos definidos como critérios de elegibilidade (Figura 1).

Ao final, 17 publicac¢bes foram incluidas na revisdo. Os estudos de Cavalcanti (2019)
2128 Porto (2017) ¥ e Dantas (2009) *° utilizaram a mesma amostra para suas analises, e
considerou-se como estudo principal para esta revisao o estudo de Cavalcanti e colaboradores
pois possuia maior amostra em suas analises. Os estudos de Barnabé correspondem a dois
formatos de publicag@es (dissertacéo e artigo) 32, 0 mesmo para os estudos de Cavalcanti (tese
e artigo) 2?8 e de Steluti (tese e artigo) **** . Por fim, 12 estudos foram incluidos na sintese
qualitativa e quantitativa (metanalise) 2831333543 (Figura 1).

Oito estudos foram publicados no formato de artigo cientifico®®*?, um na forma de
dissertacdo *3, dois na forma de tese e artigo 2"?8333* e outro na forma de dissertacio e artigo
8132 Todas as publicagBes incluidas foram estudos do tipo transversal 2%, sendo um
transversal de base populacional 334 e um transversal retrospectivo ndo concorrente ¢,

De acordo com a distribuicdo geogréafica dos locais onde foram realizados os estudos,
verificou-se maior concentracdo na regifo Sudeste (6 estudos: 5 em S&o Paulo 3134374041 g 1
no Rio de Janeiro %), sequido das regides Norte e Sul (2 estudos cada: Para * e Acre *® e Rio
Grande do Sul % e Parana %, respectivamente), e das regides Nordeste e Centro-Oeste (1 estudo
cada: Pernambuco 2?8 e Distrito Federal #?) (Figura 2). Sobre o periodo em que investigaram

as taxas de deficiéncia, a distribuicdo por décadas mostrou que sete estudos foram realizados
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na década de 2010 283133:36:394143 ‘tras na década de 2000 3°274°, um estudo em 1970 “> e um
em 1980 3 (Tabela 4). A origem das amostras dos estudos foi oriunda da atencéo bésica do
Sistema Unico de Salde (SUS) 273043 em hospitais 33234042 em clinica particular %, com
povo indigena Parkatéjé *°, através de subamostra de inquéritos de satde 334, coorte de
nascimento *° e na populagio em geral 3"#! (Tabela 4).

Em relacéo as vitaminas do complexo B estudadas, 12 estudos apresentaram dados para
folato 22, dez com dados da vitamina B12 27-33:35-384042 o gpenas um estudou determinou
vitamina B6 3 (Tabela 4).

Os estudos incluidos nesta revisdo, de modo geral, variaram em rela¢do ao nimero de
participantes: cinco estudos possuiam amostra menor do que 100 mulheres 2336384041 ‘quatro
estudos com amostra entre 100 a 500 mulheres 31343742 ym entre 500 a 1.000 mulheres *3 e
dois com mais de 1.000 mulheres 272%% totalizando 4.017 mulheres nos 12 estudos. Quanto &
populacéo estudada, oito estudos incluidos foram realizados com mulheres em idade fértil ndo
gestantes e lactantes 27-30:33-37.394142 " quatro realizados com gestantes 31324274 ¢ trés com
lactantes 31:323842 Alguns autores subdividiram a populagéo estudada, como Pinto et al. (1973)
que agruparam as gestantes por idade gestacional (< 20 e > 20 semanas gestacionais) *? e
Donangelo et al. (1989) que agruparam as lactantes por tempo pos-parto (< 30 dias e > 30 dias
pos-parto) 3 (Tabela 4).



Figura 1 — Fluxograma da selecdo dos estudos
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Figura 2 — Distribuicdo geogréfica dos estudos incluidos
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Legenda: AC: Acre; DF: Distrito Federal; PA: Pard; PE: Pernambuco; PR: Parand; RJ; Rio de Janeiro; RS: Rio Grande do Sul; SP: Sao Paulo. Fonte: do autor.
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Tabela 4 — Caracteristicas Gerais dos Estudos Incluidos

Prevaléncia (%0) de

Estado S . - , Valor adotado deficiéncias por
Autor. an em que Origem da Publico Idade * V'tag iha Maertgcdl?amr:lélzggg I;':Jtriz?rgnciis para o vitamina e por grupo
utor, ano foi amostra alvo avaliadas %0 biomgrcador erl)nalisagas ") diagnostico de de mulheres com
realizado deficiéncia intervalo de
confianca (95% IC)
< 200 pg/mL 10,0 (5,0-17,0)
30,9 B12 < 244 pg/mL 20,6 (13,9-29,4)
Voluntarias ! < 350 pg/mL 52,9 (43,3'62,3)
I:Ia rgggg §7t SP selecionadas MF (2%322_’6) CLIA 102
" aleatoriamente 95%Cl) FS < 3ng/mL 2,0 (0,0-7,0)
< 6 ng/mL 37,0 (28,0-47,0)
FE < 160 ng/mL 2,0 (0,5-6,9)
B12 < 200 pg/mL 8,0 (5,0-12,0
Servigo de GE 26 (14-43) 291 P9 ( )
Barnabé et Coleta do MD (AMP) FS < 4 ng/mL 0,0 (0,0-0,02)
| 2015 2132 SP Hospital de ECLIA
al. Clinicas da _ B12 < 200 pg/mL 2,0 (0,0-10,0)
o LA 265(14-40) 54
nicamp MD (AMP) g < 4 ng/mL 0,0 (0,0-7,0)
Ambulatorio B12 1156 < 200 pg/mL 7,0 (6,0-9,0)
Cavalcanti et de ginecologia
al. 2019 2730 PE da rede MF 15-45 ECLIA
m““'SCL'JpS”" do FE 1171 < 140 ng/mL 0,09 (0,02-0,48)
. . LA < 30dpp: 35 29,0 (15,0-46,0)
Donangelo et MHOSp'.?'{j L 259%56 B12 nsalo dde LA > 30dpp: 30 D12 < 150 pg/mL 0,0 (0,0-12,0)
al., 1989 RJ aternidace (MD + DP) Huicao de =733 dpp: 36 11,0 (3,0-26,0)
N publica - FS radioisotopo = - <3 ng/mL T :
LA > 30dpp:31 26,0 (12,0-45,0)
Coorte de ME 1330 <3ng/mL 0,0 (0,0-1,0)
Oliveira et RS Nascimento de 23 (22-23) Fs Imunoensaio <4 ng/mL 3,0 (2,0-4,0)
al., 2017 ¥ Pelotas de OB MD (AMP) 128 < 3 ng/mL 0,0 (0,0-3,0)
1982 <4 ng/mL 2,0(0,0-7,0)




55

Prevaléncia (%0) de

Estado : .- Vitamina Método utilizado ~ NGmero de Valor adotado _ deficiéncias por
Autor, ano em que Origem da Publico Idade * B ara diagnostico articipantes para o vitamina e por grupo
’ foi amostra alvo li para dlag P li P diagnostico de de mulheres com
realizado avaliadas do biomarcador  analisadas (n) deficiéncia intervalo de
confianca (95% IC)
B12 Imunoensaio 36 < 197 pg/mL 22 (10,0-39,0)
enzimatico
Paivaetal., Dois hospitais 23,3 (14-32)
2003 40 SP oiblicos GE  MD (AMP) Método de 28 < 228 ng/mL. 25,0 (12,7-43,4)
FS captura de fons 33 N&o descrito -
Método
microbioldgico
oalchett et Populagio B12 com L. < 200 pg/mL 0,0 (0,0-6,0)
al 2017 4 SP urbana geral da MF >20 leishmannii 62
" cidade de SP Método
FS microbioldgico < 3,0 ng/mL 2,0 (0,0-9,0)
com L. casei
B12 < 140 pg/mL 0,0 (0,0-12,0)
MF 30
FS <4 ng/mL 10,0 (2,0-27,0)
'3.12:b'\."?t,°9'° GE <20 SG: 33 GE = 201%(}6)0’0 (0.0-
, B12 L <140pgmb  —GES505G: 9.0 (2.0-
Pinto et al Unico hospital Néo Ieishman'nii GE>20SG: 46 21 (j) o
1973 42 DF dsa cidade de  GE descrito , GE <20 SG: 12,0 (3,0-
obradinho s GE <20 SG: 28
Fs FS: Método < 4 na/mL 27,0)
microbioldgico GE > 20 SG: 45 g GE > 20 SG: 24,0
com L. casei ) (13,0-39,0)
B12 < 140 pg/mL 6,0 (0,0-20,0)
LA 35
FS < 4 ng/mL 54,0 (37,0-71,0)
Pré-natal da
Santo;ss, 2016 AC atencdo bésica GE 13-40 FS Fluorimunoensaio 506 <3 ng/mL 0,0 (0,0-1,0)
a salde
SP MF 12-49 B12 B12: CLIA 143 < 200 pg/mL 20,0 (15,0-26,0)
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Prevaléncia (%0) de

Estado : .- Vitamina Método utilizado ~ NGmero de Valor adotado _ deficiéncias por
Autor, ano em que Origem da Publico Idade * B para diagnostico  participantes _parao vitamina e por grupo
’ foi amostra alvo - . - diagnostico de de mulheres com
: avaliadas  do biomarcador  analisadas (n) A .
realizado deficiéncia intervalo de
confianca (95% IC)
FS FS: HPLC com 205 < 3 ng/mL 1,0 (0,0-4,0)
deteccdo
Steluti, 2014 Subamostra do B6 eletroquimica 143 < 20 nmol/L 1,9 (0,6-6,2)
33,34 ISA - Capital B6: HPLC com
2008 B12 detecgéo 69 < 200 pg/mL 13,0 (7,0-23,0)
12-19 FS fluométrica <3 ng/mL 3,0 (0,0-10,0)
B6 < 20 nmol/L 0,0 (0,0-5,3)
" B12 < 190 pg/mL 0,0 (0,0-13,0)
Tﬁ";‘ggiig PA 'F[‘d'lfetr]f"f MF >20 CLIA 26
A arkateye FS <3ng/mL 15,0 (4,0-35,0)
3 +95 < 140 pg/mL 4,3 (0,8-21,0)
. =9 < 200 pg/mL 4,3(0,8-21,0
Tedesco et PR Clinica OB (18-49) B12 P9 ( )
al., 2016 ® particular de (MD + DP - 23
cirurgia AMP) N&o descrito <3 ng/mL 34,8 (18,8-55,1)
bariatrica FS
<4 ng/mL 65,2 (44,9-81,2)

* |dade apresentada em amplitude, exceto o que estiver descrito na célula;

Legenda: SP: Sdo Paulo; PE: Pernambuco; RJ; Rio de Janeiro; RS: Rio Grande do Sul; DF: Distrito Federal; AC: Acre; PA: Paré; PR: Paran4; SUS: Sistema Unico de Satde;
ISA — Inquérito de Saude de base populacional no Municipio de Sdo Paulo; MF: mulheres em idade fértil; LA: Lactantes; GE: Gestantes; OB: Mulheres em idade
fértil com obesidade; MD: Média; MG: Média Geomeétrica; 95%CI: Intervalo de confianca; AMP: amplitude; DP: Desvio padrdo; FS: Folato sérico; FE: Folato
eritrocitario; B12: Vitamina B12 sérica; B6: Vitamina B6 sérica; CLIA: imunoensaio por quimioluminescéncia; ECLIA: imunoensaio por eletroquimioluminescéncia;
HPLC: cromatografia liquida de alta eficiéncia; LA < 30dpp = Lactantes < 30 dias pos-parto; LA > 30dpp = Lactantes > 30 dias pos-parto; GE <20 SG: Gestantes <

20 semanas gestacionais; GE > 20 SG: Gestantes > 20 semanas gestacionais.
Fonte: do autor.
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Para medir as concentragfes séricas de vitamina B12, os métodos utilizados foram:
imunoensaios por quimioluminescéncia (CLIA) 3337 ¢  por eletroquimioluminescéncia
(ECLIA) 232 métodos microbioldgicos utilizando cepas de Lactobacillus leishmannii 4242,
ensaio de diluicdo de radioisotopo *® e imunoensaio enzimatico “°. Para o folato sérico e
eritrocitario foram: imunoensaio por quimioluminescéncia 327 e eletroquimioluminescéncia
21-32 - cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) com detecgdo eletroquimica 333
métodos microbioldgicos utilizando cepas de Lactobacillus casei *'4?, ensaio de diluicdo de
radioisotopo 8, imunoensaio *°, método de captura de ions “° e fluorimunoensaio *3. Para
deteccdo de vitamina B6, o estudo de Steluti (2014) utilizou HPLC com detec¢do fluométrica
3334 (Tabela 4).

Para o diagndstico da deficiéncia de vitamina B12, os valores adotados como pontos de
corte variaram de < 350 a < 140 pg/mL, sendo o ponto de corte mais utilizado o de <200 pg/mL
em 7 estudos 27-3436:374041 parg a dosagem de folato sérico, os pontos de corte mais utilizados
foram de < 3 ng/mL e < 4 ng/mL, tendo um estudo que testou também o ponto de corte de < 6
ng/mL 3. Trés estudos testaram folato eritrocitario utilizando pontos de corte diferentes: < 228
ng/mL 4%, < 160 ng/mL %" e < 140 ng/mL 230 respectivamente. O Unico artigo que testou
vitamina B6 sérica utilizou o ponto de corte de < 20 nmol/L 3% (Tabela 4).

Em relacéo a prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12, para mulheres em idade fertil,
a maior prevaléncia de deficiéncia foi de 20,0% (95%IC 15,0-26,0) 3334 comparando o ponto
de corte mais comum (< 200 pg/mL). No estudo de Barbosa e colaboradores 3’ observa-se que
a prevaléncia se modificava de acordo com o ponto de corte: <200 pg/mL.: 10,0% (95% IC 5,0-
17,0) , < 244 pg/mL: 20,6% (95% IC 13,9-29,4) e < 350 pg/mL: 52,9% (95% IC 43,3-62,3).
Dois estudos ndo detectaram deficiéncia nessa populagdo 3°42, Em gestantes, a maior
prevaléncia foi encontrada por Paiva et al. de 22,0% (95% IC 10,0-39,0) “° e 0 estudo de Pinto
et al. (1973) nédo verificou deficiéncia em gestantes com idade gestacional < 20 semanas
gestacionais 2. Dentre os estudos com lactantes, a maior prevaléncia foi encontrada por
Donangelo et al. (1989) *® em lactantes < 30 dias pés-parto: 29,0% (95%IC 15,0-46,0).

O estudo de Steluti (2014) 334 estratificou as prevaléncias para o grupo total de
mulheres (12 a 49 anos) e para adolescentes (12-19 anos): vitamina B12, 20,0% (95% IC 15,0-
26,0) e 13,0% (95% IC 7,0-23,0), respectivamente; e folato sérico, 1,0% (95% IC 0,0-4,0) e
3,0% (95% IC 0,0-10,0), respectivamente.

Ja para o folato sérico, em mulheres em idade fértil, a maior prevaléncia de deficiéncia
foi encontrada por Barbosa et al. (2008) de 37,0% (95% IC 28,0-47,0) utilizando o maior ponto

de corte testado < 6 ng/mL ¥, porém com o ponto de corte < 3 ng/mL a taxa cai para 2,0%
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(95% IC 0,0-7,0). Oliveira e colaboradores * também testaram diferentes pontos de corte: < 3
ng/mL.: ndo foi encontrado casos com deficiéncia e < 4 ng/mL.: 3,0% (95% IC 2,0-4,0). A maior
prevaléncia de deficiéncia dentre os pontos de corte mais comuns (< 3 ng/mL e <4 ng/mL) foi
de 15,0% (95% IC 4,0-35,0) *°. Em gestantes, a maior prevaléncia de deficiéncia foi de 24,0%
(95% IC 13,0-39,0) naquelas com idade gestacional maior que 20 semanas “2. A maior taxa de
deficiéncia encontrada em lactantes foi de 54,0% (95% IC 37,0-71,0) *2.

Quanto ao folato eritrocitario, em mulheres em idade fértil, as prevaléncias de
deficiéncia encontradas foram de 2,0% (95% IC 0,5-6,9) " e 0,09% (95% IC 0,05-0,48) %. Para
gestantes foi de 25,0% (95% IC 12,7-43,4) .

O estudo 3334 que testou vitamina B6 mostrou prevaléncia de deficiéncia em mulheres
em idade fértil de 1,9% (95% IC 0,6-6,2) e em adolescentes ndo foi encontrada deficiéncia.

Dois estudos incluiram mulheres em idade fértil com obesidade®**°. O estudo de
Tedesco et al. (2016) % foi realizado apenas com mulheres em idade fértil com obesidade em
pré-operatorio de cirurgia bariatrica. Ja o estudo de Oliveira et al. (2017) ** foi realizado em
todas as mulheres em idade fertil, porém apresentou dados subestratificados para mulheres com
obesidade. Apenas o estudo de Tedesco et al. (2016) 3¢ analisou a vitamina B12 nessa populac&o
e, a prevaléncia de deficiéncia encontrada foi de 4,3% (95% IC 0,8-21,0) tanto com o ponto de
corte < 140 pg/mL quanto < 200 pg/mL). Ja para folato sérico, os dois estudos ¢° encontrados
avaliaram dois valores para diagndstico, utilizando o valor < 3 ng/mL, um estudo ndo encontrou
deficiéncia * e o outro mostrou prevaléncia de 34,8% (95% IC 18,8-55,1) %, ja para < 4 ng/mL,
as prevaléncias aumentaram para 2,0% (95% IC 0,0-7,0) *° e 65,2% (95% IC 44,9-81,2) %,
respectivamente.

Nos Graficos estdo plotadas as prevaléncias das deficiéncias de cada estudo de acordo
com o ano de realizacdo, considerando visualmente o tamanho amostral. As linhas de tendéncia
demonstram reducdo das taxas de deficiéncia de folato sérico entre 0s anos investigados, para
os trés grupos de interesse, sendo as maiores reducfes observados nos grupos de lactantes e
gestantes (Gréaficos 1 e 2). No entanto, as prevaléncias de hipovitaminose de B12 parecem

aumentar no periodo analisado entre as gestantes e mulheres em idade fértil (Gréafico 3).



Gréfico 1 — Prevaléncia de deficiéncia de Folato Sérico (menores pontos de corte)
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Gréafico 2 — Prevaléncia de deficiéncia de Folato Sérico (maiores pontos de corte)
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Grafico 3 — Prevaléncia de deficiéncia de Vitamina B12
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Notas: Taxas de prevaléncia de deficiéncia de folato sérico (gréficos A e B) e de vitamina B12 (gréfico
C) de acordo com o ano em que foi investigada. O tamanho do circulo/marcador é proporcional ao
tamanho amostral analisado em cada estudo incluido. As linhas de tendéncia lineares foram plotadas
quando na inspecéo visual do gréafico foi identificada tendéncia. Fonte: do autor.
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Para as mulheres em idade feértil, seis estudos foram incluidos na metanalise para folato
sérico 333537394142 A prevaléncia global de deficiéncia com os menores pontos de corte
utilizados foi de 2,0% (95% IC 0,0-6,0 e 12 = 81,41%) e com 0s maiores pontos de cortes, 9,0%
(95% IC 2,0-19,0 e 12 = 94,93%). Em relacdo a vitamina B12, a prevaléncia global de
deficiéncia nesta populagdo foi de 5,0% (95% IC 1,0-11,0 e 12 = 89,9%) 2/-30.33-3374142 parg
as gestantes, em relacdo a deficiéncia de folato sérico, a prevaléncia global foi de 5,0% (95%
IC 0,0-14,0 e 12 = 93,32%)31324243 ¢ para vitamina B12, a prevaléncia global de deficiéncia foi
de 8,0% (95% IC 2,0-16,0 e 12 = 75,67%) 31324942 Em ambas analises de gestantes, o estudo
de Pinto et al. (1973) *? teve duas entradas, devido a subdiviso das gestantes. Para as lactantes,
trés estudos foram incluidos na metanalise 3132342 sendo que o estudo de Donangelo 32
também apresentou duas entradas na analise devido a subdivisdo em dois grupos no estudo.
Neste grupo, a prevaléncia global de deficiéncia de folato sérico foi de 18,0% (95% IC 0,0-49,0
e 12 = 94,32%) e para vitamina B12 a prevaléncia global foi de 6,0% (95% IC 0,0-20,0 e I2 =
84,38%). Em todas as analises globais foram encontradas alta heterogeneidade (> 75%) (figuras
ndo mostradas). Ressalta-se que o estudo de Tedesco et al. (2016) 3 néo foi incluido nas
metanalises, por ter sido realizado apenas com mulheres em idade fértil com obesidade, tendo
sido combinado com o estudo de Oliveira et al. (2017) *° apenas para a metanalise de mulheres
em idade fértil obesas e para folato serico.

Devido a alta heterogeneidade, as analises de subgrupo para cada vitamina analisada
foram realizadas com base no local de origem da amostra investigada, idade, ano de coleta de
dados e ponto de corte utilizado para deficiéncia (Tabela 5 e 6).

A andlise de subgrupo da prevaléncia de deficiéncia da Vitamina B12 em mulheres em
idade fértil evidenciou que com base na regido, o Sudeste apresentou prevaléncia de deficiéncia
de 12,0% (95% IC 9,0-16,0) 33343741 A faixa etaria de 10 a 49 anos de idade 2"~3° apresentou
maior prevaléncia do que a amostra estratificada apenas para adultos (>19 anos) 33303741 9 0%
(95% IC 7,0-10,0) e 3,0% (95% IC 1,0-7,0), respectivamente. De acordo com 0 ano de
realizacdo do estudo, a analise de subgrupo apenas foi possivel para a década de 2000 a 2010
21-30.33-3537 em que a prevaléncia foi de 9,0% (95% IC 4,0-15,0 e 12 = 52,72%). Por fim, na
anélise de acordo com ponto de corte para deficiéncia mais utilizado (< 200 ng/mL) 2"
30,33:34.37.41 foj identificada prevaléncia de 8,0% (95% IC 3,0-15,0) com heterogeneidade de 12 =
51,13%. Para as gestantes, as maiores prevaléncias encontradas foram: na regido Sudeste, em
estudos realizados entre 2000 a 2010 e com ponto de corte para deficiéncia de <200 pg/mL. Os
mesmos estudos compunham esses subgrupos 313240 e a prevaléncia encontradas foi a mesma
de 9,0% (95% IC 6,0-12,0). Para o grupo das lactantes, a metanalise apenas foi possivel para a
regido Sudeste 31*238 e para publicacGes realizadas antes de 1990 %842, a prevaléncia subgrupada
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de deficiéncia foi de 6,0% (95% IC 2,0-11,0) e 9,0% (95% IC 4,0-15,0), respectivamente

(Tabela 5).

Tabela 5 — Anélise de subgrupos da prevaléncia de deficiéncia da Vitamina B12 para cada
populacdo incluida por regido, idade, ano de coleta de dados e ponto de corte utilizado para
deficiéncia utilizando o teste 12 para heterogeneidade

Prevaléncia de

NUmero de deficiéncia (%) com P valor do teste
Subgrupo estudos em cada ; de 12 (%)
subgrupo Intervalo de confianga heterogeneidade
(95% 1C) _
MULHERES EM IDADE FERTIL
Regido
Sudeste 3 12,0 (9,0-16,0) - 0,0
Nordeste 1 7,0 (6,0-9,0) - -
Centro-Oeste 1 0,0 (0,0-12,0) - -
Norte 1 0,0 (0,0-13,0) - -
Idade
10-19 anos 1 13,0 (6,0-23,0) - -
> 19 anos 3 3,0 (1,0-7,0) 0,0 0,0
10-49 anos 2 9,0 (7,0-10,0) - 0,0
Né&o especificada 1 0,0 (0,0-12,0) - -
Ano da coleta de dados
<1990 1 0,0 (0,0-12,0) - -
2000-2010 4 9,0 (4,0-15,0) 0,01 52,72
2010-2020 1 0,0 (0,0-6,0) - -
Ponto de corte para deficiéncia
<140 pg/mL 1 0,0 (0,0-12,0) - -
<190 pg/mL 1 0,0 (0,0-13,0) - -
<200 pg/mL 4 8,0 (3,0-14,0) 0,0 51,13
GESTANTES
Regido
Sudeste 2 9,0 (6,0-12,0) - 0,0
Centro-Oeste 1 4,0 (0,0-9,0) - 0,0
Ano da coleta de dados
<1990 1 4,0 (0,0-9,0) - 0,0
2000-2010 2 9,0 (6,0-12,0) - 0,0
Ponto de corte para deficiéncia
<140 pg/mL 1 4,0 (0,0-9,0) - 0,0
<200 pg/mL 2 9,0 (6,0-12,0) - 0,0
LACTANTES
Regido
Sudeste 2 6,0 (2,0-11,0) - 0,0
Centro-Oeste 1 6,0 (1,0-19,0) - -
Ano da coleta de dados
<1990 2 9,0 (4,0-15,0) - 0,0
2000-2010 1 2,0 (0,0-10,0) - -

Fonte: do autor.

Para a analise de subgrupos da prevaléncia de deficiéncia de folato sérico para as

mulheres em idade fértil foram realizadas dois conjuntos de analises, uma nas quais os estudos
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com mais de um ponto de corte foram introduzidos com os menores valores, e outra, com 0s
maiores valores. A analise com os menores pontos de corte demonstrou que no Sudeste 3343741
a prevaléncia de deficiéncia desta vitamina na subamostra foi de apenas 2,0% (95% IC 0,0-3,0).
Na analise com os maiores pontos de corte, essa prevaléncia sobe para 7,0% (95% IC 5,0-10,0).
Quanto a idade, a analise de subgrupo apenas foi possivel para o subgrupo de adultas (> 19
anos) 3335373941 na analise realizada com os menores pontos de corte, ndo se encontrou
prevaléncia de deficiéncia e com os maiores pontos de corte, foi de 8,0% (95% IC 1,0-20,0)
com alta heterogeneidade (12 = 79,50). Para a analise com menores pontos de corte, a
prevaléncia de acido fdlico na década de 2000 3335373 foi de 1,0% (95% IC 0,0-2,0) com
heterogeneidade de 12 = 16,26% e com os maiores pontos de corte, aumentou para 11,0% (95%
IC 2,0-25,0) com alta heterogeneidade (12 = 84,33). Por fim, na analise apenas com os estudos
que adotaram o ponto de corte para deficiéncia de folato sérico < 3 ng/mL 3335373941 foj
identificada prevaléncia de 1,0% (95% IC 0,0-2,0) com heterogeneidade baixa de 12 = 10,81%,
enquanto que na analise com estudos que adotaram pontos de corte < 4 ng/mL 4 a
prevaléncia foi de 3,0% (95% IC 2,0-4,0) (Tabela 6).

Além desses subgrupos foi conduzida metanalise para verificar a diferenca entre as taxas
de deficiéncia com a obrigatoriedade da fortificacdo de farinhas de trigo e milho com &cido
folico estabelecida pela Resolugdo RDC n° 344/2002 *°. Considerando tanto as analises com
menores pontos de corte, quanto com maiores pontos de corte para deficiéncia, a prevaléncia
em mulheres em idade fértil SE reduz de 3,0% (95% IC 0,0-7,0) **2 para 0,0% (95% IC 0,0-
1,0) $3%3941 o de 30,0% (95% IC 22,0-38,0) 3“2 para 3,0% (95% IC 2,0-3,0) 33353941
respectivamente (Tabela 6).

A anélise de subgrupos da prevaléncia de deficiéncia do folato sérico para gestantes
revelou taxas de 2,0% (95% IC 0,0-3,0) para os estudos com ponto de corte para deficiéncia de
< 4 ng/mL 313242 Para lactantes, na regido Sudeste 313238 a prevaléncia de deficiéncia foi de
6,0% (95% IC 2,0-12,0); dentre os estudos realizados anterior a 1990 342, a prevaléncia foi de
29,0% (95% IC 20,0-38,0); e, segundo o ponto de corte para o diagnostico da deficiéncia, < 4
ng/mL 313242 3 prevaléncia foi de 12,0% (95% IC 6,0-20,0) (Tabela 6).

Ao avaliar as mulheres em idade fértil com obesidade¢* segundo os pontos de corte
utilizados de < 3 ng/mL e < 4 ng/mL, as prevaléncias subgrupadas encontradas foram de 1,0%
(95% IC 0,0-3,0) e 7,0% (95% IC 3,0-12,0), respectivamente (Tabela 6).
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Tabela 6 — Andlise de subgrupos da prevaléncia de deficiéncia do Folato sérico para cada populagdo
incluida por regido, idade, ano de coleta de dados, fortificagdo obrigatdria de farinhas com écido folico

e ponto de corte utilizado para deficiéncia utilizando o teste 12 para heterogeneidade

NUmero de estudos  Prevaléncia de deficiéncia (%) com P valor do teste de

2
Subgrupo em cada subgrupo Intervalo de confianca (95% IC) heterogeneidade 1 (%)
MULHERES EM IDADE FERTIL
Ponto de corte para deficiéncia
<3ng/mL 5 1,0 (0,0-2,0) 0,33 10,81
<4 ng/mL 2 3,0 (2,0-4,0) - 0,0
< 6 ng/mL 1 37,0 (28,0-47,0) - -
Anélise de subgrupo utilizando menores pontos de corte
Regido
Sudeste 3 2,0 (0,0-3,0) - 0,0
Sul 1 0,0 (0,0-1,0) - -
Centro-Oeste 1 10,0 (2,0-27,0) - -
Norte 1 15,0 (4,0-35,0) - -
Idade
> 19 anos 5 0,0 (0,0-1,0) 0,62 0,0
10-19 anos 1 3,0 (0,0-10,0) - -
10-49 anos 1 1,0 (0,0-4,0) - -
Né&o especificada 1 10,0 (2,0-7,0) - -
Ano da coleta de dados
<1990 1 10,0 (2,0-27,0) - -
2000-2010 4 1,0 (0,0-2,0) 0,27 16,26
2010-2020 1 2,0 (0,0-9,0) - -
Fortificacdo obrigatéria de farinhas com acido félico
< 2004 2 3,0 (0,0-7,0) - 0,0
> 2004 4 0,0(0,0-1,0) - 0,0
Anadlise de subgrupo utilizando maiores pontos de corte
Regido
Sudeste 3 7,0 (5,0-10,0) - 0,0
Sul 1 3,0 (2,0-4,0) - -
Centro-Oeste 1 10,0 (2,0-27,0) - -
Norte 1 15,0 (4,0-35,0) - -
Idade
> 19 anos 5 8,0 (1,0-20,0) 0,0 79,50
10-19 anos 1 3,0 (0,0-10,0) - -
10-49 anos 1 1,0 (0,0-4,0) - -
Né&o especificado 1 10,0 (2,0-27,0) - -
Ano da coleta de dados
<1990 1 10,0 (2,0-27,0) - -
2000-2010 4 11,0 (2,0-25,0) 0,0 84,33
2010-2020 1 2,0(0,0-9,0) - -
Fortificagao obrigatdria de farinhas com acido félico
<2004 2 30,0 (22,0-38,0) - 0,0
> 2004 4 3,0 (2,0-3,0) - 0,0
GESTANTES
Ponto de corte para deficiéncia
<3 ng/mL 1 0,0 (0,0-1,0) - -
<4 ng/mL 2 2,0 (0,0-3,0) - 0,0
LACTANTES
Regido
Sudeste 2 6,0 (2,0-12,0) - 0,0
Centro-Oeste 1 54,0 (37,0-71,0) - -
Ano da coleta de dados
<1990 2 29,0 (20,0-38,0) - 0,0
2000-2010 1 0,0(0,0-7,0) - -
Ponto de corte para deficiéncia
<3ng/mL 1 17,0 (9,0-28,0) - 0,0
<4 ng/mL 2 12,0 (6,0-20,0) - 0,0
MULHERES EM IDADE FERTIL COM OBESIDADE
Ponto de corte para deficiéncia
<3ng/mL 2 1,0 (0,0-3,0) 0,0 0,0
<4 ng/mL 2 7,0 (3,0-12,0) 0,0 0,0

Fonte: do autor.
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As andlises de subgrupos tiveram reducdo consideravel da heterogeneidade observada

nas metanalises globais para cada nutriente e cada grupo populacional, demonstrando que as

variaveis geograficas, demograficas e pontos de corte utilizada para o diagndstico de deficiéncia

sdo importantes fontes de heterogeneidade, e aparentemente, modificadores do efeito analisado.

Devido ao baixo numero de estudos identificados e incluidos nestas metanalises (<10),

ndo foi possivel realizar outras analises planejadas como viés de publicacdo e metarregressao.

5.3.1 Analise do risco de viés dos estudos

A analise do risco de viés dos estudos incluidos e a avaliacdo dos dominios de cada

estudo estdo apresentados na Tabela 7. Nenhum estudo teve todos os critérios classificados

como adequado. Salienta-se:

a)

Metade dos estudos incluidos 31363941 njo objetivaram realizar a analise das taxas de
deficiéncias de vitaminas do complexo B apenas em mulheres em idade fértil, gestantes
ou lactantes, considerando também, homens, idosos e criangcas como amostra de estudo,
sendo entdo uma subamostra. Dada a generalidade da populacdo alvo definida como
elegivel, a distribuicdo das variaveis sociodemograficas ndo foi levada em consideragédo
neste item para avaliar a representatividade destas em relacdo a populacéo local total.
Todavia, destaca-se que apenas o estudo de Steluti 333 foi de base populacional. No
entanto, foi desenhado para representar homens e mulheres de todas as faixas etarias

residentes na cidade de S&o Paulo, e por isto, ndo foi considerado adequado.

b) Em relagdo ao recrutamento da amostra, apenas um estudo 273 apresentou

adequadamente o processo de amostragem, com selecdo aleatdria/randomizada. Outros
dois®®*®°, de design transversal, com coleta de dados retrospectivos, foram
desconsiderados da analise. Os que apresentaram seleco por conveniéncia 31:32:35:37,38.40-
42 foram considerados inadequados e foram a maioria.

Considerando um tamanho de amostra hipotético de 138 mulheres, necessario para
identificar uma taxa de prevaléncia de deficiéncia de até 10% (com base nos resultados
globais obtidos da combinagdo dos estudos elegiveis na metanalise), a maioria 313235~
384042 teve tamanho de amostra considerada insatisfatoria. Ainda, metade dos oito
estudos 3132384042 com tamanho amostral insatisfatorio também apresentaram perdas
maiores que 5% dos individuos recrutados e que foram analisados quanto aos desfechos
de nosso interesse, implicando em importantes vieses de selecdo e aderéncia. A maioria

das perdas foram devidas ao processamento do material sanguineo de anélise.
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d) Todos os estudos utilizaram métodos bioquimicos aceitaveis para a identificacdo do
evento de interesse. No entanto, as condi¢Oes de preparo do participante e de coleta e
processamento do material de analise ndo foram informadas satisfatoriamente em cinco
estudos 2730384042 "a em trés 3537, estava pouco claro para julgar se estes procedimentos
foram idénticos para todas as mulheres analisadas.

e) Foram elencadas variaveis sociodemogréaficas e clinicas como possiveis modificadores
do efeito e por isto, os estudos deveriam apresentar na descri¢cdo da amostra, pelo menos,
faixa etéria, dados socioecondmicos e raca/etnia, além do local e periodo de recrutamento.
Para estudos com gestantes, deveria incluir a descricdo do periodo gestacional. Estas

descricdes foram apresentadas apenas em quatro estudos 27323943,

Tabela 7 — Avaliacdo critica dos estudos incluidos na revisdo sistematica e metanalise

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 08 Q9
Barbosa. 2008 37 v X X X v v PC NA v
Barnabé. 2015 313 X X X v v v v NA X
Cavalcanti. 2019 2730 v v v v v v X NA v
Donangelo.1989 % v X X X v v X NA X
Oliveira. 2017 % X NA v v v v X NA v
Paiva. 2003 %° v X X X v v X NA X
Palchetti. 2017 # X X X X v v v NA v
Pinto. 1973 42 v X X X v v X NA X
Santos. 2016 v PC v v v v v NA X
Steluti. 2014 334 X X v X v v v NA v
Tavares. 2004 % X X X X v v PC NA v
Tedesco. 2016 % X NA X X v v PC NA v
TOTAL (%): 50,0 8,3 33,3 33,3 100 100 33,3 0 58,3

Legenda: v/ — Sim; X — Néo; PC — Pouco Claro; NA — Néo aplicavel

Q1 - A amostra foi apropriada para abordar a populacdo-alvo (mulheres em idade fértil, gestantes ou lactantes de
um determinado local/cidade/estado/regido do Brasil)?

Q2 - As participantes do estudo foram amostradas de maneira apropriada?

Q3 - O tamanho da amostra foi adequado?

Q4 - Os sujeitos do estudo e o ambiente foram descritos em detalhes?

Q5 - A anélise de dados foi conduzida com cobertura suficiente da amostra identificada?

Q6 - Foram usados métodos validos para a identificacdo deficiéncia da vitamina do complexo B estudada?

Q7 - A deficiéncia da vitamina do complexo B estudada foi medida de forma padrdo e confiavel para todas as
participantes?

Q8 - Houve andlise estatistica apropriada?

*Todos receberam a avaliagio “NAO APLICAVEL”, pois os dados estatisticos ndo foram extraidos, somente o
namero de casos e de individuos avaliados. A prevaléncia foi calculada posteriormente.

Q9 - A taxa de resposta foi adequada e, se ndo, a baixa taxa de resposta foi gerenciada de maneira adequada?
Fonte: do autor.

5.4 Discussao

Esta revisdo analisou sistematicamente os estudos que avaliaram a prevaléncia de

deficiéncias de vitaminas do complexo B em mulheres em idade fértil, gestantes e lactantes no
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Brasil. Foram identificados apenas estudos que investigaram as deficiéncias de folato,
vitaminas B12 e B6.

As prevaléncias de deficiéncias de B12 encontradas variaram entre estudos que néo
encontraram nenhuma deficiéncia e estudos com prevaléncia de até 20% em mulheres em idade
fértil 3334 229 para gestantes *°, e 29,0% para lactantes . Gestantes e lactantes apresentaram
maiores taxas de deficiéncias nos estudos incluidos. Além disso, através das analises do grafico
de linhas temporais das prevaléncias de vitamina B12 (Figura 2C) com linhas de tendéncia
podemos perceber tendéncia no aumento da prevaléncia dessa hipovitaminose em mulheres em
idade fértil e gestantes.

Ressalta-se que as causas mais comuns da deficiéncia de vitamina B12 sdo relacionadas
ao baixo consumo de alimentos de origem animal e ma absorc¢do. Esta deficiéncia também pode
ocorrer em situacdes nas quais a necessidade fisiologica esta aumentada, incluindo, gestacao e
lactacdo. Em gestantes aumenta o risco de malformacdo fetal, podendo levar a defeitos no tubo
neural e em lactantes, pode ocasionar problemas ao bebé como atraso no desenvolvimento,
hipotonia, ataxia e inclusive essas alteracfes podem comprometer a qualidade do leite materno,
e consequentemente favorecer deficiéncias no lactente “6-, Entretanto, quanto a prevaléncia
de deficiéncia em gestantes ndo podemos descartar o efeito da hemodiluicdo sobre as
concentragdes de vitamina B12, essa caracteristica acentua-se a partir do segundo semestre de
gravidez e é um fator que dificulta o diagndstico correto .

Os programas de suplementacdo alimentar ndo incluem a vitamina B12 e a indicacao
para suplementacdo principalmente em gestantes pode ser necessaria, mas ainda ndo €
mandatdria. Também como forma de prevencéo, a fortificacdo com vitamina B12 das farinhas
é cada vez mais recomendada nos paises em desenvolvimento %2,

A concentracdo de folato eritrocitario é considerado um melhor indicador para
determinar a adequacdo do folato do que o sérico, sendo um indicador de longo prazo do status
do folato, uma vez que reflete as concentracfes de folato intracelular e a renovacgéo do folato
nos Gltimos 120 dias “°. Em nosso estudo podemos observar prevaléncias de deficiéncia de
folato eritrocitario que variaram de 0,09% 273° a 2,0% 3" em mulheres em idade fértil e de
25,0% em gestantes “°.

Ja o folato sérico reflete as mudancas recentes na ingestdo de folato e é a forma de
transporte do folato para o tecido e durante a gravidez para o feto. Em nosso estudo, os dados
encontrados para gestantes, em geral, ndo evidenciaram a prevaléncia de deficiéncia de folato
sérico, exceto no estudo de Pinto et al. *? que apresentou prevaléncia de deficiéncia de 12,0%

em gestantes com menos de 20 semanas gestacionais e de 24,0% em gestantes com mais de 20
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semanas gestacionais. Nos estudos que ndo encontraram deficiéncia, cerca da metade das
mulheres referiram utilizar algum tipo de suplemento vitaminico 3243 seja multivitaminico
ou somente de acido félico e o estudo de Pinto et al. *? ndo descreveu se houve suplementacio.
Também podemos notar que ha uma tendéncia de reducdo das taxas de prevaléncia de
deficiéncia de folato sérico nos trés grupos de interesse. A suplementacdo de acido félico €
recomendada em uma dose diéria de 400 pg por pelo menos 30 dias antes da concepcao e até o
primeiro trimestre de gestacdo para prevenir defeitos do tubo neural, e manter até o final da
gestacdo a fim de evitar anemia megaloblastica >*°°. A suplementaco universal pode ter
contribuido para obtencéo de concentra¢fes adequadas de folato em quase todas as gestantes.
O resultado elevado encontrado por Pinto et al. > ¢ um estudo mais antigo, num periodo em
que a suplementacao de &cido folico ndo era mandatéria ou por limitagGes do método de analise.

No Brasil, outra estratégia adotada para a prevencédo da deficiéncia de &cido folico é o
enriquecimento obrigatorio das farinhas de trigo e milho com ferro e &cido folico que foi
implementada através da Resolucdo RDC n° 344/2002, com adequacdo das empresas até
meados de 2004. As analises estratificadas com ponto de corte para o ano de 2004
demonstraram menores prevaléncias de deficiéncia apos a fortificacdo obrigatoria, o que reforca
a importancia dessa estratégia. Infelizmente para gestantes e lactantes, as analises ndo puderam
ser realizadas devido a falta de publicacdes. A revisio sistematica de Brito et. al ° corrobora
com 0s nossos dados e mostra que apds a introducdo da fortificagdo com acido fdlico, a
deficiéncia de folato na América Latina e no Caribe parece ndo ser mais um problema de saude
publica.

Ainda ndo existe um consenso sobre o ponto de corte adequado para deficiéncia de
folato e de vitamina B12. Os valores podem divergir de acordo com o método para mensuragdo
das concentracGes. O folato pode ser mensurado através da sua concentracdo sérica e também
pela concentracdo nos eritrocitos. Em relacdo ao folato sérico, o ponto de corte para deficiéncia
mais recomendado é o de 3 ng/mL °~°°, mas alguns estudos apontam deficiéncia a partir de
valores abaixo de 4ng/mL %%, Ja para o folato eritrocitario, concentrag@es entre 140-150
ng/mL 57596062 denotam deficiéncia. A respeito da vitamina B12, a medida da concentragio
sérica € o teste mais utilizado para verificar o estado nutricional desta vitamina devido ao seu
baixo custo, inclusive é amplamente usado em estudos epidemioldgicos. Muitos estudos
mostram que valores abaixo de 200 pg/mL apontam a presenca de deficiéncia °796063-65 Qg
limites apropriados para a gravidez sdo também incertos, apesar de gravidas possuirem um
maior risco de deficiéncia, utilizam-se 0s mesmos pontos de corte para deficiéncia que para

adultos em geral %°°, Sugere-se que para reducéo do risco de ma formagcéo fetal, como defeitos
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no tubo neural, as concentragdes ideais destas vitaminas devem ser acima de 400 ng/mL para
folato eritrocitario ¢, 7 ng/mL para folato sérico e 400 pg/mL para vitamina B12 °,

O nosso estudo previa em seu escopo a inclusdo de mulheres em idade fértil com
obesidade, 2 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos 36°. O estudo
de Tedesco et al. ¢ foi realizado com mulheres com obesidade em pré-operatorio para cirurgia
bariatrica, nele podemos notar que essas mulheres possuiam prevaléncia de deficiéncia elevada
de &cido félico com os dois pontos de corte de diagndéstico incluidos: < 3 ng/mL: 34,8% e < 4
ng/mL: 65,2%. Ja Oliveira et al. * que foi um estudo realizado com amostra de uma coorte de
nascimento, obteve valores menores: 0,0% e 2,0%, respectivamente. Esse resultado elevado de
Tedesco et al. * pode ser explicado por estas pacientes estarem, muito provavelmente, em dietas
pré-operatdrias de restricdo energética, logo ndo atingiriam as demandas necessarias e ainda
contribuindo para um aumento da situagéo estresse fisiologico. Portanto esse resultado pode
n&o refletir a real taxa -8,

Sabe-se que a obesidade estd associada a um status corporal insuficiente de
micronutrientes, inclusive de vitaminas que podem acarretar em deficiéncias. Alguns estudos
mostram que individuos adultos com obesidade possuem demandas de micronutrientes
diferentes de individuos adultos eutroficos, possivelmente maiores 675, Nossos achados n&o
puderam contribuir com essa questdo. Recomenda-se investigar mais para esclarecer se de fato
mulheres com obesidade possuem taxas maiores de deficiéncias de acido félico e outras
vitaminas.

O estudo de Tavares et al. (2004) *, realizado com indigenas Parkatéjé, apresentou a
maior taxa de prevaléncia de deficiéncia de folato sérico em mulheres em idade fértil: 15,0%.
Estudos relatam que os indios Parkatéjé tém sofrido um processo intenso de mudancas culturais
nos Gltimos 20 anos, com modificacdes de seu padrdo nutricional, anteriormente rico em
proteinas (principalmente carnes de cacas), fibras e vegetais, agora com grande participacao de
alimentos industrializados, como: 6leo de soja, sal, aclcar, café, pdo e biscoito. Atividades
tradicionais como caca e agricultura foram reduzidas e assim, tornando-0s mais sedentarios
Esses estudos destacam o aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade, principalmente
nas mulheres %%, Essa caréncia nutricional, provavelmente, ocorre devido a essas mudancas
no padréo nutricional. Novas pesquisas devem ser realizadas para investigar possiveis caréncias
nutricionais e suas consequéncias para ndo apenas para os Parkatéjé, mas também para outros
povos indigenas. Caso essas novas investigacdes comprovem essas deficiéncias, politicas

publicas de prevencéo e tratamento devem ser implementadas junto com atividades de educacéo
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nutricional e promocdo de estilos de vida mais saudaveis, evidentemente respeitando os habitos
e costumes da cultura desse povo indigena.

As anélises globais apresentaram alta heterogeneidade com valores acima de 75%, e ao
analisarmos os subgrupos, observamos estratos com estudos mais semelhantes entre si. Nas
analises por regido e idade ndo se observou heterogeneidade mostrando que essas variaveis sao
importantes modificadores do efeito analisado, 0 que sugere que as taxas devem ser agrupadas
por elas e ndo globalmente, confirmando nossa hipdtese inicial de que elas estariam
relacionadas com a modificacdo nas taxas de prevaléncia de deficiéncia.

As variaveis ano de coleta de dados e ponto de corte de deficiéncia também possuem
influencia na presenca de heterogeneidade, pois observa-se que foram incluidos nessa reviséo
sistematica estudos muito diferentes uns dos outros, realizados desde a década de 70 até estudos
mais atuais, com diferentes métodos e pontos de cortes para diagnostico de deficiéncia das
vitaminas, o que pode indicar a presenca de heterogeneidade clinica e também metodologica.

Em relacdo aos métodos para diagndstico dos marcadores bioquimicos, métodos mais
antigos, como métodos microbiologicos e com radioisétopos, podem ter uma sensibilidade
menor, visto que com o decorrer dos anos, os testes foram se tornando mais sensiveis e também
reprodutiveis “>72. Logo os estudos mais antigos 342 podem ter tido suas taxas subestimadas,
ndo tendo sido capazes de encontrar todos os resultados positivos. Da mesma forma que,
diferentes métodos possuem diferentes sensibilidades, indicando provavel fonte de
heterogeneidade entre os estudos incluidos, que nédo foi possivel explorar por metanalise devido
ao grande numero de métodos utilizados.

Os estudos incluidos nesta revisdo possuiam nimeros de participantes baixos, exceto
por 3 estudos que possuiam amostras maiores 203943 Estudos pequenos podem ser estudos
poucos precisos devido a presenca de maior erro padrdo (1C95%) por causa da amostra pequena
e consequentemente tém maior influéncia sobre o desfecho da heterogeneidade entre os
participantes. Também se observa que a maioria ndo era estudo de base populacional, o que
pode inflar as analises combinadas pelo baixo nimero de individuos avaliados. Na avaliacéo
critica da qualidade dos estudos incluidos, observou-se que em relacdo aos itens sobre a
amostragem (tipo de amostra e calculo da amostra), os estudos apresentaram baixa qualidade
com alto risco de viés.

Algumas limitacdes do presente estudo devem ser levadas em consideracdo, como a
presenca de heterogeneidade, mas que foi minimizada por meio da analise de subgrupos. Outra
forma de investigar as possiveis causas da heterogeneidade seria através da metarregressao, que

permite avaliar o efeito de multiplos fatores na heterogeneidade, porém o recomendado € a
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presenca de pelo menos 10 estudos para efetuar tais anélises, o que ndo foi possivel. Apesar de
todo esforco feito para a identificagdo dos estudos sobre o tdpico, ndo podemos excluir a
presenca de viés de publicacdo. Além disso, a inclusdo de estudos com baixos numeros de
participantes e em que sua maioria ndo houve um processo de amostragem adequado, também
podem ter distorcido o real efeito investigado.

Os pontos fortes dessa pesquisa também devem ser mencionados. Até onde se sabe, esta
é a primeira revisdo sistematica e metanalise de prevaléncia da deficiéncia das vitaminas do
complexo B em mulheres em idade fértil, gestantes e lactantes no Brasil. Esta revisdo foi
realizada com intuito de conseguir realizar o reconhecimento de um cenario epidemiolégico
nutricional dessa populacdo. A inclusdo de estudos que utilizaram apenas marcadores
bioquimicos para avaliacdo da deficiéncia de vitamina B e que ndo possuissem uma amostra
em um subconjunto especifico da populacdo geral que néo representasse a populagdo como um
todo, a incluséo de diferentes tipos de publicacdes e ndo apenas artigos cientificos, o uso de
diferentes estratégias de busca em bases eletronicas e por meio de pesquisadores/especialistas
de areas de nutricdo, medicina e saude coletiva de todas as Universidades publicas do Brasil, a
fim de termos uma busca abrangente e sensivel, o piloto da selecdo para analisar o nivel de
concordancia através do calculo do Kappa, foram certamente pontos fortes desta reviséo.
Tambem ressaltamos que fizemos diversas tentativas de contato, muitas com sucesso, com 0s
autores para obtencdo de resultados adicionais que nao foram encontrados nas publica¢6es afim

de incluir o maior nimero de estudos elegiveis e obter informacdes mais completas.

5.5 Recomendacdes para pesquisas futuras

Os nossos resultados evidenciam a necessidade de novas pesquisas de ambito nacional
gue explorem as taxas dessas vitaminas em todas as regides brasileiras. Podemos perceber a
predominancia de estudos mais recentes, para as mulheres em idade fértil e gestantes,
realizados, predominantemente, entre os anos 2000 e 2010. Porém em lactantes, apenas estudos
conduzidos anteriormente a 1990 foram encontrados, demonstrando auséncia de informac6es
atuais sobre taxas de prevaléncia de deficiéncia destas vitaminas principalmente para este
altimo grupo. Também se destaca a auséncia de informacdes relativas as vitaminas B1, B2, B3,
B5 e B7 nesta populacdo. A distribuicdo geografica das amostras investigadas mostrou maior
concentracdo na regido Sudeste, sendo necessario expandir estudos para outras regides do pais.

Estudos de base populacional com amostras representativas e procedimentos amostrais

mais robustos sdo necessarios para obtencdo de um panorama atualizado da prevaléncia de
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deficiéncia dessas vitaminas em mulheres em idade fértil, gestantes e lactantes no Brasil. 1sso
permitird que providéncias sejam tomadas de forma mais precisa no &mbito da saude publica
relacionadas a este objeto de investigacdo. Além disso, é importante realizar também novos
estudos com mulheres com obesidade para tentar esclarecer se estas possuem taxas maiores de
deficiéncias de acido folico e outras vitaminas do que mulheres eutréficas.

As analises de subgrupos tiveram reducédo consideravel da heterogeneidade observada
nas metanalises globais para cada nutriente e cada grupo populacional, demonstrando que as
variaveis geograficas, demograficas e pontos de corte utilizada para o diagndstico de deficiéncia
séo importantes fontes de heterogeneidade, e aparentemente, modificadores do efeito analisado.
Novos estudos devem analisar as taxas de prevaléncia também por estas variaveis e ndo somente

globalmente.

5.6 Conclusao

Esta revisdo sistematica avaliou a prevaléncia de deficiéncias de acido félico, vitaminas
B12 e B6 em mulheres em idade fértil (10 a 49 anos de idade), gestantes e lactantes no Brasil e
identificou possiveis fatores relacionados a modificacdo destas taxas. Trata-se de um estudo
inédito no Brasil, sendo esta a primeira revisdo sistematica e metanalise com estes objetivos.

Esta pesquisa evidenciou a presenca de prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12 de
até 29% em mulheres em idade fértil, gestantes e lactantes e quanto ao folato sérico, em geral,
uma baixa prevaléncia de deficiéncia nessa populacdo. Inclusive a andlise das linhas de
tendéncia comprovou esse resultado, que ha tendéncia de reducédo na deficiéncia de acido folico
e um aumento da vitamina B12. A deficiéncia de vitamina B12 sérica superando a de folato
pode ser preocupante, em virtude do aumento no risco de defeitos no tubo neural e a auséncia
de programas de prevencao/ tratamento a esta caréncia nutricional.

Podemos perceber através das analises de subgrupos por regido e idade que estas
varidveis sdo importantes modificadores do efeito analisado. Logo mostrando que novos
estudos devem analisar as taxas de prevaléncia também por estas variaveis e ndo somente
globalmente.

Por fim, esperamos que nossos resultados possam subsidiar discussdes sobre a
necessidade de investigacdo deste cenario epidemioldgico nutricional brasileiro e contribuir
para elaboracdo e implementacdo de acdes estratégicas e politicas publicas voltadas a
prevencao, tratamento e reducdo da caréncia das vitaminas do complexo B, principalmente da

vitamina B12 que é proeminente. Além de gerar discussdes sobre o fortalecimento de politicas
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publicas ja implementadas que objetivam a reducdo das taxas de deficiéncia destas vitaminas
na populacdo brasileira, como é o caso da politica de enriquecimento de farinhas de milho e
trigo com ferro e &cido félico.

5.7 Financiamento

Esta pesquisa foi financiada pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
Tecnolégico (CNPqg) — Brasil (443024/2019-7) e pela Fundacdo Carlos Chagas Filho de
Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ) — (E-26/200.798/2020). Também
tivemos o apoio da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — Brasil
(CAPES) — Cdadigo de Financiamento 001. As institui¢fes listadas ndo estiveram envolvidas no
desenho do protocolo, plano de analise, coleta de dados e analises. Além disso, ndo houve

nenhuma contribuicdo dessas organizacGes na interpretacdo e publicacdo dos resultados.
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CONSIDERACOES FINAIS

A presente dissertacéo sistematizou estudos que avaliaram a prevaléncia de deficiéncias
de &cido fdlico, vitaminas B12 e B6 em mulheres em idade fértil (10 a 49 anos de idade),
gestantes e lactantes no Brasil e identificou possiveis fatores relacionados a modificacdo destas
taxas. As deficiéncias dessas vitaminas em mulheres é fator de risco para o desenvolvimento
de complicaces clinicas agudas e cronicas, e para resultados adversos na saude da mulher e do
bebé, como: aborto espontaneo, defeitos do tubo neural, nascimentos prematuros, pré-
eclampsia, infertilidade, anemias, bebés com baixo peso ao nascer e com problemas cognitivos.
Trata-se de um estudo inédito no Brasil, sendo esta a primeira revisao sistematica e metanalise
de prevaléncia da deficiéncia das vitaminas do complexo B em mulheres em idade fértil,
gestantes e lactantes brasileiras.

Através desta revisdo podemos observar que a deficiéncia de vitamina B12 é
proeminente em mulheres em idade fértil, gestantes e lactantes e que medidas relacionadas a
prevencdo e tratamento devem ser tomadas, tais como suplementacdo em gestantes e
fortificacdo de farinhas, assim como ja € realizado com o &cido folico. Também podemos
observar que em relacdo ao acido félico, os valores de deficiéncia diminuiram nos estudos
realizados apos a RDC que regulamentava essa obrigatoriedade de fortificacdo de farinhas de
milho e trigo com ferro e &cido folico, o que corrobora com a eficacia dessa politica publica.

Encontramos estudos concentrados na regido Sudeste do Brasil e a maioria sendo
realizados antes da década de 2010 e em lactantes anteriores ao ano de 1990. Também notamos
a auséncia de estudos das outras vitaminas do complexo B (B1, B2, B3, B5 e B7). Esses
resultados evidenciam a lacuna de conhecimento atual e corroboram com a necessidade de
novas pesquisas primarias de ambito nacional para identificacdo de um cenario mais atual
dessas caréncias nutricionais.

Também podemos notar através das analises de subgrupos por regido e idade que estas
varidveis sdo importantes modificadores do efeito analisado. Logo mostrando que novos
estudos devem analisar as taxas de prevaléncia também por estas variaveis e ndo somente
globalmente, afim de reduzir a heterogeneidade e olhar para estratos com estudos mais
semelhantes entre si.

Novos estudos que investiguem a prevaléncia de deficiéncia de todas as vitaminas do
complexo B em mulheres em idade fértil, gestantes e lactantes devem ser realizados, porém

estes devem possuir amostras representativas com procedimentos amostrais mais robustos,
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como o tipo de amostra e calculo da amostra adequados, para gerar evidéncias de melhor
qualidade.

Uma melhor compreensdo do cenério epidemiolégico nutricional relacionado a estas
vitaminas em mulheres e também das lacunas de evidéncias tem implica¢des importantes para
orientar e subsidiar a elaboracdo de acOes estratégicas relacionadas a prevencdo, tratamento e
reducdo da caréncia das vitaminas do complexo B e também para direcionar sobre possiveis
estudos necessarios no futuro, como novos estudos primarios e também, a atualizacdo desta
revisao sistematica.

Espera-se que os resultados deste estudo possam informar melhor os profissionais e
gestores de salde e auxiliar no desenvolvimento e fortalecimento de politicas publicas voltadas
para esse grupo em especifico.
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Data extraction No No
Risk of bias {quality) assessmant No No

No No
[Drata analysis

Provide any other relevant information about the stage of the review here (e.g Funded proposal, protoce! not yet finalisad).

6. * Named contact.

Tha named contact acts as tha guarantor for the accuracy of the informaton presented in the register record, This shoutd be the lead
reviewer of & represeniatve of the review feam. Thie persan & also responsible for submiting detals of any amendmeants while the
review is ongeing ard publication details afler the review & completad. The named conrtact i the persan ¥ whom users of PROSPERO
would send quesbors or comments

This fesld 18 altomatically populsted from the named contact's signing In Getals. The named contact’s name wil be displayed n e public
record

Examplo: Dr Josoph Boggs

N B Tochangs the named conlact for a publishad record, sand datails of Ihe existing and rew contact to crdregisteniyark.ac.uk

Emad salutation (e.g. "Dr Smith” or "Joanne”) for correspondence:

7. * Named contact email.

Give the slactronk mall addrass of the namead contact. This may be a genano emal address 10 which the named contact has access
This field is avtomatically populated from the named cantact’s joining datalis. but can be changed f raguired. The amail address supplied
here wil be displaysd in the pubbe record

Examples: joseph bloggs@aty sc.uk or research. sectetary @ty ac.ul

8. Named contact address

PLEASE NOTE Ihis infermation wil be putiSshud in the PROSPEROD record so plesse do net wnler grivate information

Give tha full postal address for the named contact (N8 This fiekd is automatically populated from $he named contact's joring details, |
This addmess will be daslaved m the public record. If you do not wish it 1o appear in tha public recond delese the content of the field
Example: Alcuin B Block Uraversty of Yark, York, YO10 50D, UK

9. Named contact phone number.

Giva the telephone number for the named contact. inclisding intermaticnat dialling code.

(N.B. This lield s automatcally populated from e named contact's jeinng detals )

This number will be displayed in the public record. If you do not wish # to appear in the pubic record deiete the content of this Seld
Example: +i4 (0110904 321040

10. * Organisational affiliation of the review.

Full titte of the organisatonal affiliations for this review and wet d d lable This fisld may be completed as ‘None' if the
review I1s not afffiated to any organisation

Example: Andalusian Agency for Hoalth Technology Assessmant (AETSA|)

Organisation webd address:

11. * Review team members and their organisational affiliations.

Give the personal details and the organisational affillations of each member of the review team. Affiliation refers to groups
or organisabions 1o which review team members belong, NOTE: email and country are now mandatory fields for each
person. . Affiliation refers to groups or organisations to which review team members befong

Raview team members will be listed manuscript’ style In the order entered in this kst, The named contact will be
automatically added to this field, but can be deleted f not 8 member of the review team To place the named contact
somewhere other than first in order, delete the aulomatic entry and endor members’ detajls in the required order
Membership of the review team and details of affilations can be updated at any tma

All edits will appear in the record audt trail

Example: Mr Joseph Bloggs, Cantre for Reviews and Dissemination. University of York, UK. Dr Jans Smith, Depantment
of Health Sciences, University of Yok, UK. Prof. Steven Jones, Centre for Health Statstics, Medical Research Contro,
Canada

12. * Funding sources/sponsors.

Give cetails of the individuals, organizations, groups or other legal entities who take respansibility for insating, managing. sponsoring
andior financing the review. Inclide any uniquae dentification numbers assigned 1o the review by the individuals or bodies sted
Examples: NIHR HTA Programme (Project ref 0913/02). The Terry Fox New Fronbers Program in Cancar (Ref 201006TFL). Funding
provided by Amgen, Mearck, Roche, and Sanafi-aventis

The proposal obtained funding sources from Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico - CNPq - Brazil (Chamada MS-SCTIE-Decit / CNPq N° 26/2019)
and from Fundacéo Carlos Chagas Filho de Amparo & Pesquisa do Estado do Rio de
Janeiro - FAPERJ, Brazil.

Grant number(s)

CNPq Process: 443024/2019-7
FAPERJ Process: 253483
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13. * Confiicts of interest.

List any conditans that could lead 1o actua or percerved undus iIrfluence on judgements conosrming the man topic Investgated in the
review. The canfiicts of inferes? lisled should caver the review leam s 8 whole, as well as individuaie In the team

Conflicts of interest arise when a team member of he team = a whole (0.g. because of the team's insttution} has financial of personal
relationshyps that may nwpropnmty mmnnu (bias) thor actions (such relatonships are also known as dust commtments, compating

Irecests, of competng & ). These hips vary fram beng negligibie © hadng great potenial for influencing judgment. Not &
reprasent lme conflict af inferest.
On tha othar hand, tha potential for conflict of interast can exist regardiess of whether & person bebovas that the elationship afects hs ar

her scentfic udgmenl. Financial refalionships (such as employrment, consuitances, stock ownership, honararia. and paid expert
testimony) are the most easly dentifiable conficts uflmmmd!fenmhhdybund«mm the credibiity of the review

Hawever. conflicts can ooour for ofher masors, such as parsonal ralak 106, e patiion andmdocmllpnmon For the
purpeses of decloswa, the leem "compatng mterast” should be considerad synonymous with confiict of interest '

Example: The lead raviewer (JB) has given taks on this topic at workshops, seminars, and conferences for which travel and
accornmodation has been pad for by the arganisem. The other authors declare that they have no known conflicts of mlerest.

None

14. Collaborators,

Give the name and affilistan of any individuals or erpansations who are working on the revisw but who are not listed as review wam
membess NOTE: email and country sre now mandatory fields for each person.
Exampde: Dr Eric Porter, Orcologist, University Hospidal, Brighton, UK. Cinical advisor

15. * Review question.

State the q 1(5) o be add: d by the review, dearly and prec R«vnw ions may te specific o¢ broad. It may be
appropriate 1o break very broad guestions down into a series of ral mu £1C g w. Ot % May be framed or refired
using PHEXCOS whare rejevant

Example: How does pre-cperative chematherapy impaai on survival of early stage non-small cef Jung cancer compared to surgery
akine?

What is the prevalence of the vitamins B complex deficiencies in women in reproductive age,
pregnant or lactating woman in Brazil?

16. * Searches.

State the sources that wil be searched. Give the search dates, and any restnctons (e.g [enguage or publcation penod)
DOa NOT eriee the full search stralegy (it may be proyided as o link or sttackment ) The search
sirategy reparied in systematic revew projoccls should:
. Name al scurces tat will be usad to entfy studies for the systematc review.
Sources nclude [but are not limited tn) biblographic databases. reference Iists of slgible sludies and review articles, Key joumals
canference procaedings, trals regsters, Internel rescurces and confact with study nvestizaiors, sxperds and manufscturens.
Systematc raviews typically use more than one databass, Examples of slectronic biblographie databases mcolude MEDLINE. ENBASE,

PrycINFO. Other datsbase sources include The Cochrane Library, Health Technology Assessment Database and Web of Sciance.
¢  Search dates (from and )

« Resinotons on the search incluong language and pubication peicd
Whather saarches will be rerun prot 1o the fingf analysis

* is considered ghod pracsce for searches o be reun st before the final anslyses and any furthes studies identilied, redneved for
Inclusion.
. Whiether unpubtdished studies wil be sougnt

Online databases will be searched for: PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, SciELO,
LILACS and Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagoes.

Additional search: a) hand searching of the references of reviews about the theme and
eligible studies; b) consultation/contact with Brazilian researchers of the areas of Nutrition,
Public Health and Social Medicine by e-mail; and c) list of articles published in Brazilian
academic journals not indexed in the online databases searched for.

No date limits will be included. The official search will occur in 2020, June.

Language of the study for eligibility: English, Portuguese or Spanish,

17. URL to search strategy.

Give a link o the search slrategy o an example of & s=arch slrategy for & specilic dalabase £ avalable (includng the keywords that will
be used in the search strategies).

Allematyely, an electronc e could be supplad which will be inked to from the Register record. This will ba made putiidy ayasatle from
the published record immedalely, or £ can be held in canfidence until the review has been completad, st which lime o will be made
publcly avafable

Example: hitp/www.biomadcentral cony 1756050012/ 250

Do not make this file publicly avadable until the review is complete

18. * Condition or domain being studied.

Give & shoet d ion of the d conddan of healthcare doman baing studied  Thes could include health and welbéng pulcomee
Examples; T)-pezdlabeuu Physical activity in chldren

Vitamins B complex deficiencies diagnosed by biochemical parameters in women in
reproductive age, pregnant and lactating woman.
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Diagnosis of the vitamins deficiency by clinical manifestation/signals will be not eligible.

19. * Participants/population.

Give summary criléria for the participants of populations being studet by the review The prefered formal includes delads of both
inzlusion and exciusion criteria

Example!

Irciusion. Adults with schizophrenis (as diagnosed using ary recognised diagnostic criterla). Exclusion
Adalascents (under 18 yrars of age| and eiderdy peopie (over 70)

Women in reproductive age (period from menarche to menopause or age from 15to 49 y),
pregnant or lactating woman.

20. * Intervention(s), exposure(s).

Give full and clear descriptions or definiiors of the nature of the intervertions of the exposires 1o be reviewed. This is particularty
impartant for reviews of complex intervensions (Merventons myohing the infaraction of several eloments). ¥ appropriate. an aperatonal
defnition descriting the content and dedvery of the Intervention should te gven

Idenlly, an intervention shoukd be reported in encugh detall thal others coud reproduce # or assess its applcabidity o their oan setling
The prefarred format includes details of both mclusion and exciusion ortena

For reviews of qualitative studies give datals of the focus of the review.
Exampile: Population-level tot control inter 3 are defined as those appbad to populstions, groups, areps, junsdchons o
institutions with the aim of changng the social, physcal, economic of legelative environmant to maks tham less conducive o smoking

These are approschies thal mainly rely on state o Instilubanal control. edher of a link i the supply chan or of amckens' behaviowr n the
presence of clhers

Examples include 100acco crop substruton ar diversification. removing subsadies on 10Be0cs producton, rastricting trade In lodacco

proounts measures o prevent smuggling. measures to reduce Hlicit cross-border shopping. resticling ad. 1g of 1ob preducts,
= on seling tob products to minars, mandatory bealh waming labels on prod i mepnceoltob-aoo
products, restricting to cigaratte yanding machines, resincing amoking in tha workplace, and fesmdmg srnokmg in public places

Such spproaches could alse Torm part of witker, muitfacsted Interventions n schools, workplaces o Gommuntiey. 3

A prevalence study not have as intervention/exposure.

21. * Comparator(s)/control.

Where relevant, gve details of the altematives against which the main subectitopic of tha review wil be compared (e.g. another
Intecvenbon of & non-axposed controd group). The prefermed format Incluces detaiis of both Inclusion and oxdum crteria.

Cantrol or compansan inferventions should be described in as much detail as the ntervention being re d. If the camg

‘treatment a3 usual o ‘standard cara’, this shoukd ba desanbed, with sttention being paid to whather it 5 stendard care’ at the nmo that
an eligible study was done, or at the sme the reviaw Is done

Systematic reviews of quaitative studes raroly have a comparator of control, stating 'Not applicable’ is therof plabl

Examples: Placebo. A group of hospital In-patants who wera not exposed 10 the Infectowus agent.

A prevalence study not have a control.

22.* Types of study to be included.

Give details of he types of study (study designs) eligible for mcl in the review. if there are no resinctions on the types of study
design aligible for mclusion. or cenain stugy types am axcluded, tis shoud be stated, The prefsmed format indudes datalls of both
Inclusion and exclision crieds

if differart study designs are needed for cfferent parts of the review, this should be made dear. \Whaere qualiintive evidence will be
Incorporated in of alongside a review of quantRatiye data, this should be stated.

Example: We will include rand d trials to {he beneficial affects of the vis, snd will suppl these with
obsarvaboral studies (ncluding cohort and case-control studies) for the assessment of harms

Cross-sectional study or prospective Cohort or observational studies will be eligible. In case
of cohort with multiple investigations of our interesting outcome, in global analysis, we will
use the rate of the most recent analysis in which it was investigated, but for temporal
analysis, all rates investigated in distinct moments of the follow-up will be included.

Only fully published studies in the form of a scientific article or academic thesis, dissertation
or monograph will be eligible.

No published studies or studies without full text access, besides conference proceedings,
editorials, case reports, case-control, letters and trials will be not eligible.

23. Context.

Giva summary detaiia of the satting and other redevant characteristics which help éafine the Inciusion of exclusion critena,

Inciude relevant detalls if these form part of the reyiew’s elgibility crifers bul are not reported alsewhere n the
PROSPERQ racord

Examples: Stugies in hospital accident and emergancy departments. Resaarch in low- ang midgle-income countnes only will be includad

Only studies carried out in Brazil will be eligible.

Studies in any setting (primary care, hospital, outpatient, clinic patients) that represent the
general population or subgroups that reflects populational conditions will be eligible.
Sample in a specific subset of the general population: studies camied out only with patients
with diseases or any pathological condition (except obesity associated to their
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comorbidities); situations that affect the digestion, absorption, metabolization rates and daily
requirements of the vitamins like as post-bariatric surgery and athletes will be not eligible.
Studies which the vitamins deficiencies are assessed in woman with genetic
polymorphisms/variants that affect the body status of the vitamins B complex will be also not
eligible. However, studies which determine the prevalence of the polymaorphism related to
and the deficiency rates of the vitamin B, not conditioning one to another, will be eligible.
Studies that onginal authors were contacted for obtain additional information or data and
they were not provided will be excluded,

24. * Main outcome(s).

Give the pra-spachead pramary (most mpodant) aulcomes of the review, including detads of how ihe outoams = defined and measured
and whan thesa measurement are made. # these are part of the review nclusion cntena

Fof systemanc reviews of qualinatve studkas give desalis of what the revien aims o achieve

Examples:Change in depression score from basalne 10 the (st availsbie follow-up, messured ueing the Back Deprassan Ivventory, Five
yoar prograssien-free survival (measured from randomisation). Establishvng the bamers and faciitalors to smaking cessabon n
pragnancy.

Prevalence rates of vitamin B complex deficiencies.

Studies where prevalence data for any vitamin B deficiency can be extracted or calculated
will be eligible.

* Measures of effect

Crude prevalence rates (percentage) and respective 95%IC.

25. * Additional outcome(s).

List the pre-specifiad secondary (additional) outcomes of the review, with a similar leval of defail to that required for
poimary oulcomes. Where there are no secondary outcomes please state 'Nona' or ‘Not applicable’ as appropriate to the
raview

Example: Apgar scares for the baby at 1 and 5 minutes after bith
* of effect

26. * Data extraction (selection and coding).

Dascnte how studies wil be selected ©r inclusion State what data will be extracted or cbtaned, State now ths wil be done and
recorded

Data extraction mathads reparied in systamatic rewew pratocols should include
Sthurdy salectiaon
Thee number of reviewers applying eligibilfy criterls und selecting studies for nchision in the systematic review (Qoad practios
suggaests mare than one individual) and how this wil be done (0.g. whather two pecpla will ndepandently scroan records for

Inclusion or whather ane will soreea and an other check decisions) and whether researchers will ba binded to sech other's
deciions,

How disagreements betwean indvidual judgements wik be resoivad
The software systam or machaniam for recording decisions
Data extracton
List which data will be extracted from study decuments, iIncuding mformation about study desion and methodology, participant

demagraphics and baseline charactenstics, numbers of events or measures of affect (whare applicabla). Alermatively, state how this
infarmabon will cbtamed from study nvestgaiors

The number of people axtractng or checking recsived data {pood practoe suggests more than one Individual) and how this
wil be done (¢.9. whether (wo people will ndependently exlract data or whether one wtll extract dala and an other person check the
extracted data)

How disagreemants batwesn indwdual Judgemants will be resolved

How missing data will be kandled inciudng whether study investgaters will be contacted for unreportad data or addbonal details
The means of recording data (e g, in an excel spreadshest, in a software systern such as Eppi Reviewer)

Ancther rslevant cetal that should be mcluded s the software or tool, f any, that will bs used for osta extraction and management.
An example of such & softwars ool = the Syslematic Revew Dats Repository-FPlus

The results from the literature search will be transferred to Ryyan QCRI, the Systematic
Reviews web app (https://rayyan.qcri.org/welcome), for the management of the references.
In the app, the repeated references will be identified by one reviewer and only one of its
multipie records will remain for the next step.

In the phase of study selection, three reviewers will be analyzing the titles, abstracts and full
texts for eligibility. They will be blinded and at the conclusion of the process, the judgement
of each will be confronted. In case of discrepant judgment about the study eligibility, this
study will be analyzed by the three reviewers, and a consensus will be reached by
discussion.

Initially, the titles will be read and if it appears eligible, the abstracts and full texts will be read
to confirm eligibility.
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Data extraction of the eligible studies will be performed by two reviewers, independently,
registering the data in a Microsoft Office Excel file. The extracted data by the two reviewers
will be confronted and any disagreement resoived by new consultation of the study. In this
process, the onginal authors may be consulted for any additional information not (fully)
presented in the publication by email,

The information that will be extracted from the studies are: study identification; year of
publication; local (city and State); study design; subpopulation group (pregnant, lactating
woman or women not pregnant or lactating) and their characteristics (age range or
mean/median, setting of recruitment, proportion of obese or mainounshed participants,
proportion of chronic diseases; use of medicines; for pregnant, trimester of the analysis);
sampling process; number of participants recruited and analyzed; sample size calculation;
vitamins B deficiencies investigated and their diagnostic method; the prevalence data and
their 95%IC OR the number of cases for prevalence calculation.

27. * Risk of bias (quality) assessment.

Descrbe the mefhod of assessing nsk of bas of quality assesameant, State which charactenstos of the studes will be assessad and any
formal risk of bias tocks that will be used

Meathods for gssesaing reX of bias reported n systematic review protocois should include
Which characterstics will be assessed (e.g. methods of randomisason, treatment aliccation, bindng)
Whethar assassment wil be done at stxdy o cutcome level
The crilena usad (o assess intemal valdity, if forma & risk of bias assessment 18 plarmed (e 1he Cochrane fek of bias tool. ROBINS,
QUADAS)
How 1he results of the assagsment will inform data syrthests (where spplicable)
The number of reviawers that wil be nvolved iIn the guaily assessment How
disagreements between reviewers judgements will be resclved

The risk of bias will be assessed following the JBI Critical Appraisal Checklist for Studies
Reporting Prevalence Data. This tool encompasses nine items about the sampling process,
sample size, description of the study subjects, identification / diagnosis of the clinical
condition, statistical analysis and response rate. Adequation for each domain / items will be
classified as adequate (YES), inappropnate (NO), absence of clear information to judgment
(UNCLEAR) or not applicable (N / A). This procedure will be done by three reviewers,
independently, and the judgments will be confronted. Eventual disagreements in the risk of
bias assessment process will be solved by discussion until consensus.

The results of this step be presented in a table, describing the judgment for each domain
assessed and their reason (s).

28. * Strategy for data synthesis.

Prvade details of the planned synthesis including & rationale for the melhods selecled. This must not be generie text but should be
specific to your review and describe how the proposed analysis wik be appied %o your data

Data aynthesis methods raponed In systemalic review protoccis should be spaciic sbout how thay apply 1o the review and data in
question and inciude

¢  Criena undar which tha data will be synthesised (e g. tha minimum number of studias or lavel of consistency requred for
symhasie)

Which data will be synithesisad induding outcomes and summary effect measures (e.g. rsk ratios for progression free survival ot 2
years)

The foermal method of combining Indwvidual stugdy data including, 53 applcable, Information sbout stalistical modeis that will be fitled

. (e.g tisk ratios for individual studies will be combiined using a randam efects meta-analysia)] or methcds of syrthesising qualitative
data

Initially we will do a narrative description of the summary of results.

For the selection process, the results will be presented in accordance with the PRISMA flow diagram.
The information about each study extracted (characteristics) will be presented in a summary table,
The results will be presented separately for pregnant, lactating woman and women not pregnant or no
lactating and for each vitamin B.

Meta-analysis will be done using random model and using STATA software and the Metaprop
package. The proportion (prevalence) of cases will transformed to logit before combine the data in the
metanalytic approach. Statistics for heterogeneity (test Q de Cocran and 17), publication bias (Begg's
test, Egger's test and Trim & Fill method) if there are ten or more studies in a global meta-analysis,
and sensitivity analysis will be also done, For meta-analysis, we entry in the software the prevalence
rates and their 95%IC. When no available in the study, the prevalence will be calculated from number
of cases with vitamins B complex deficiencies.
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29. * Analysis of subgroups or subsets.
State any planned investigasion of ‘subgroups’. Be clear and specfio about which type of study or partimipant wil be mclided m each
@roun of covarate investigatad State the planned analytic appreach.
Planned subgraup’ analysis o investigation of potental effect modifiers in reparied In systematic review protocals should include

* The ratonale for tha invastigatan {why are difersnces anbicipated. or why is it impartant to lock soparataly at different types of

study or Individual)

Clear definiors of which types of study or indvidua! wil be ncluded in each group (e.g. study design such as randomsed’ non-
randomesad trial, inferventon type such as high dose'low dose drug, setting such as hospital! home care, parsapant
characterstics such as maiaTemale, stage [iistaps IV umowr, <18 years/ 218 ysars)

o Detads of the planned anghytic spproach (& g. mela-regreesion, tests of interaction between groups, logistic regreeson using
Individual-level data) Where appicable this should include delais of statstioal modeis 1o be used

For each subpopulation of our study (pregnant, lactating woman and women not pregnant or
no lactating) and each vitamin B, we intend to stratify the analyzes by:

- Time/Year (temporal analysis), showing the prevalence rates in a timeline graph (< 1979;
1980-89; 1990-99; 2000-10; 2010-20).

-Age group: 15t0 19y; 20t0 35y; > 35y,

- State and Gecgraphic Region of the Brazil: 24 States + Federal District; 5 macro-regions of
the country (north, south, southeast; midwest; and northeast).

- For pregnant: trimester of gestation (1st, 2nd or 3th).

- Lactation period: 1% semester; 2 nd semester; 2" year.

- Other that may reduce the possible heterogeneity among the studies and/or modify the
prevalence rates.

Individual meta-analysis will be done by each subgroup above described, including only
studies that attend this subgroup criteria.

Meta-regression may be applied to investigate these factors/vanables associate with the
meodification of the prevaience rates.

30. * Type and method of review.
Sclect the type of review and the review method from the Ists below, Select the healh areals) of interest for your review.

N B. The mformation requered here relates o the topic and outcome of the systematic review rather than tha methods (o e used Itis
used to faciltale scourate searching of the dastsbase.

Type of review

Epidemiologic
Systematic review

Health area of the review

Pregnancy and childbirth
Public health (including social determinants of health)

31. Language.
Select sach language individually to add # (o the Ist below, use the bin an to remave any added in ermor

English
Portuguese-Brazil
Spanish

32.* Country.

Sedact the country in which he review = beng camed out fram the drop down ist. For multi-national collabaratans select al the countries
involved

Brazil

33. Other registration details.

Give tha name of any organsation where the systematic resiew title or protoodl is ragisterad (such a5 wieh The Campbell Collaboration, o
The Joanna Brggs Instiute) together with &y unique identiication number sssigned. (N.B. Registration details for Cactwana profocols
will be automatically entered). If extracted data will be stored and made available through 8 repository such as the Systematic Review
Data Repository (SRDR). detials and a link should be included hare. If none, laave biank

Example: The e for thes réview and the review protocd are recorded i the Campbal Litrary as Project 27

34. Reference and/or URL for published protocol.
Give tha citation and Ink for the published protocol, f there i1s one. Thes may be 1o an external site such as a Journal or organisational
websita, Alternatively 8n unpubished prot may be dep o with CRO in pdf format. A link to this wil be autoenalically added




Exampile: Free C, Phillps O, Fel L, Galll L. Patel V, Edwards P. The effecthvensss of M-haaith technaloges for improvmng health and
heaith services: a systématic review protocol. BMC Research Notes 2010, 3.250 doi:10.1186/1756-0500-3-250
hitp: /e Biomedcentral comi1 758-0500¥37250,
No | do not make this fle publicly avallatie until the review Is complete

35. Dissemination plans,

Give bref detals of plans for communicating essential messages from the review 1o the appropnate audiences  Any knowiedge tfranster
of implementation activities beyond publication of the final report that ara planned should be Incduded

Example: In addfion 1o producng a repont for the fursders of this review, which will be made avalable free of charge on their webste, 8
papor will bo submitted to a leading jcurmal n this fiskd. Furthermane, should the findngs of the review warrant a change in practce, a one
page summary repoct wil be prepared and sent 1o Jsad dincians and healthcare professionals in the National Haalth Service

Do you intend to publish the review on completion?

Yes

36. Keywords.

Give words or phraseas thet bast describe the reyiew. Keywords wil help ssers ind the reyiew in the Regster (ths words do not appear In
the public record but ame inclided in searches) Be as spec®ic and precise as possibie. Avoid acronyms and abbrevations uniess these
Are In wide use

The addition of keywords is particulany mmpertant for non-effectivensss reviews. These records are tkely 10 contain fewer reseyant terms
in other fislds such as comg and outo

Infermation specalats at the Centre for Reviews and Dissemnation (CRO) wifi assign MeSH tarms, which wil appear in the public record.
Exampie: Sysiemalic review. mets-analysis, recurrence. survivel. radiation; resectable, soft.tssue, sarcoma.

Women
Pregnancy
Vitamin B complex
Folate

Vitamin B12
Breastfeeding
Fertility

Fertile period

37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.

Give details of aarlier versions of the systematic raview if an update of an existing roview s baing registersd, including full bibitographo
reference if possible

Example: This review iz an update of our sarlier systematic review and economic madel mnd is baing undertaken in the light of the
pubboation of sgnificant new resaarch which will assist in developing our model. The ctation for the existing revew is Fayler D, Noon J,
Harmay 8, Rithala A, Butier G, Rudalf M, Glaszou P, Blang M. Sork L. Westwood M. A systematic review of tha routineg monitanng of
grawth in children of pimary school age to identfy growih-refated conditions. Heath Tectnol Assess. 2007,11(22):1-87

38. * Current review status.

Raview status should be updated when the review is completed and when i is published.

Sedact fram the list below to indicate the clerent status of the review

Use the free text box 1o provide an explanaton of the status of the reviaw.

Example: Discontinued, This review has been abandoned as we have basn unabie 10 secure adequats funding % procesd.

Review_Ongoing

39. Any additional information.
Provide any other mformaton the review team feel s relevant to the magistzation of e raviaw

2 This review is being undertaken as part of the planning for a randomised trisl o all different types of radictherapy for
lozalised, msectable soft-issue sarcoma

40. Details of final report/publication(s).

This fleld should be left empty untd details of the compieled revew are available.

Give the full ctaban for the final report or publication of the systematic revew, including the URL where available.

This Seld may a0 be used to record the avallabiity of an un-publishad final report. sSummary resulls el

Example: Toulis KA, Gouls DG, Venetis CA, Kolibasnakis EM. Negro R, Tarfalzis BC, Papadimas | Risk of spontaneous muscarrage in
suthyroid women with thyraid autcemmunity underpoing IVF: a meta-analyws. Eur ) Endocrinol. 2010

Ape162(4).643- 52. Epub 2009 Dec 2. hitp:ieje-online orglegicontentfull 162/4/643
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Abstract

Background: Complex B vitamin deficiency are involved with several outcomes in fertility and pregnancy.
In Brazil, the national prevalence rates of these micronutrients deficiencies in women at reproductive age
was not known. Therefore, this study aims to systematically identify, select, evaluate, analyze and report
the prevalence rates of complex B vitamins deficiencles in women at reproductive age in Brazil, and
identify variables that may modify the outcome rates,

Methods: A systematic review will be conducted guided by the following question: "What is the
prevalence of vitamin B complex deficiencies in women at reproductive age in Brazil?", The studies will
be identified and selected from a literature search using electronic databases, consultation to
researchers/specialists, as well as reference lists of eligible studies and reviews on the topic. Major
eligibility criteria include observational cross-sectional and cohort studies performed in women with 10-
49 years old from Brazil; pregnant and lactating mothers; and which that investigated the deficiency of
complex B vitamins by laboratonal test. Two reviewers independently will perform the screening and
selection of studies, to subsequently perform data extraction and risk assessment of bias. For data
report, a narrative approach will be used to summarize the characteristics of the included studies and the
individual prevalence found for each micronutrient tested, and if the studies are sufficiently
homogeneous, a quantitative synthesis (meta-analysis) will be performed.

Discussion: Identify the national and regional prevalence rates of complex B vitamins deficiencies allow
the policy makers discuss, plan and implement public policy to prevent and/or reduces the rates, if they
are larger, or at least highlight discussions about a program of screening the vitamins deficiencies in this
specific population for to know the epidemiologic scenano among the years, serving as an indirect
indicator of the socioeconomic and dietary patterns of this population. Also, specifically for folates, this
study allows 1o compare the prevalence rates of deficiency of this vitamin before and after the mandatory
fortification of wheat and com flours implemented since 2004, Nevertheless, the evidence gathered may
highlight the need for population-based studies to investigate the deficiency of these vitamins.

Systematic review registration: PROSPERO registration number: CRD42020188474

Background

Almost twao billion people have some kind of micronutrient deficiencies, affecting mainly women of
reproductive age, pregnant women and children in low- and middle-income countries, for example Brazil
{1,2). Among the possible causes are poor diet quality, characterized by high consumption of ultra-
processed foods, rich in saturated fat, sugar and sodium (3) and, the presence of infections and/or
chronic diseases that can compromise food intake and nutrient absorption (4).

At the same time, the continuous use of oral contraceptives can also trigger the deficiency of
micronutrients such as folic acid, vitamins B2, B6, B12, vitamin C and E and the minerals magnesium,
sefenium and zinc (5,6). In turn, the periods of pregnancy and lactation are characterized by high
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nutritional demand, specifically the B vitamins (7,8), making it more challenging to maintain nutritional
adequacy (9). Low concentrations of these vitamins have been associated with pregnancy complication
such as neural tube defects (NTDs) (10,11) and spontaneous abortion (11).

B complex are involved in the one-carbon metabolic pathway responsible for homocysteine (Hcy)
metabolism and formation of S-adenosylmethionine (SAM), which serves as the main methyl donor for
methylation, collaborating in an epigenetic mechanism to regulate gene expression and is essential for
nomal embryonic development (12,13),

However, dietary deficiency of vitamins B6, B12 and folate or genetic alterations in the folate activation
pathway can lead to Hcy accumulation (14). In high concentrations, Hcy is pro-inflammatory, leads to
oxidative stress (13,14) and has been identified as an Independent risk factor for atherosclerotic vascular
disease (15,16), and associated with infertility (17), and adverse pregnancy outcomes (10), as pre-
eclampsia(18,19), and preterm birth (20).

In order to decrease the prevalence of micronutrient deficiencies that mainly affect the matemalinfant
group, public health policies have been implemented for decades, such as fortification of wheat and
maize flours (27), and the universal folic acid supplementation for women of childbearing age who wish
to become pregnant and for all pregnant women until the end of pregnancy recommended by WHO (22)
and the Brazilian Ministry of Health (23).

Despite all efforts so far implemented, meonitoning the effectiveniess of micronutrient supplementation or
fortification interventions, as well as the evolution of cases of deficiency, is still a challenge in the country,
due to the scarcity of screening studies of epidemiological and population-based nutrient deficiency
rates, It is added that the heterogeneity that characterizes the Brazilian population, either in relation to the
socioeconomic and cultural conditions reinforces the importance of identifying the real number of cases
of micronutrient deficiencies that affect women of fertile age, pregnant and lactating women in the
country.

OBJECTIVE

This review will systematically examine, identify, select, evaluate and analyze all studies that report the
prevalence rates of vitamin B complex deficiencies in Brazilian women at fertile age, pregnant, or in
lactation, and identify possible variables that may modify the outcome rates.

Methods And Design

The review protocol follows the recommendations of the Briggs Institute Manual of Evidence
Synthesis(24). In addition, to ensure transparency and non-duplicity of the publication, as well as to
minimize the presence of biases during its execution, this protocol was publicly registered in Prospero
database (registration number CRD42020188474).The present study protocol is being reported in
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accordance with the reporting gquidance provided in the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses Protocols (PRISMA-P) statement(25).

Review question

What is the prevalence of complex B vitamins deficiency in women at reproductive age in Brazil?
Eligibility criteria

Studies will be selected according to the following criteria:

Population/participants

Women of reproductive age (10 to 49 years of age), including pregnant and lactating mothers. Initially,
any study conducted in Brazil aimed identify the deficiency of complex B vitamin will be selected, and
their study’s participants will be analyzed. If they includes women at 10 to 49 years, but not only, the
authors of study will be contacted to provide the proportion of women in this age group with the
outcome. The study will be only eligible if the authors return with the requested information.

Outcome(s)/clinical situation of interest

The outcome of this review is the body deficiency of the Complex B vitamins. The diagnostic of vitamin
deficiency should be done by biochemical assessment following the recommended laboratory
methods/techniques. The cut-off values for deficiency could vary according to the method/technique
used and subsets of the population, Studies in which the deficiency was identified by clinical signais and
symptoms will not eligible.

Study design

This systematic review will include cross-sectional studies or cohort. In case of cohort with multiple
investigations of our interesting outcome, in global analysis, we will use the rate of the most recent
analysis in which it was investigated, but for temporal analysis, all rates investigated in distinct moments
of the follow-up will be included. Only fully published studies in the form of a scientific article or
academic thesis, dissertation or monograph will be eligible. No published studies or studies without full
text access, besides conference proceedings, editonals, case reports, case-control, letters and trials will be
not eligible.

Epidemiologic indicator

Studies that provided the prevalence rates of the outcome will be eligible. Onginal studies that did not
present the prevalence rates but described the proportion of eligible women with deficiency of any
vitamin from complex 8 will be eligible if the prevalence may be calculated.

Setting/location
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Only studies carried out in Brazil will be eligible. Studies in any setting (primary care, hospital, outpatient,
clinic patients) representing the general population or subgroups that reflects populational conditions will
be eligible. It will be ineligible: studies carried out only with patients with diseases or any pathological
condition {except obesity associated to their comorbidities); situations that affect the digestion,
absorption, metabolization rates and daily requirements of the vitamins such as post-bariatric surgesy,
athletes and vegetarians; and studies on which the vitamins deficiencies are assessed in woman with
genetic polymorphisms/variants that affect the body status of the vitamins B complex. However, studies
that determine the prevalence of the polymorphism related to and the deficiency rates of the vitamin B,
not conditioning one to another, will be eligible.

Information sources and search strategy

The primary source of literature will be a systematic and structured search of the following electronic
databases: MEDLINE (PubMed), Embase, Web of Science (main collection), Scopus, SciELO Citation
Index (by Web of science), Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude- LILACS (by
Biblioteca Virtual em Saude - BIREME) and a Brazilian database of academic thesis and dissertations
(Biblioteca Digital Brasileira de teses e dissertagées - BDTD). The secondary source of potentially refevant
studies will be a consultation to Brazilian researchers in the areas of Health, Medicine, Nutrition, and
Public Health allocated in public Universities of the country, by e-mail. The literature searches were
designed using search terms underpinning by the inclusion criteria and ensured by MeSH Terms and
Emtree terms. The search strategies were created by combining search terms with Boolean operators and
using search facilitators (quotation marks, truncation symbol, proximity operators) and were adapted by
each database. Before official electronic search, the search strategies were piloted to ensure sufficient
specificity and sensitivity. After this step, to improves the specificity we included in the search strategies
general terms of exclusion criteria. The search strategies that will be used in the official literature search
are presented In supplementary file 1. Additionally, we will perform hand-searching of the reference lists
of included studies, relevant reviews, or other relevant documents. No limits of publication date and
languages will be defined.

Study selection

The results from the literature search will be transferred to Ryyan QCRI, the Systematic Reviews web app
(26) for the management of the references. In the app, the repeated references will be identified by one
reviewer and only one of its multiple records will remain for the next step. In the phase of study selection,
two reviewers will be analyzing the titles, abstracts and full texts for eligibility. They will be blinded and at
the conclusion of the process, the judgement of each will be confronted. In case of discrepant judgment
about the study eligibility, this study will be analyzed by the reviewers, and a consensus will be reached
by discussion. Initially, the titles will be read and if it appears eligible, the abstracts and full texts will be
read to confirm eligibility,

Data extraction
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Data extraction of the eligible studies will be performed by two reviewers, independently, registering the
data in a customized Microsoft Office Excel® sheet, that will be pilot tested prior to initiating the data
extraction process. The extracted data by the two reviewers will be confronted and any disagreement
resolved by new consultation of the study. In this process, the original authors may be consulted forany
additional information not (fully) presented in the publication by email or by Research Gate, The
information that will be extracted from the studies are: study identification; year of publication; type of
publication; local (city and State) and period in which the study was conducted; study design; population
group (pregnant, lactating woman or women not pregnant or lactating) and their charactenstics (age
range or mean/median, setting of recruitment, proportion of obese or malnourished participants,
proportion of chronic diseases, use of medicines and vitamins supplements; and other clinical and
demografic characteristics; for pregnant, timester of the analysis), sampling process; number of
participants recruited and analyzed; sample size calculation; vitamins B deficiencies investigated and
their diagnostic method; the prevalence data and their 95%ICor the number of cases for prevalence
calculation.

Data synthesis

Initially we will perform a narrative description of the summary of results. For the selection process, the
results will be presented in accordance with the PRISMA flow diagram. The information extracted about
each study (characteristics) and the prevalence rates (and 95% IC) of complex B vitamins deficiencies will
be presented in a summary table. The results will be presented separately for pregnant, lactating woman
and women not pregnant or no lactating and for each vitamin B assessed.

Meta-analysis will be done using random model and using STATA 16.0 software and the Metaprop and
Metapreq packages. Random effects model will be applied to estimate the pooled prevalence, since we
will expect heterogeneity among the studies a priori, The proportion (prevalence) of cases will be
transformed to logit before combine the data in the metanalytic approach. Statistics for heterogeneity
{test Q de Cocran and I¥), publication bias (Beggstest, Flg > rstest and Trim & Fill method) if there are
ten or more studies in a global meta-analysls, and sensitivity analysis will be also done. For meta-
analysis, we entry in the software the prevalence rates and their 95%IC.

For each subpopulation (pregnant, lactating woman and women not pregnant or no lactating) and each
vitamin B, if there are two or more studies that fulfilled each subgroup criteria, we intend to stratify the
analyzes by:

- Time/Year (temporal analysis), showing the prevalence rates in a timeline graph, and specific for folate,
we will stratify in before 2002 and after 2002, because this year it became mandatory to enrich wheat
and corn flours with folic acid in the country.

-Age group: 15t019y; 201035y, >35y.
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- State and Geographic Region of the Brazil: 24 States + Federal District; 5 macro-regions of the country
(north, south, southeast; midwest; and northeast).

- For pregnant: trimester of gestation (1%, 2" or 31).
- Lactation period: 1% semester, 27 semester; 2" year.

- Other that may reduce the possible heterogeneity among the studies and/or modify the prevalence rates.
Individual meta-analysis will be done by each subgroup above described, including only studies that
attend this subgroup criteria. Meta-regression may be applied to investigate these factors/variables
associate with the modification of the prevalence rates.

Risk of bias

The risk of bias will be assessed following the JBI Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting
Prevalence Data (available in https:/jbi.global/sites/default/files/2020-
08/Checklist_for_Prevalence_Studies.pdf). This tool encompasses nine items about the sampling
process, sample size, description of the study subjects, identification / diagnosis of the clinical condition,
statistical analysis and response rate. Adequation for each domain / items will be classified as adequate
(YES), inappropriate (NO), absence of clear information to judgment (UNCLEAR) or not applicable (N / A).
This procedure will be done by two reviewers, independently, and the judgments will be confronted.
Eventual disagreements in the risk of bias assessment process will be solved by discussion until
consensus, The results of this step will be presented in a table, describing the judgment for each domain
assessed and their reason (s).

Discussion

There are few studies that analyzed the deficiency of vitamins of complex B, especially in low and middle
countries. Since the B vitamins have an influence on women's health and knowing that there are no
national surveys with synthesized data on the prevalence of these vitamins among women of
childbearing age, pregnant women and lactating women, it is extremely relevant to know the current
panorama regarding deficiencies of these vitamins in the female population. Which may support the
development of strategic actions related to the prevention, treatment and reduction of the lack of B
vitamins. In addition, it can also assist in the development or strengthening of public policies aimed at
this group in particular, such as the fortification of flours with folic acid, to guide on possible studies
needed in the future.
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APENDICE C - Estratégias de Busca

Tabela 8 — Estratégia de busca — Scopus
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Deficiency Terms
of vitamin searched

B abstract, title and
key-words
Limit Article
AND
Region Terms searched for
in all fields
Limit Article
AND NOT

Exclusion Terms searched for
in abstract, title and
key-words

Limit

TITLE-ABS-KEY((Thiamine OR “vitamin G” OR riboflavin OR Niacin*
in OR “nicotinic acid” OR “vitamin B*” OR pantothen* OR pyridox* OR

biotin* OR “vitamin H” OR “vitamin M OR “folic acid” OR folate OR

folacin OR Cobalamin OR cyanocobalamin OR ‘“complex* B”) W[5
(deficienc* OR Avitaminos* OR hypovitaminos* OR deficit))

Article

ALL (Brazil* OR Brasil*)

TITLE-ABS-KEY (mice OR rats OR mouse OR “case control” OR
“clinical trial” OR “case reports” OR guideline)

Fonte: do autor.

Tabela 9 — Estratégia de busca — Embase

Deficiency Group
of vitamin combination 1

B

Group 2

Region Group 3

Exclusion  Group 4

of Terms searched

for in abstract
and title

Emtree terms
with  explode
heading

Terms searched
for in abstract
and title

Emtree terms
with  explode
heading

Terms searched
in all fields

Emtree terms
with  explode
heading

Emtree subject
headings

Terms searched
for in abstract
and title

(Thiamine OR thiamin* OR “vitamin G” OR riboflavin OR
Niacin* OR “nicotinic acid” OR ‘vitamin B*” OR
pantothen* OR “pantothenic acid” OR pyridox* OR
pyridoxine OR biotin* OR biotin OR “vitamin H” OR
“vitamin M” OR “folic acid” OR folate OR folacin OR
Cobalamin OR cobalamin* OR cyanocobalamin OR
“complex* B”):abti

OR

(Thiamine OR riboflavin OR “nicotinic acid” OR “vitamin B
group” OR cyanocobalamin OR “‘folic acid” OR biotin OR
pyridoxine OR “pantothenic acid” OR cobalamin)/exp
AND

(deficienc* OR deficiency OR Avitaminosis OR ‘“vitamin
deficiency” OR avitaminos* OR hypovitaminos* OR
deficit):ab,ti

OR

(“folic acid deficiency” OR 'nicotinic acid deficiency’' OR
‘thiamine deficiency' OR 'riboflavin deficiency' OR ‘vitamin B
deficiency' OR 'pantothenic acid deficiency' OR 'pyridoxine
deficiency' OR 'B12 deficiency')/exp

AND

(Brazil* OR Brasil*)

OR
(Brazil OR Brazilian)/exp

NOT

(Mouse OR rat OR 'case control study' OR ‘clinical trial' OR
‘case report' OR 'practice guideline’)/exp

OR

(mice OR rats OR mouse OR “case control” OR “clinical
trial” OR “case reports” OR guideline):ab,ti

Fonte: do autor.
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Tabela 10 — Estratégia de busca — Web of science

Deficiency  Terms TS=((Thiamine OR ‘vitamin G” OR riboflavin OR Niacin* OR
of vitamin searched for in “nicotinic acid” OR “vitamin B*” OR pantothen* OR pyridox* OR
B abstract, title and biotin* OR “vitamin H” OR “vitamin M” OR “folic acid” OR folate OR
key-words folacin OR *Cobalamin OR “complex* B”) NEAR/5 (deficienc* OR
*vitaminos* OR deficit))
AND
Region Terms searched for ALL=(Brazil* OR Brasil*)
in all fields
NOT

Exclusion Terms searched for 7S=(mice OR rats OR mouse OR “case control” OR “clinical trial” OR
in abstract and title  “case reports” OR guideline)
and key-words

Fonte: do autor.

Tabela 11 — Estratégia de busca — SciELO Citation Index via Web of science

Deficiency Terms TS=((Thiamine OR tiamina OR “vitamin* G” OR riboflavin* OR
of vitamin searched for in Niacin* OR “nicotinic acid” OR “acido nicotin*” OR “vitamin* B*” OR
B abstract, title and pantothen* OR pantoten* OR p$ridox* OR biotin* OR “vitamin* H” OR
key-words “vitamin* M” OR “folic acid” OR “‘acido folico” OR folat* OR folacin*
OR *Cobalamin* OR “complex* B”) AND (deficienc* OR *vitaminos*
OR deficit))
AND
Region Terms searched for
in abstract, title and TS=(Brazil* OR Brasil*)
key-words

Fonte: do autor.
* Terms in English, Spanish and Portuguese language.

Tabela 12 — Estratégia de busca — Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacées (BDTD)

Deficiency Terms Group 1- (Todos os campos:Thiamine OR tiamina OR “vitamin* G” OR
of vitamin searched anyterms riboflavin OR riboflavina OR Niacin OR niacina OR nicotinic OR
B for in all nicotinico OR “vitamina B*” OR pantothenic OR pantothenate OR

fields pantotenico OR pantotenato OR pyridoxine OR piridoxina OR biotin

OR biotina OR “vitamina H” OR “vitamina M” OR “folic acid” OR
“acido folico” OR folato OR folate OR folacina OR folacin OR “acido
folinico” OR Cobalamin OR cobalamina OR cianocobalamina OR
cyanocobalamin OR “vitamina b12” OR “vitamin B12” OR “complex*
B” OR “complexo B”)
E
Group 2— (Todos os campos:deficiéncia OR deficiency OR avitaminosis OR
any terms  avitaminose OR hipovitaminose OR hypovitaminosis OR deficit)

NAO
Exclusion Group 3— (Todos os campos:rats OR mice OR mouse OR rato OR camundongo
terms any terms OR “clinical trial” OR “ensaio clinico”OR “case control” OR “caso
controle™)

Fonte: do autor.
* Terms in English and Portuguese language.

Tabela 13 — Estratégia de busca — Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da
Salde (LILACS) via Biblioteca Virtual em Saude (BIREME)

Deficiency  Terms tw:(Thiamine OR tiamina OR “vitamina G” OR “vitamin G”OR
of vitamin B searched for in titles, riboflavin$ OR Niacin$ OR nicotinic$ OR “vitamina B” OR “vitamin
abstracts and key- B” OR pantothen$ OR pantoten$ OR pyridoxine OR piridoxina OR

word biotin$ OR “vitamina H” OR “vitamin M” OR “folic acid” OR “acido

folico” OR folat$ OR folacin$ OR “acido folinico” OR Cobalamin$

OR cianocobalamina OR cyanocobalamin OR “vitamina b12” OR
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“vitamin B12” OR “complex B” OR “complex B”)
AND
tw:(deficiéncia OR deficiency OR avitaminos$ OR hipovitaminose
OR hypovitaminosis OR deficit)
AND
Region Terms
searched for in UES:  w(Brazits OR Brasis)
word
AND NOT
Exclusion Terms

terms searched for in fitles, tw:(rats OR mice OR mouse OR rato OR camundongo OR ratones)
abstracts and key-
word

Fonte: do autor.
* Terms in English, Spanish and Portuguese language.
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APENDICE D - Carta aos pesquisadores contactados das universidades plblicas

i ($

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO
DO RIO DE JANEIRO -UNIRIO DE JANEIRO -UER]
I:scola de Nutrigao Instituto de Nutrigio

Estimad@ professor(a)/pesquisador(a).

Nosso grupo de trabalho estd realizando uma revisio sistematica para determinar a prevaléncia global
de deficiéncias de vitaminas B em mulheres em idade fértil (15-49 anos ou da menarca a
menopausa), gestantes ¢ lactantes no Brasil. com [inanciamento do CNPg e atendendo a uma

encomenda do Ministério da Satde.
Estamos na etapa de busca sistemitica pelos estudos que possam ser elegiveis,

Assim sendo. estamos lhe contatando com a finalidade de solicitar gentulmente que, se vocé conduziu,
tenha participado, ou conhega algum estudo do tipo observacional que tenha avaliado a deficiéncia
de vitaminas do complexo B em mulheres. conduzido no territério brasileiro, para compartilhi-lo
conosco. Este estudo pode ter sido um TCC, dissertagio ou tese. Pode, ou nio, ter sido publicado na
forma de artigo cientifico. Pode ter incluido homens ¢ mulheres, mas que apresente @ laxa de
prevaléncia separado para cada sexo. Pode ter incluido outras faixas ctirtas, desde que apresente

prevaléncias separadas para estratos de idade contemplados no periodo fértl.

Se vocé conhecer algum estudo  potencialmente  elegivel, pode encaminhi-lo pura o e-mail
pesquisavitaminas@gmail.com (ou responda este e-mail). Se voed nido conhece, pade colaborar
encaminhando este e-mail & seus contatos que possam contribuir com a identificagio destes estudos.
Este processo de consulta i pesquisadores da drea € de fundamental importincia para o rastreio dos
estudos conduzidos e elegiveis. Sabemos que muitos estudos podem ter sido publicados apenas em
trabalhos de conclusio de curso, e que nao foram publicados no ambiente virtual, ou até mesmo, sio
publicados na forma de artigo, porém em penddicos nao indexados em bases de dados. Estes, nio
conseguiremos recuperar fazendo o método tradicional de busca em bases de dados online.
Agradecemos sua atengdo e colaboragio.

Rio de Janeiro. 01 de junho de 2020.

PROF. MICHEL CARLOS MOCELLIN - UNIRIO

Coordenador di pesquisa



110

APENDICE E — Questionario JBI traduzido para avaliacio da qualidade

Tabela 14 — Questiondrio traduzido com as orientac@es para avaliacdo

QUESTOES

ORIENTACOES PARA AVALIACAO

Respostas: Sim, N&o, Pouco claro ou N&o aplicavel

1.A amostra foi apropriada para
abordar a populagéo-alvo
(mulheres em idade fértil,
gestantes ou lactantes brasileiras)?

A avaliagdo sera “NAO” sempre que incluir outras populagdes como,
por exemplo: homens, mulheres idosas, criancas.

2. As participantes do estudo foram
amostradas de maneira
apropriada?

A avaliacdo sera “SIM” quando for realizado o calculo da amostra.
Amostras por conveniéncia recebem a avaliagio “NAO”.

Estudos retrospectivos por ndo terem seleciio recebem a avaliagio “NAO
APLICAVEL”

3.0 tamanho da amostra foi
adequado?

Para a essa andlise foi calculada o tamanho da amostra minimo para ser
considerado adequado. Considerando a equacéo proposta por Naing e
colaboradores (NAING; WINN; RUSLI, 2006) e uma proporcdo
esperada da prevaléncia de deficiéncia das vitaminas de 10%, precisdo
de 5%, o n minimo é de 138. Os estudos que tiverem um ndmero de
mulheres analisadas maior que 138 receberdo a avaliagdo “SIM”.

4. Os sujeitos do estudo e 0 ambiente
foram descritos em detalhes?

Variaveis importantes: faixa etaria, local e periodo de recrutamento,
dados socioecondmicos. Para gestantes: periodo gestacional.
Se possuirem a descrigdo dessas variaveis receberdo a avaliagdo “SIM”.

5. A andlise de dados foi conduzida
com cobertura suficiente da
amostra identificada?

Anaélise de subgrupos deve ser feita. Se 0 estudo possuir adolescentes e
adultas, para ser avaliado como adequado deve ter a analise para cada.
Para gestantes, analise por cada trimestre ou 1° e 29/3°,

6.Foram usados métodos validos
para a identificacdo deficiéncia da
vitamina do complexo B
estudada?

Todos registros receberdo “SIM” pois a utilizagdo de marcadores
bioquimicos para diagnostico de deficiéncia foi critério de elegibilidade.

7.A deficiéncia da vitamina do
complexo B estudada foi medida
de forma padrdo e confiavel para
todas as participantes?

Analisar se solicitou jejum.

Recebera a avaliacdo “SIM” os estudos que solicitaram o jejum e
descreveram o periodo de jejum.

Se um estudo relatou ter sido feito o jejum, mas ndo informou o periodo,
este deve receber a avaliagdo “POUCO CLARO”.

8. Houve analise estatistica

apropriada?

Todos receberdo a avaliagio “NAO APLICAVEL” pois os dados
estatisticos ndo foram extraidos, somente o nimero de casos e de
individuos avaliados. A prevaléncia sera calculada posteriormente.

9. A taxa de resposta foi adequada e,
se ndo, a baixa taxa de resposta foi
gerenciada de maneira adequada?

Taxa de perda > 5% = significativa.

Se tiver uma perda significativa, mas o estudo fez uma comparagéo entre
os perdidos e os que responderam e nao for significativo, pode ser
“SIM”. Sem essa analise sera “NAO”.

Fonte: Adaptado de Munn et al. 2017
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APENDICE F — Resumo dos principais achados e contribui¢es da pesquisa para divulgacio

nos meios de comunicagao

O é&cido fdlico e vitamina B12 se relacionam intimamente a salde das mulheres. A
deficiéncia dessas vitaminas é fator de risco para resultados desfavoraveis na satde da mulher
e do bebé como: aborto espontaneo, defeitos do tubo neural (por exemplo:
anencefalia e espinha bifida), nascimentos prematuros, pré-eclampsia, infertilidade, anemias,
bebés com baixo peso ao nascer e com problemas cognitivos.

Esta revisdo sistematizou estudos que avaliaram a prevaléncia de deficiéncias de acido
félico, vitaminas B12 e B6 em mulheres em idade fértil (10 a 49 anos de idade), gestantes e
lactantes no Brasil e identificou possiveis fatores relacionados a modificacdo destas taxas.
Foram identificados 3222 registros nas bases de dados e 11 através da consulta aos
pesquisadores. Ao final 12 estudos foram incluidos na sintese qualitativa e quantitativa, todas
as publicac@es incluidas foram estudos do tipo transversal.

As analises globais apresentaram alta heterogeneidade com valores acima de 75%, por
isso resolvemos separar as analises por subgrupos, quando fazemos isso, passamos a olhar para
estratos com estudos mais semelhantes entre si.

Os nossos achados demonstram reducéo das taxas de deficiéncia de folato sérico entre
0s anos investigados, para o0s trés grupos de interesse, sendo as maiores redugdes observados
nos grupos de lactantes e gestantes. E em relacdo a vitamina B12, as prevaléncias dessa
hipovitaminose parecem aumentar no periodo analisado entre as gestantes e mulheres em idade
fértil. A deficiéncia de vitamina B12 sérica superando a de folato pode ser preocupante, em
virtude do aumento no risco de defeitos no tubo neural e a auséncia de programas de prevencéo/
tratamento a esta caréncia nutricional.

O nosso estudo incluiu estudos realizados com mulheres em idade fértil com obesidade.
Um estudo obteve altas taxas de prevaléncia de deficiéncia de acido folico. Esse resultado
elevado pode ser explicado por estas pacientes estarem em dietas pré-operatdrias de restricao
caldrica, logo ndo atingiriam as demandas necessarias e ainda contribuindo para um aumento
da situacdo estresse fisiologico. Portanto esse resultado pode ndo refletir a real taxa. Nossos
achados ndo puderam esclarecer se mulheres obesas possuem taxas maiores de deficiéncias de
acido fdlico e outras vitaminas do que mulheres eutréficas. Novos estudos devem ser realizados
para esclarecer essa questao.

As andlises relacionadas a fortificagdo obrigatoria de farinhas com acido folico com

ponto de corte para o0 ano de 2004 demonstraram menores prevaléncias de deficiéncia apos a
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fortificacdo obrigatoria, o que reforca a importancia dessa estratégia. Encontramos estudos
concentrados na regido Sudeste do Brasil e a maioria sendo realizados antes da década de 2010
e em lactantes anteriores ao ano de 1990.

As analises de subgrupos tiveram reducédo consideravel da heterogeneidade observada
nas metanalises globais para cada nutriente e cada grupo populacional, demonstrando que as
variaveis geograficas, demogréaficas e pontos de corte utilizada para o diagndstico de deficiéncia
séo importantes fontes de heterogeneidade, e aparentemente, modificadores do efeito analisado.
Novos estudos devem analisar as taxas de prevaléncia também por estas variaveis e ndo somente
globalmente.

Salientamos a importancia de se realizar novos estudos que investiguem a prevaléncia
de deficiéncia de todas as vitaminas do complexo B em mulheres em idade fértil, gestantes e
lactantes com amostras representativas, procedimentos amostrais mais robustos (tipo de
amostra e calculo da amostra adequados), para gerar evidéncias de maior qualidade.

Por fim, nossos resultados possuem o potencial de subsidiar discussdes sobre a
necessidade de investigacdo deste cenario epidemiologico nutricional brasileiro e contribuir
para elaboracdo e implementacdo de acgdes estratégicas e politicas publicas voltadas a
prevencdo, tratamento e reducdo da caréncia das vitaminas do complexo B, principalmente da
vitamina B12 que é proeminente. Além de gerar discussdes sobre o fortalecimento de politicas
publicas ja implementadas que objetivam a reducdo das taxas de deficiéncia destas vitaminas
na populacdo brasileira, como € o caso da politica de enriquecimento de farinhas de milho e

trigo com ferro e acido félico.



ANEXO A — Checklist PRISMA

' PRISMA 2020 Checklist

Location

Section and Topic Ec”. Checilist Hem where (tem
B is regorted
Title 1 | Idenaly e raport as & systemalic review,
ABSTRACT
Abstract 2ISOONPRISMA 2020 for Abatyacts chackist,
b e e e
_INTRODUCTION
Rasonalo 3 | Descrioe the ravonale for the revew In the camtaxt of ensting knowledge
Chjactives 4 | Provide an explicit W of the chyectiva(s) or question(s) the rewaw addrasses.
e
METHODS
Elghbdily crileria 5 | Specify the inclusion and exdusion crileria for the review and how studes were grouped for the syntheses.
Information sources 6 | Spocify &l datsbases, regi websiles. organsst reference lists and olher zources searched or consulied lo identdy studies.
Spoccfylhcdatamnoﬂlmmshﬂmrdndumsubd
Saarch strategy 7 | Present the full search strategws for al d and waks lucing any fillers and imits used,
Salection process ) Spocnylh-mﬂmosuudIndoadanoralhdynmm'lndmcrhﬂldlhmw Including how many reviewess scroenod each
racord and gach repor ratnavad, whethar thay worked indep y, and i appl detats of tools usad in tha prooass
Data collection process 9 | Spacity tha methods used to coliact data from reports, induding how many reviawers collected data from aach report, whather thay workes
P y, any p for abtaining o coafirming data from study Investigatars. and I applicabis, datalls of automation tools used In
1ha procass.
Data Items 10a | List and define all outcomas for which data were sought. Specify whather all results that weee compatible with each cutcome domain n
each study were sought {e.g. %or all maasures, tima points. analyses), and ¥ not, the methods ueed 1o decide which results to cobact.
10b | List and define a other variables for which dala were scught (e.g. participant and intervension characteristics, funding sourcas). Describe
arry assumplions mede about any misaing or unclear information,
Sy sk of bias 11 | Spacify hmuwbasmrudbhslnwmmwﬂwm Mdmdewhdhetnd(s)md how many redewerns assessed
assassment each study snd whather they worked independently, and if ap e, delals of tion tools used in the process.
Effect mossures 12 Specl!ylaudmtmmmlmﬁledmun(:)(e.pnskrﬂlo.mndhmelmdhtbmmckuwmo(mm.
Synthesis methods 13a | Descrbe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e g, tabulating the stuty miervention charactenstics
and parng against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Daescrba any mathods required fo prapare the data for prasentation or synthasis, such as handing of messing summary stalistics, or data
oonVarsions,
13 | Dascrbe any mathods used 10 tabulate or visually dsplay results of indwvidual studies and synthesas,
130 | Dascribe any methods used to synlhasize results and provide a rationale for the cholca(s). It meta-analysis was parformed, describe e
maceds), methad(a) 1o idantfy the presence and axtent of stakistical heterog Y. 8rvd 808 packaga(s) used
13e | Dascrde any methods used 1o explore possible causes of heteroganety among shudy results (6.g. subgroup analysis, meta-regression),
13¢ | Descrbe any sansiiivity analyses conductad 10 assass robustness of the syntheced resuts.
Reporting bias 14 | Dascrbe any methods used 10 assess risk of bias due 10 migsing results in a synthess (aising from reporfing biases).
assassrent
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Location

Checidist dem where [tem
is reported
Certanty assessment 15 | Dascrbe any meathods used 1o inty (or conf) ) in the body of avidence for an outcome.,
RESULTS
Studty selection 18a | Describe the reeuits of the saarch and selection process, from the numbers of records identfied in the search to the number of studias
includad in 1he review, ideally using 8 flow disgram.
16b | Cite studies that might appear o meel e inclusion crileria, butl which were excluded, and explain why they were excuded.
Study charactenstcs 17 | Cae each incuded sludy and present its chamacleristios.
Rizk of bias In studes 18 | Presen! assessments of risk of blas for each included study,
Resuls of individuat 19 | For all culcomes. prasent, for each study: (a) summary stalistics for each group (whare appropriate) and (b} an effect estimate and #s
studies precision (@.g confidencacredbla nterval), Ideally using structured tabiles or plots
Results of synthases 20w | For sach syrthesis, brafly sur the char acvd 1isk of Dlas among contributng shudies.
206 | Present resuits of all stabistical synthesas conductad. f meta-analysis was done, present for aach the st 13 and its pr 1
(@.g. confidencaicredibia Intarval) and of statstical o y. If comparng growps. describe the 1 of the effact,
20c | Presant resuits of all nvestigations of possible causes of heterogeneily among shudy results,
20d | Preaent results of all sanailivity analyses comductad 10 asseas the robusiness of Ihe synthesized resufts.
Reporting bisses 21 | Presant assessmants of risk of bias due 1o missing resulls (arising from reporting bisses) for aach synthesis sssassad.
Certanly of evidence 22 | Presont sssessmants of cestainly (or confidence) in the body of evidence for sach oulcome assessed.
"DISCUSSION
Discussion 23a | Provioe a general intarpretation of tha resuits in the conlext of other evidence.
23b | Descuss ary imzations of the evidence incuded in the review
236 | Discuss ary imiations of the review processas yssd,
230 | Discuss implications of the results for practice, policy, and fubure research.
"OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provige ragistration Information for the raviaw, including regstar name and registration number, or state that tha review was not registarad
protocol 24b | Indlicate where e review prolncol can be acceased, of stale that 8 protocol was nol prepared.
24c | Dascribe and axplain ary amandments to Information provided at registration of in the protocot
Support 25 | Describe sources of financial of non-financial support for the review, and the role of the funders Or SPONSOrS In the review,
Compeling inferests 26 | Daclare any compeling inlereets of reniéw authors.
Avaitability of data, 27 | Report which of the falowing are publich dable and where they csn be found: template dats collection farms: dats extracted from
code and other included studes,; dmaundlwdlmarymamm any other matedials used in the review.
From. Page M, Mokenze JE, Boseuy P14, el @1 Tre PRISWA 2020 T 81 Upeated GUISSITH 101 (eporing Syebemati: ravaws. BV 2021,372:7 1. Gor 10 113/ 07 1

For mors infomation, visi, wiww.prisma-siatement org,
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ANEXO B - Questionario JBI original para avaliacdo da qualidade

<>

THE JOANNA BRIGGS INSTITUTE

JBI Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalence Data

Reviewer Date

Yes No  Unclear Not
applicable

O

1. Was the sample frame appropriate to address the target

O

population?

2.  Were study participants sampled in an appropriate way?

3.  Was the sample size adequate?
4.  Were the study subjects and the setting described in
detail?

5.  Was the data analysis conducted with sufficient coverage
of the identified sample?

6. Were valid methods used for the identification of the
condition?

7. Was the condition measured in a standard, reliable way
for all participants?

B 0 0 0 O a a0 &
o 0 0 0 0 0 0 0 0O

8. Was there appropriate statistical analysis?

0 8 d & O @ O o
B 8 B8 B8 0 @& 8 8

9. Was the response rate adequate, and if not, was the low D
response rate managed appropriately?

Overall appraisal: Include D Exclude D Seek further Info D

Comments (Including reason for exclusion)

© Joanna Briggs Institute 2017 Critical Appraisal Checklist | 3
for Prevalence Studies
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THE JOANNA BRIGGS INSTITUTE

JBI Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalence Data

How to cite: Munn Z, Moola S, Lisy K, Riitano D, Tufanaru C. Methodological guidance for systematic
reviews of observational epidemiological studies reporting prevalence and incidence data. Int J Evid
Based Healthc, 2015;13(3):147-153.

Answers: Yes, No, Unclear or Not/Applicable

1

Was the sample frame appropriate to address the target population?

This question relies upon knowledge of the broader characteristics of the population of interest
and the geographical area. If the study is of women with breast cancer, knowledge of at least
the characteristics, demographics and medical history is needed. The term “target population”
should not be taken to infer every individual from everywhere or with similar disease or
exposure characteristics. Instead, give consideration to specific population characteristics in the
study, including age range, gender, morbidities, medications, and other potentially influential
factors. For example, a sample frame may not be appropriate to address the target population
if a certain group has been used (such as those working for one organisation, or one profession)
and the results then inferred to the target population (i.e. working aduits). A sample frame may
be appropriate when it includes almost all the members of the target population (i.e. a census,
or a complete list of participants or complete registry data).

Were study participants recruited in an appropriate way?

Studies may report random sampling from a population, and the methods section should report
how sampling was performed, Random probabilistic sampling from a defined subset of the
population (sample frame) should be employed in most cases, however, random probabilistic
sampling is not needed when everyone in the sampling frame will be included/ analysed. For
example, reporting on all the data from a good census is appropriate as a good census will
identify everybody. When using cluster sampling, such as a random sample of villages within a
region, the methods need to be clearly stated as the precision of the final prevalence estimate
incaorporates the clustering effect. Convenlence samples, such as a street survey or interviewing
lots of people at a public gatherings are not considered to provide a representative sample of
the base population.

© Joanna Briggs Institute 2017 Critical Appraisal Checklist | 4
for Prevalence Studies
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3. Was the sample size adequate?

The larger the sample, the narrower will be the confidence interval around the prevalence
estimate, making the results more precise. An adequate sample size is important to ensure
good precision of the final estimate. Ideally we are looking for evidence that the authors
conducted a sample size calculation to determine an adequate sample size. This will estimate
how many subjects are needed to produce a reliable estimate of the measure(s) of interest. For
conditions with a low prevalence, a larger sample size is needed, Also consider sample sizes for
subgroup (or characteristics) analyses, and whether these are appropriate. Sometimes, the
study will be large enough (as in large national surveys) whereby a sample size calculation is not
required. In these cases, sample size can be considered adequate.

When there is no sample size calculation and it is not a large national survey, the reviewers may
consider conducting their own sample size analysis using the following formula: (Naing et al.
2006, Daniel 1999)

n=Z2P(1-P)

d2

Where:

n=sample size

Z = Z statistic for a level of confidence

P = Expected prevalence or proportion (in proportion of one; if 20%, P = 0.2)

d = precision (in proportion of one; if 5%, d=0.05)

Ref:

Naing L, Winn T, Rusli BN. Practical issues in calculating the sample size for prevalence studies
Archives of Orofacial Sciences. 2006;1:9-14,

Daniel WW. Biostatistics: A Foundation for Analysis in the Health Sciences.

Edition. 7th ed. New York: John Wiley & Sons. 1999.

© Joanna Briggs Institute 2017 Critical Appraisal Checklist | 5
for Prevalence Studies
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4.

Were the study subjects and setting described in detail?

Certain diseases or conditions vary in prevalence across different geographic regions and
populations (e.g. Women vs. Men, sociodemographic variables between countries), The study
sample should be described in sufficient detail so that other researchers can determine if it is
comparable to the population of interest to them.

Was data analysis conducted with sufficient coverage of the identified sample?

Coverage bias can occur when not all subgroups of the identified sample respond at the same
rate. For instance, you may have a very high response rate overall for your study, but the
response rate for a certain subgroup (i.e. older adults) may be quite low.

Were valid methods used for the identification of the condition?

Here we are looking for measurement or classification bias, Many health problems are not
easily diagnosed or defined and some measures may not be capable of including or excluding
appropriate levels or stages of the health problem. If the outcomes were assessed based on
existing definitions or diagnostic criteria, then the answer to this question is likely to be yes. If
the outcomes were assessed using observer reported, or self-reported scales, the risk of over-
or under-reporting is increased, and objectivity is compromised. Importantly, determine if the
measurement tools used were validated instruments as this has a significant impact on
outcome assessment validity.

Was the condition measured in a standard, reliable way for all participants?

Considerable judgment is required to determine the presence of some health outcomes, Having
established the validity of the outcome measurement instrument (see item 6 of this scale), it is
important to establish how the measurement was conducted. Were those involved in collecting
data trained or educated in the use of the instrument/s? If there was more than one data
collector, were they similar in terms of level of education, clinical or research experience, or
level of responsibility in the piece of research being appraised? When there was more than one
observer or collector, was there comparison of results from across the observers? Was the
condition measured in the same way for all participants?

© Joanna Briggs Institute 2017 Critical Appraisal Checklist | 6
for Prevalence Studies
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Was there appropriate statistical analysis?

Importantly, the numerator and denominator should be clearly reported, and percentages
should be given with confidence intervals, The methods section should be detailed enough for
reviewers to identify the analytical technique used and how specific variables were measured.
Additionally, it is also important to assess the appropriateness of the analytical strategy in terms
of the assumptions associated with the approach as differing methods of analysis are based on
differing assumptions about the data and how it will respond.

Was the response rate adequate, and if not, was the low response rate managed
appropriately?

A large number of dropouts, refusals or “not founds” amongst selected subjects may diminish
a study’s validity, as can a low response rates for survey studies. The authors should clearly
discuss the response rate and any reasons for non-response and compare persons in the study
to those not in the study, particularly with regards to their socio-demographic characteristics.
If reasons for non-response appear to be unrelated to the outcome measured and the
characteristics of non-responders are comparable to those who do respond in the study
(addressed in question 5, coverage bias), the researchers may be able to justify 2 more modest
response rate.

© Joanna Briggs Institute 2017 Critical Appraisal Checklist | 7
for Prevalence Studies
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