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RESUMO 

 

MACEDO, T S G. Prevalência de deficiências das vitaminas do complexo B em mulheres em 

idade fértil, gestantes e lactantes no Brasil: Revisão Sistemática e Metanálise. 2021. 119 f. 

Dissertação (Mestrado em Alimentação, Nutrição e Saúde) - Instituto de Nutrição, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021. 

 

Introdução: A deficiência de vitaminas do complexo B está associada a desfechos 

negativos na fertilidade feminina e na gestação. Conhecer as taxas de deficiências destas 

vitaminas no país permite identificar um cenário epidemiológico de relevância para a saúde 

pública. Objetivos: Sistematizar estudos que avaliaram a prevalência de deficiências de 

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

identificar possíveis fatores relacionados a modificação destas taxas. Métodos: Foi realizada 

uma revisão sistemática norteada pela seguinte questão: “Qual a prevalência de deficiências 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 eletrônicas e consulta 

a pesquisadores. Os principais critérios de elegibilidade incluíram estudos transversais e de 

coorte realizados em mulheres em idade fértil, grávidas e lactantes no Brasil; e que investigaram 

a deficiência de vitaminas do complexo B por meio de marcadores bioquímicos. Dois revisores 

realizaram de forma independente a triagem e seleção dos estudos, a extração de dados e 

avaliação do risco de viés. Foram realizadas metanálises e análises de subgrupos. Resultados: 

Foram identificados 3222 registros nas bases de dados e 11 através da consulta aos 

pesquisadores. Destes, 12 estudos foram considerados elegíveis e compuseram esta revisão 

sistemática. Apenas taxas de prevalência de deficiência para B9 (n=12), B12 (n=10) e B6 (n=1) 

foram investigadas, a partir de estudos conduzidos de 1972 a 2015. As prevalências 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; 5,0% (1,0-11,0) 

para B12 (6 estudos em cada análise); 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 análise) e nas 

lactantes, estas prevalências 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 análise). A heterogeneidade nas metanálises globais 

foram significativas e, de acordo com análises de subgrupos, podem ser atribuídas às variáveis 

idade, região geográfica, período temporal conduzido e ponto de corte para deficiência adotado. 

A análise temporal demonstrou queda nas taxas de deficiência para folato nos três grupos, 

entretanto, tendência de aumento nas taxas de deficiência para B12 em gestantes e mulheres em 

idade fértil. Conclusão: As taxas observadas de deficiências de vitaminas neste estudo sugerem 

a necessidade de monitoramento e implementação de novos estudos, de modo a representar um 

cenário mais atual sobre as taxas de deficiências destas vitaminas para os grupos de gestantes e 

lactantes com o intuito de subsidiar discussões futuras acerca da necessidade de se elaborar 

políticas públicas voltadas para a prevenção e/ou tratamento de carências destas vitaminas 

nestes grupos específicos. 

 

Palavras-chave: Revisão Sistemática. Mulheres. Vitaminas B. Deficiência de Vitaminas B. 

Período fértil. Gestação. Lactação. Deficiências 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. Dissertação (Mestrado em Alimentação, Nutrição e Saúde) - Instituto de Nutrição, 

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 vitamínico B en mujeres en 

edad reproductiva, embarazadas o lactantes en Brasil: una revisión sistemática y metaanálisis. 

2021. 119 f. Disertación (Maestría en Alimentación, Nutrición y Salud) - Instituto de Nutrición, 

Universidad del Estado de Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021. 

 

Introducción: 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 país 

nos permite identificar un escenario epidemiológico de relevancia para la salud pública. 

Objetivos: Sistematizar estudios que evaluaron la prevalencia de deficiencias del complejo 

vitamínico B en mujeres en edad fértil, embarazadas y lactantes en Brasil, e identificar posibles 

factores relacionados con la modificación de estas tasas. Métodos: Se realizó una revisión 

sistemática guiada por la siguiente pregunta: “¿Cuál es la prevalencia de las deficiencias del 

complejo vitamínico B en mujeres en edad reproductiva en Brasil?”. Los estudios fueron 

identificados y seleccionados a partir de investigaciones en bases de datos electrónicas 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 investigó la deficiencia de vitamina B por medio de marcadores 

bioquímicos. Dos revisores realizaron de forma independiente el cribado y la selección de 

estudios, la extracción de datos y la evaluación del riesgo de sesgo. Se realizaron metaanálisis 

y análisis 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 revisión sistemática. 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 más bajos o más altos, 

respectivamente; 5,0% (1,0-11,0) para B12 (6 estudios en cada análisis); 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 análisis) 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 análisis). La heterogeneidad en los metaanálisis globales fue significativa y, según el 

análisis de subgrupos, puede atribuirse a variables como la edad, la región geográfica, el período 

de tiempo realizado y el punto de corte adoptado para la deficiencia. El análisis temporal mostró 

una disminución 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. 

Conclusión: Las tasas de deficiencia de vitaminas observadas en este estudio sugieren la 

necesidad de monitoreo e implementación de nuevos estudios, con el fin de representar un 

escenario más 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 políticas públicas orientadas a la prevención y / o tratamiento de las deficiencias de 

estas vitaminas en estos grupos específicos. 
 

Palabras clave: Revisión Sistemática. Mujeres.  Complejo Vitamínico B. Deficiencia de 

Vitamina B. Periodo Fértil. Embarazo. Lactancia. Enfermedades Carenciales. 

Brasil. 
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INTRODUÇÃO 

 

As vitaminas tiamina (vitamina B1), riboflavina (vitamina B2), niacina (vitamina B3), 

ácido pantotênico (vitamina B5), vitamina B6 (piridoxina), biotina (vitamina B7), ácido fólico 

(vitamina B9) e vitamina B12 (cobalamina) compõem o grupo de vitaminas denominado 

complexo B. São vitaminas hidrossolúveis e participam de sistemas enzimáticos essenciais no 

metabolismo energético de carboidratos, proteínas, lipídeos e ácidos nucleicos. Por serem 

essenciais e solúveis em água, não são armazenadas no organismo de forma considerável, 

necessitando, portanto, consumo diário por meio da alimentação para manter suas 

concentrações adequadas. A deficiência de vitaminas pode ocasionar manifestações clínicas e 

ser fator de risco para doenças crônicas não transmissíveis (GALLAGHER, 2012).  

As concentrações de nutrientes corporais são dadas pelo balanço entre a sua ingestão e 

a sua excreção. No contexto da etiologia das carências nutricionais, o primeiro determinante é 

a quantidade de nutrientes presente nos alimentos que, por sua vez, é influenciada, 

principalmente, pela fertilidade do solo (teor de nutrientes essenciais para o desenvolvimento 

vegetal) e o clima. O segundo é a disponibilidade física do alimento e financeira do 

indivíduo/família, associadas às preferências/hábitos do consumidor e cultura alimentar da 

região. Logo, as diferentes características de solo, clima, cultura e desenvolvimento 

socioeconômico, características associadas à região geográfica, podem estar associadas a 

diferentes padrões de carências nutricionais (DE SOUZA; DA COSTA VILAS BOAS, 2002). 

Alguns estudos sugerem a contribuição de fatores sociodemográficos, como sexo, 

raça/etnia, escolaridade e renda, além de características do estilo de vida (tabagismo, etilismo e 

atividade física), influenciando concentrações sanguíneas de nutrientes (ALMEIDA et al., 

2008; FETT et al., 2009; GANJI; KAFAI, 2003; PLANELLS et al., 2003). Além disso, 

diferentes estágios da vida, delimitados por faixas etárias, possuem demandas específicas de 

micronutrientes e aqueles com maior demanda possuem maior risco de deficiência, como a 

gravidez e a lactação. Nessas fases há elevadas demandas metabólicas para a mulher e para o 

desenvolvimento da placenta e crescimento do feto  (SALLY et al., 2018). 

As vitaminas do complexo B possuem relação com a saúde reprodutiva e com a 

fertilidade feminina, em particular as vitaminas B9, B12 e B6. Na maioria dos casos, ocorrem 

deficiências simultâneas de mais de uma dessas vitaminas, devido às inter-relações em seus 

processos metabólicos, nos quais a deficiência de uma pode prejudicar a absorção e/ou 

metabolismo de outra. Essas hipovitaminoses estão associadas ao risco aumentado de 

resultados adversos para a mulher e para a criança, como anemia durante a gravidez, 
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mortalidade materna, parto prematuro e/ou bebês com baixo peso ao nascer, defeitos congênitos 

e problemas cognitivos (DARNTON-HILL, 2019; DARNTON-HILL; MKPARU, 2015; 

SALAM; DAS; BHUTTA, 2014; SWAMINATHAN; THOMAS; KURPAD, 2015). Também 

estão associadas ao risco aumentado de infertilidade devido a alterações hormonais que podem 

contribuir para a ausência de ovulação e irregularidades do ciclo menstrual  (CHAVARRO et 

al., 2008; CUETO et al., 2015; DE LA CALLE et al., 2003; GASKINS; CHAVARRO, 2018). 

No Brasil, os dados da Pesquisa de Orçamentos 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 deficiências, porém para este grupo somou-se a estas vitaminas a 

tiamina e riboflavina (IBGE, 2020). 

Visto que as vitaminas do complexo B possuem influência na saúde das mulheres e 

sabendo que não existem pesquisas nacionais com dados sintetizados sobre a prevalência dessas 

vitaminas neste grupo em idade fértil, gestantes e lactantes, torna-se relevante conhecer o 

panorama atual referente às deficiências destas vitaminas na população feminina no Brasil, haja 

vista suas consequências para a sua saúde e a de seus filhos. 
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1 REFERENCIAL TEÓRICO  

 

1.1 Vitaminas  

 

As vitaminas fazem parte do grupo dos micronutrientes essenciais. São compostos 

orgânicos presentes nos alimentos em quantidades diminutas e, como normalmente não são 

sintetizadas pelo organismo em quantidades adequadas, com exceção da vitamina D, niacina 

(vitamina B3) e biotina (vitamina B7), devem ser ingeridas através da alimentação e/ou 

suplementação para suprir as necessidades fisiológicas. Participam dos processos fisiológicos, 

como manutenção, crescimento, desenvolvimento e reprodução e suas funções metabólicas são 

descritas nas seguintes categorias gerais: estabilizadores de membrana, hormônios, coenzimas 

e doadores e estabilizadores de hidrogênio (H+). Sua ausência ou insuficiência causa sintomas 

e síndromes específicas (DARNTON-HILL, 2019; GALLAGHER, 2012).  

As vitaminas são divididas em dois grupos: as lipossolúveis que são as vitaminas A, D, 

E e K, e as hidrossolúveis, que são as vitaminas do complexo B e a vitamina C.  

As vitaminas hidrossolúveis têm como uma das poucas características em comum, a 

solubilidade em água. Elas tendem a ser absorvidas por difusão simples quando consumidas em 

maior quantidade e por processos mediados por carreadores quando consumidas em menor 

quantidade. Em geral, as vitaminas hidrossolúveis não são armazenadas em quantidades 

suficientes pelo organismo e são facilmente excretadas pela urina, o que denota a importância 

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), ácido pantotênico (vitamina B5), vitamina B6 (piridoxina), biotina 

(vitamina B7), ácido fólico (vitamina B9) e vitamina B12 (cobalamina). Não possuem 

semelhança quanto a estrutura química, porém foram agrupadas devido a característica em 

comum de serem cofatores ou cossubstratos essenciais de enzimas em reações metabólicas 

distribuídas por todo organismo (GALLAGHER, 2012; KENNEDY, 2016). As vitaminas do 

complexo B que estão intimamente ligadas a saúde reprodutiva e com a fertilidade feminina 

são: 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 função neural. É absorvida no intestino delgado por difusão 
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simples quando em menor quantidade, e por difusão passiva quando está 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 

fígado pela circulação portal, sendo cofator essencial em múltiplos complexos enzimáticos 

envolvidos no metabolismo de carboidratos e aminoácidos. Ela é essencial na descarboxilação 

oxidativa dos α-cetoácidos, inclusive no complexo piruvato desidrogenase onde ocorre a 

conversão oxidativa do piruvato em acetil-CoA que entra no ciclo do Ácido Cítrico (Ciclo de 

Krebs) para gerar energia. Além disso, é necessária no complexo α-cetoglutarato desidrogenase 

onde ocorre a conversão de α-cetoglutarato em succinil-CoA também no ciclo de Krebs. Além 

disso, atua como coenzima para a transcetolase, que é catalisadora da reação na via das 

pentoses-fosfato (AL-TAMIMI; HAUB, 2017; KERNS; ARUNDEL; CHAWLA, 2015; 

WHITFIELD et al., 2018). 

A ingestão recomendada de tiamina é de 1,1 mg/dia para mulheres e aumenta para 1,4 

mg/dia para gestantes e lactantes (INSTITUTE OF MEDICINE, 1998). Suas fontes são: carne 

de porco, miúdos (fígado e outras vísceras), grãos integrais e levedo. Também é encontrada em 

batatas e em algumas leguminosas, como: ervilhas e lentilhas, porém o cozimento prolongado 

de vegetais em água pode diminuir consideravelmente sua disponibilidade, por ser 

termossensível e hidrossolúvel (GALLAGHER, 2012; POLEGATO et al., 2019). 

A deficiência de tiamina nos estágios iniciais é caracterizada por anorexia e perda de 

peso e de sintomas como: dispepsia, constipação, fraqueza nas pernas, músculos sensíveis na 

panturrilha, formigamento e dormência nas pernas e pulsação aumentada e palpitações. Em 

estágios mais avançados pode acarretar beribéri, com confusão mental, sarcopenia, edema 

(beribéri úmido), neuropatia periférica, taquicardia e cardiomegalia.  Beribéri seco é associado 

à privação de energia e falta de atividade física, enquanto o beribéri úmido está relacionado a 

alta ingestão de carboidratos juntamente com exercício físico extenuante (GALLAGHER, 

2012).  

Alguns fatores de risco para deficiência de tiamina incluem o alcoolismo, desnutrição, 

obesidade, uso de diuréticos (principalmente a furosemida), presença de doença renal crônica 

em hemodiálise, diabetes mellitus com excreção urinária aumentada, neoplasias malignas, 

síndrome da imunodeficiência adquirida, hiperêmese gravídica e doenças e cirurgias do trato 

gastrointestinal, incluindo a cirurgia bariátrica (AL-TAMIMI; HAUB, 2017; POLEGATO et 

al., 2019). Sabendo que a tiamina  está relacionado com as funções neurais, não se pode 

descartar a hipótese de deficiência dessa vitamina como causa de alteração do desenvolvimento 

cognitivo em crianças (DIAS et al., 2013). 
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O indicador de deficiência de tiamina mais utilizado é a concentração no sangue menor 

que 1,7 µg/dL, apesar de não ser um indicador sensível do estado nutricional. Um teste mais 

sensível e específico é a medida da atividade da transcetolase eritrocitária com ou sem adição 

de tiamina pirofosfato in vivo, uma vez que os eritrócitos são os primeiros a serem afetados no 

quadro de deficiência 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, aminoácidos e lipídeos e possui propriedades antioxidantes. É 

absorvida na forma livre por um processo mediado por carreador que requer trifosfato de 

adenosina (ATP) no intestino delgado proximal. A ativação da riboflavina em suas coenzimas 

fisiologicamente importantes requer fosforilação dependente de ATP para produzir flavina 

adenina mononucleotídeo (FNM) pela enzima flavoquinase e depois a maior parte de FNM é 

convertida em flavina adenina dinucleotídeo (FAD) pela FAD-pirofosforilase. Esses processos 

são regulados pelos hormônios tireoidianos, adrenocorticotrófico e aldosterona (PINTO; 

ZEMPLENI, 2016; SAEDISOMEOLIA; ASHOORI, 2018). A riboflavina não é armazenada 

em nenhuma quantidade útil 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 

glicosilação no fígado e o metabólito glicosilado gerado é excretado (GALLAGHER, 2012). 

A FNM e a FAD servem como grupo prostéticos de várias enzimas flavoproteínas. 

Participam como catalisadores de reações de oxirredução nas células e também funcionam 

como carreadores de hidrogênio na cadeia de transporte de elétrons. Por exemplo, o complexo 

I (NADH desidrogenase) e o complexo II (succinato desidrogenase) precisam de FMN e FAD, 

respectivamente, para sua ação e na oxidação inicial de ácido graxos onde a acil-CoA 

desidrogenase é dependente de FAD. A riboflavina também está envolvida no metabolismo de 

algumas vitaminas. A FNM é necessária para conversão de piridoxina (vitamina B6) na sua 

forma funcional. A FAD é necessária para biossíntese da niacina (vitamina B3) a partir do seu 

precursor, o aminoácido triptofano. A riboflavina também é necessária na conversão para a 

forma ativa do folato (GALLAGHER, 2012; SAEDISOMEOLIA; ASHOORI, 2018).  

A ingestão 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 distribuída nos alimentos na forma ligada às proteínas como FNM e FAD. As 

melhores fontes são: carnes (principalmente miúdos), laticínios (leite e queijo), ovos e vegetais 

folhosos verdes. É estável quando aquecida, então somente uma quantidade muito pequena é 

perdida durante o cozimento e processamento dos alimentos, mas é destruída por álcalis ou pela 

exposição à irradiação ultravioleta, ou seja, é destruída pela exposição a luz solar 

(GALLAGHER, 2012; PINTO; ZEMPLENI, 2016).  

Os sintomas clínicos de deficiência da riboflavina aparecem após vários meses de 

ingestão inadequada dessa vitamina. Os sintomas iniciais incluem: problemas visuais 

(fotofobia, lacrimejamento, coceira dos olhos e perda da acuidade visual), queimação e 

sensibilidade dos lábios, boca e língua. Se a privação persistir, alguns sintomas mais avançados 

aparecem como: fissuras labiais devido a lesões e inflamação dos lábios (queilose) e fissuras 

nos cantos da boca (estomatite angular), inflamação na língua e cavidade oral que fica com uma 

coloração arroxeado/magenta, dermatite seborreica das dobras nasolabiais, anemia e neuropatia 

periférica. Normalmente, a deficiência de riboflavina está associada a deficiência de outras 

vitaminas hidrossolúveis, principalmente tiamina e niacina. Alguns fatores de risco para essa 

deficiência incluem doença cardíaca congênita, alguns tipos de câncer, consumo excessivo de 

álcool, diabetes mellitus, doenças da tireoide, trauma e estresse (GALLAGHER, 2012; 

SAEDISOMEOLIA; ASHOORI, 2018).  

 O estado nutricional da riboflavina normalmente é determinado pela medida da 

riboflavina urinária e do coeficiente de ativação da glutationa redutase eritrocitária. A excreção 

urinária não é um método sensível, possui muitas limitações pois reflete o excesso de ingestão 

sobre a utilização pelos tecidos. Valores abaixo de 100µg/dL de riboflavina urinária sugerem 

deficiência. A medida do coeficiente de ativação da glutationa redutase eritrocitária é mais 

sensível pois expressa a proporção de atividade na presença e na ausência de FAD adicionado 

in vitro, e costuma ser usado como principal indicador funcional do status da riboflavina. Para 

a interpretação desse método, utiliza-se a seguinte diretriz: valor menor que 1,20 (menor que 

20%) indica um status aceitável 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 deficiência 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 ácido 

nicotínico (NA) e nicotinamida (Nam). Elas são componentes de duas coenzimas 
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biologicamente ativas e essenciais para a produção de energia e para o metabolismo, a 

nicotinamida adenina dinucleotídeo (NAD) e sua análoga de fosfato, a nicotinamida adenina 

dinucleotídeo fosfato (NADP). A NADH e a NADPH são as formas reduzidas da NAD e NADP 

(GASPERI et al., 2019).  

Nos seres humanos, a niacina pode ser obtida de fontes endógenas e exógenas. Pode ser 

sintetizada a partir do aminoácido essencial triptofano que é convertido em uma via de várias 

etapas, ocorrendo principalmente no fígado. 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 conversão não 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 necessária sua digestão para as formas absorvíveis, NA e Nam. Alguns 

alimentos de origem vegetal contêm niacina em complexos ligados com peptídeos pequenos e 

carboidratos que não são liberados na digestão. Essas formas também chamadas de niacitinas 

não estão biologicamente disponíveis pois as enzimas intestinais não conseguem liberar a 

niacina, porém, com um tratamento alcalino (hidrólise alcalina) ela pode se tornar 

biodisponível. A Nam e NA são absorvidas pelo estômago e no intestino delgado por difusão 

facilitada mediada por carreador, transportados no plasma em solução livre e absorvidas pela 

maioria dos tecidos por meio da difusão passiva (CHAWLA; KVARNBERG, 2014; 

GALLAGHER, 2012; GASPERI et al., 2019). 

As coenzimas NAD e NADPH são carreadores de elétrons mais importantes das células 

e participam como substrato de mais de 200 enzimas para o metabolismo de carboidratos, 

ácidos graxos e aminoácidos. O NAD promove principalmente a reação oxidativa e catabólica, 

enquanto o NADP geralmente conduz reações de redução e anabólicas. Reações dependentes 

de NAD estão envolvidas na respiração celular. O NAD oxidado (NAD+) é necessário 

principalmente para o catabolismo, por exemplo, na quebra da glicose em piruvato via glicólise 

e na formação de acetil-CoA e seu subsequente catabolismo completo no ciclo do ácido cítrico, 

que gera equivalentes de redução de NADH que direcionam a produção de energia via cadeia 

respiratória nas mitocôndrias. Além disso, a redução de NAD+ a NADH facilita a β-oxidação 

de ácidos graxos nas mitocôndrias e várias enzimas necessárias para esse processo durante a 

lipólise também requerem NAD+ como cofator. A produção de energia via catabolismo de 

aminoácidos também é mediada por enzimas que requerem NAD+ como cofator. Já o NAPDH 

é um cofator essencial para vias biossintéticas como, por exemplo, a síntese de ácidos graxos e 
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colesterol. NADH e NADPH também desempenham um papel central no metabolismo do 

etanol e de outros álcoois (GALLAGHER, 2012; KIRKLAND; MEYER-FICCA, 2018). 

As recomendações nutricionais (Dietary reference intakes - DRI) da niacina são 

expressas em miligramas totais de niacina ou equivalentes de niacina (NE), calculados a partir 

do conteúdo pré-formado de niacina mais 1/60 do conteúdo de triptofano (MEYER-FICCA; 

KIRKLAND, 2016). As necessidades estão relacionadas à ingestão de energia devido à função 

da niacina nas reações de produção de energia no metabolismo. A ingestão 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 são 

ótimas fontes de triptofano, consequentemente acabam fornecendo boa quantidade de niacina 

equivalente (GALLAGHER, 2012; MEYER-FICCA; KIRKLAND, 2016).  

A deficiência de niacina em estágios iniciais acarreta sintomas como fraqueza muscular, 

anorexia, indigestão e erupções cutâneas. Se a deficiência persistir, passa para um quadro mais 

grave, uma doença chamada de pelagra, caracterizada pelos “3 D”: dermatite, demência e 

diarreia. Se não tratada, a pelagra pode causar a morte que seria o “4º D” (do inglês death) 

(KIRKLAND; MEYER-FICCA, 2018). Normalmente, pacientes com pelagra possuem sinais 

clínicos de deficiência de riboflavina também devido a inter-relações metabólicas dessas 

vitaminas. Certos grupos populacionais correm risco de deficiência de niacina, devido ao 

aumento da demanda de niacina decorrente do aumento do consumo metabólico de NAD, por 

exemplo, como observado em idosos e mulheres grávidas, ou pacientes com câncer submetidos 

a tratamentos que induziram danos ao DNA (ácido desoxirribonucleico), como radioterapia ou 

quimioterapia. Também fazem parte do grupo de risco, os indivíduos desnutridos, alcoólatras, 

com cirrose hepática ou com distúrbios de má absorção, como a Doença de Crohn (GASPERI 

et al., 2019; KIRKLAND; MEYER-FICCA, 2018). 

Os indicadores usados para estimar o estado nutricional da niacina são: análise da 

concentração plasmática ou eritrocitário da niacina ou pela avaliação de seus metabólitos no 

plasma ou urina, principalmente da medida da excreção urinária de N1-metil-nicotinamida 

(NMN) que é o principal metabólito de niacina excretado pela urina. Este último é o método 

mais utilizado. A deficiência de niacina é diagnosticada quando as concentrações urinárias de 

NMN são inferiores a 5,8 µmol/dia (CLARK, 2007; WHO, 1998). 
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1.1.4 Ácido Pantotênico 

 

O ácido pantotênico, também conhecido como vitamina B5, é precursor da coenzima A 

(CoA) e está presente nos alimentos na forma de CoA ou proteína acil-carreador (ACP). Para 

sua absorção, ocorre uma hidrólise em fosfopanteteína e ocorre a conversão em ácido 

pantotênico. É absorvido no jejuno por difusão ativa ou transporte passivo, transportado na 

forma livre em solução no plasma e captado pelos eritrócitos que carreiam a maior parte da 

vitamina no sangue. Dentro da célula, é convertida em CoA que é a forma predominante na 

maioria dos tecidos. Todos os tecidos são capazes de sintetizar CoA a partir do ácido 

pantotênico. A CoA e a ACP são degradadas para produzir ácido pantotênico livre e outros 

metabólitos e a vitamina é excretada na sua forma livre na urina (GALLAGHER, 2012; SPRY; 

KIRK; SALIBA, 2008). Como a maior parte está retida nos eritrócitos na forma de CoA, não 

há testes funcionais para sua avaliação nutricional, sendo a excreção urinária o indicador mais 

confiável, mesmo com variações devido a sua relação com a ingestão dietética (WIEGERT; 

CALIXTO-LIMA; COSTA, 2012). 

A CoA é essencial na formação de acetil-CoA que participa do ciclo do ácido 

carboxílico (TCA) para gerar energia. Também é necessária para a síntese de ácidos graxos, 

colesterol e acetilação de álcoois, aminas e aminoácidos (KELLY, 2011).  

O ácido pantotênico tem a sua ingestão diária 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 ácido pantotênico está amplamente presente nos alimentos, como: carnes 

(principalmente fígado e coração), gema de ovos, cogumelos, abacate, brócolis, couve flor, leite 

e batata doce. A sua deficiência pode afetar a síntese de lipídeos e a produção de energia, mas 

por ser uma vitamina presente em quase todos os alimentos, a sua deficiência é muito rara, 

observada apenas em casos de indivíduos gravemente desnutridos (CHAWLA; KVARNBERG, 

2014; GALLAGHER, 2012).  

Os indicadores usados para estimar o estado nutricional do ácido pantotênico são: a 

excreção urinária e concentrações sanguíneas totais. A taxa de excreção de ácido pantotênico 

reflete a ingestão dietética, sendo o método mais confiável. Concentração de ácido pantotênico 

na urina inferior a 1 mg/dia, em adultos, indica um estado nutricional inadequado desta 

vitamina. O valor menor que 1 µmol/L é considerado baixa concentração de ácido pantotênico 

(CLARK, 2007; WHO, 1998).  
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1.1.5 Vitamina B6 

 

A vitamina B6 é um nome genérico que inclui três diferentes derivados de 2-metil-3,5-

di-hidroximetilpiridina, são eles: piridoxina (PN), piridoxal (PL) e piridoxamina (PM), sendo 

um derivado do álcool, aldeído e amina, respectivamente. Todos os três compostos são 

convertidos para a forma de coenzima que é metabolicamente ativa, o piridoxal fosfato (PLP) 

(UELAND et al., 2016). 

Sua absorção ocorre por difusão passiva das formas não fosforiladas (PN, PL e PM) 

pelo intestino, principalmente no íleo e no jejuno. A absorção é impulsionada pela fosforilação 

para formar PLP e piridoxamina fosfato (PMP) e então ocorre a ligação proteica desses 

metabólitos na mucosa intestinal e no sangue. A maior parte da vitamina B6 não fosforilada 

absorvida é entregue ao fígado através da circulação portal onde ocorre a conversão para forma 

fosforilada pelas flavoenzimas hepáticas. A forma que predomina no sangue é a PLP, sendo a 

maior parte proveniente do metabolismo hepático e estão ligadas à albumina na circulação. 

Também são encontradas PN livres na circulação. Contudo, para serem captadas pelas células, 

o PLP deve ser desfosforilado em PL. Nessa captação celular, o PL é novamente fosforilado 

em PLP e PMP e são ligados a proteínas. São encontradas no fígado, cérebro, rins, baço e 

músculo, sendo este último o maior depósito, com cerca de 80 a 90% do total do estoque do 

corpo. No fígado, a PLP é desfosforilada e catabolizada através da oxidação do PL em ácido 4-

piridóxido (A4P) e outros metabólitos inativos que são excretados pela urina (BOWLING, 

2011; UELAND et al., 2016). 

A PLP é a forma metabolicamente ativa e é coenzima para numerosas enzimas no 

organismo. A maioria das enzimas dependentes de PLP estão envolvidas no metabolismo dos 

aminoácidos. Também possui funções no metabolismo de glicogênio, esfingolipídios, do grupo 

prostético heme e esteroides. Possui papel importante na biossíntese de neurotransmissores, 

como: serotonina, epinefrina, norepinefrina e ácido γ-amino-butírico. Além disso, é necessária 

na conversão metabólica de triptofano em niacina, na gliconeogênese, na biossíntese de 

esfingolipídios nas células nervosas e na modulação de receptores de hormônios esteroides 

(BOWLING, 2011; STOVER; FIELD, 2015; UELAND et al., 2015).  

A vitamina B6 tem a sua ingestão diária 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 recomendação 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 concentrações nas carnes (principalmente miúdos), 
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peixes, grãos 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 à necessidade de 

hidrólise no intestino (CLAYTON, 2006; STOVER; FIELD, 2015).  

A deficiência da vitamina B6 leva a anormalidades metabólicas que resultam na baixa 

produção de PLP que pode causar manifestações neurológicas com sintomas clínicos como: 

fraqueza, insônia, depressão, nervosismo e resposta imune prejudicada. Em casos mais graves 

pode causar convulsões e neuropatia periférica. Como a vitamina B6 está amplamente 

distribuída nos alimentos, a ocorrência da deficiência da vitamina B6 é rara, porém, algumas 

condições podem gerar sua deficiência, como, a doença celíaca com má absorção e a diálise 

renal (GALLAGHER, 2012; STOVER; FIELD, 2015).  

A vitamina B6 é um cofator essencial de enzimas que participam das principais vias 

metabólicas do folato e homocisteína, logo sua deficiência pode acarretar em uma deficiência 

também de folato e no aumento da homocisteína, o que está associado ao maior risco de 

desfechos negativos na gestação, como os defeitos do tubo neural, malformações cardíacas 

fetais, abortos e também com problemas na ovulação o que poderia ocasionar uma infertilidade 

na mulher (BUHLING; GRAJECKI, 2013). 

O diagnóstico de deficiência de vitamina B6 é feito principalmente através de dois testes 

bioquímicos: excreção urinária de 24 horas do ácido 4-piridóxido (A4P) e concentrações 

plasmáticas de PLP. Como a forma predominante no sangue de vitamina B6 é o PLP, o teste 

para avaliar as concentrações plasmáticas do PLP é um bom indicador para indicar as reservas 

corporais de B6. Valores de PLP plasmático inferiores a 20nmol/L indicam uma deficiência 

desta vitamina (STOVER; FIELD, 2015). O método que utiliza a concentração de A4P 

excretado na urina reflete a PLP oxidada nos tecidos e com isso responde de maneira rápida a 

baixa ingestão alimentar o que o torna um método sensível. Uma concentração de A4P na urina 

maior que 3 µmol /dia sugere status adequado desta vitamina (CLARK, 2007; WHO, 1998). 

 

1.1.6 Biotina  

 

A biotina (vitamina B7) é uma vitamina que participa nas reações de carboxilação do 

metabolismo. O ser humano não pode sintetizá-la e por isso deve obtê-la através da alimentação. 

Está presente nos alimentos associada às proteínas. Através da digestão proteolítica, é liberada 

na forma de biotina livre, biotina ou peptídeo biotina, esses dois últimos sofrem a quebra em 

biotina livre pela enzima responsável, a biotinidase pancreática ou intestinal A biotina livre é 
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absorvida no intestino delgado por difusão mediada por carreador específico, é transportada no 

plasma principalmente como biotina livre e é levada para dentro das células por um processo 

mediado por um carreador específico. Quantidades menores de biotina também podem ser 

absorvidas pelo cólon facilitando a utilização da vitamina produzida pela microflora intestinal. 

A vitamina é excretada na urina na forma do metabólito 3-hidroxiisovalerato (GALLAGHER, 

2012; WHO, 1998). 

A biotina atua como cofator para 4 carboxilases, que participam no metabolismo 

intermediário da gliconeogênese, síntese de ácidos graxos e catabolismo de aminoácidos, são 

elas: piruvato carboxilase, acetil CoA carboxilase, propionil CoA carboxilase e 3-metilcrotonil-

CoA carboxilase. A participação da biotina em diversos metabolismos a relaciona com outras 

vitaminas do complexo B que também participam desses metabolismos, como ácido fólico, 

ácido pantotênico e vitamina B12 (GALLAGHER, 2012; SAID, 2011; WHO, 1998). 

A ingestão diária recomendada de biotina é de 25 µg/dia para mulheres de 14 a 18 anos, 

30 µg/dia para mulheres a partir de 19 anos e gestantes, e 35 µg/dia para lactantes (INSTITUTE 

OF MEDICINE, 1998). Encontra-se amplamente distribuída nos alimentos, sendo amendoins, 

amêndoas, proteína de soja, ovos, iogurte e leite sem gordura boas fontes de biotina. Bactérias 

intestinais também podem contribuir com quantidades apreciáveis de biotina. Sua deficiência 

simples é muito rara, porém alguns grupos têm risco um pouco maior dessa hipovitaminose, 

como: indivíduos com distúrbios gastrointestinais (por exemplo, doenças intestinais 

inflamatórias e acloridria), alcoólatras, mulheres grávidas e lactantes. A deficiência de biotina 

pode se manifestar com sintomas como alopecia, unhas quebradiças e dermatites, 

particularmente envolvendo a face. Os pacientes também podem sofrer mialgias, parestesias, 

alterações do estado mental e paralisia (DIBAISE; TARLETON, 2019; GALLAGHER, 2012).  

Os indicadores utilizados para estimar a concentração de biotina são a excreção urinária 

de biotina e de 3-hidroxiisovalerato e a concentração de biotina no sangue. A excreção de 3-

hidroxiisovalerato reflete inversamente a atividade da 3-metilcrotonil-CoA carboxilase (que 

está envolvido no metabolismo da leucina), sendo este um indicador precoce e sensível da 

deficiência de biotina, porém não possui ponte de corte, apenas nota-se um aumento anormal 

deste metabólito. Quanto aos outros métodos, a concentração urinária inferior a 6 mcg/dia e 

concentrações de biotina no sangue total ou sérica inferiores a 200 pg/mL indicam uma 

deficiência de biotina (CLARK, 2007; WHO, 1998). 
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1.1.7 Folato (Ácido Fólico) 

 

O folato é um descritor genérico para uma família de compostos estruturalmente 

relacionados que compartilham um núcleo comum de ácido pteroilmonoglutâmico (ácido 

fólico). Seu composto reduzido, o ácido tetrahidrofólico (FH4) funciona metabolicamente como 

carreador para componentes de carbonos simples (CHAN; BAILEY; O’CONNOR, 2013; 

STANGER, 2005).   

Os folatos dietéticos são 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 absorção. Esta ocorre por transporte ativo no 

jejuno ou por difusão passiva quando é ingerida em grandes quantidades. O folato captado pelas 

células intestinais é reduzido para a sua forma FH4, que pode ser já transferido para circulação 

ou ser convertido em 5-metil-FH4 antes de entrar na circulação sanguínea. Os derivados de 

monoglutamatos encontrados no plasma são captados pelas células. No meio intracelular, esse 

FH4 é metilado em 5-metil-FH4. Além disso, existe mais uma conversão para forma de 

poliglutamatos antes de entrar no fígado, esta conversão é essencial para a retenção de folato 

nas células e para a sua utilização no metabolismo de um carbono. Neste órgão, encontra-se 

cerca de metade do estoque corporal, sendo este o principal depósito de folato, na forma de 

poliglutamatos de 5-metil- FH4 e 10-formil-FH4. Tecidos com alta taxa de divisão celular 

tendem a ter altas concentrações de 10-formil-FH4 e em tecidos com baixa taxa de divisão 

celular, predomina o 5-metil-FH4 (EBARA, 2017; GALLAGHER, 2012). 

Os compostos de FH4 e seus componentes ligados funcionam como coenzimas em 

diversas reações de síntese no metabolismo de aminoácidos e nucleotídeos pela doação ou 

acepção de unidades de carbono simples, como por exemplo: síntese de purinas e pirimidinas 

que são componentes essenciais para a síntese e reparação de DNA e RNA (EBARA, 2017; 

SIJILMASSI, 2019). O FH4 fornece grupos metil do 5-metil- FH4 para a síntese de metionina 

a partir de homocisteína (Hcy), esse processo requer vitamina B12 para a incorporação desse 

grupo metil do 5-metil-FH4 na homocisteína (CHAN; BAILEY; O’CONNOR, 2013). O folato 

também é importante para a maturação e formação de glóbulos vermelhos e brancos na medula 

óssea, além de ser um carreador de carbono simples na formação do grupo prostético heme 

(GALLAGHER, 2012).  

O folato tem as suas DRIs expressas como equivalentes de folato dietético (DFE) que 

leva em consideração as diferenças na biodisponibilidade dos folatos existentes. Um DFE 

equivale a 1µg de folato alimentar ou 0,6µg de ácido fólico de alimento fortificado ou 0,5µg de 
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ácido fólico sintético, consumido como suplemento tomado com o estômago vazio 

(PADOVANI et al., 2006). A ingestão recomendada de DFE é de 400µg para mulheres em 

geral. Esse valor aumenta para 500µg em lactantes e para 600µg em grávidas e mulheres que 

desejam engravidar (INSTITUTE OF MEDICINE, 1998). Os folatos existem em alimentos de 

origem animal e vegetal principalmente como 5-metil- FH4 e 10-formil-FH4. As melhores 

fontes de folatos são: vísceras, cogumelos, vegetais folhosos verdes (espinafre, brócolis e 

aspargo), feijões, carne bovina magra, batatas, suco de laranja e cereais fortificados. As formas 

reduzidas do folato são facilmente oxidadas. O folato não é estável ao calor e por isso o 

processamento de alimentos a temperaturas elevadas resulta em perdas consideráveis de ácido 

fólico. Durante o armazenamento e cocção dos alimentos também ocorre perdas significantes, 

variando de 50 a 90% de folato (GALLAGHER, 2012; SANTOS; PEREIRA, 2007). 

A deficiência de folato acarreta uma biossíntese prejudicada do DNA e RNA e 

consequentemente reduzindo a divisão celular. Também acarreta uma hiperhomocisteinemia 

que pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares. Os sinais 

iniciais da deficiência são a hipersegmentação nuclear dos leucócitos polimorfonucleares 

circulantes, anemia megaloblástica e fraqueza generalizada, depressão e polineuropatia. Ainda 

pode incluir lesões dermatológicas e crescimento prejudicado (CHAN; BAILEY; O’CONNOR, 

2013; GALLAGHER, 2012).  

A deficiência de folato é um dos principais fatores de risco para defeitos no fechamento 

do tubo neural (DTN), principalmente anencefalia e espinha bífida. Estes DTN são 

malformações que envolvem a estrutura embrionária (tubo neural) que dará origem ao cérebro 

e a medula espinhal. Na anencefalia, a parte superior do tubo neural não se fecha, o que resulta 

na ausência de cérebro. Normalmente, nestas gestações ocorrem abortos espontâneos e nos 

casos dos nascidos vivos, os bebês vão a óbito em poucas horas ou dias após o parto. Já na 

espinha bífida, a parte inferior do tubo neural que não se fecha, o que causa danos significativos 

na medula, mesmo após cirurgia para correção, as lesões nervosas são permanentes e podem 

causar paralisias de membros inferiores e de diversos órgãos, além de afetar o desenvolvimento 

cognitivo. Os DTN ocorrem na fase inicial do desenvolvimento fetal, entre a terceira e a quinta 

semana de gestação.  A sintomatologia depende da localização e extensão da lesão. Casos mais 

graves, podem levar à opção de interrupção médica da gravidez (SANTOS; PEREIRA, 2007; 

VALENTIN et al., 2018). 

A sua suplementação é indicada para mulheres grávidas, principalmente durante o 

primeiro trimestre de gravidez, e até mesmo antes de engravidar. Além disso, participa do 

processo de multiplicação celular que é imprescindível para o aumento de eritrócitos, 
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alargamento do útero para um crescimento adequado da placenta e do feto. As gestantes são 

propensas a desenvolver deficiência de folato, provavelmente, devido ao aumento da demanda 

desse nutriente para o crescimento fetal e tecidos maternos. Assim, nota-se a importância do 

folato, especialmente em mulheres em idade reprodutiva e gestantes. (SANTOS; PEREIRA, 

2007; TALAULIKAR; ARULKUMARAN, 2011; VALENTIN et al., 2018). Sua deficiência é 

importante em termos de saúde pública, tanto que no Brasil, a fortificação de ácido fólico em 

farinhas de trigo e de milho é obrigatória tendo sido implementada pela RDC nº 344/2002 e 

posteriormente atualizada pela RDC nº 150/2017, que dispõe que estas farinhas devem conter, 

até o vencimento do prazo de validade, de 140µg a 220µg de ácido fólico por 100g (BRASIL, 

2002, 2017). 

De acordo com o Boletim Epidemiológico do Ministério da Saúde (MS), entre os anos 

de 2010 e 2019 foram notificados 13.327 casos de defeitos de tubo neural ao nascimento no 

Brasil com prevalência de 4,57/10 mil nascidos vivos, com destaque para as regiões 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 redução na prevalência de DTN no Brasil 

após a fortificação obrigatória das farinhas de trigo e milho com ácido fólico. Tais resultados 

sugerem efeito positivo dessa política nacional (FUJIMORI et al., 2013; RODRIGUES, 2014).  

A concentração sérica de folato reflete o status e a ingestão recentes de folato, porém 

não existe um consenso claro sobre o valor que indicaria deficiência. Em geral, concentração 

abaixo de 7 nmol/L (3 ng/mL) é indicativo de deficiência de folato, sendo alto o risco de anemia 

megaloblástica. A concentração de folato eritrocitário reflete o status do folato no tecido durante 

a vida útil dos eritrócitos, cerca de 120 dias, portanto, é considerado um indicador do status do 

folato em longo prazo e retrata melhor a condição nutricional do folato comparado a sua 

concentração sérica. Concentração de folato eritrocitário abaixo de 340 nmol/L (150 ng/mL) é 

considerada deficiência clínica de folato (DEVALIA; HAMILTON; MOLLOY, 2014).  

 

1.1.8 Vitamina B12 

 

O termo vitamina B12 refere-se à família dos compostos de cobalamina que consistem 

em uma molécula corrina com cobalto no centro desta molécula. Existem os grupos análogos 

que exercem atividade de vitamina B12, como hidroxicobalamina, cianocobalamina, 

metilcobalamina, adenosilcobalamina, nitritocobalamina, e aquacobalamina, sendo os dois 

primeiros os mais ativos biologicamente (GALLAGHER, 2012; KRÄUTLER; HERRMANN; 

OBEID, 2011; KUMAR, 2014).  
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A vitamina B12 está ligada às proteínas dos alimentos e deve ser liberada antes que a 

vitamina possa ser absorvida. Isto ocorre no estômago através da ação do ácido gástrico e 

enzimas proteolíticas, mais especificamente a pepsina. Ainda no estômago, a cobalamina se 

associa à cobalofilina, uma proteína ligadora R e move-se para o intestino delgado, onde essas 

proteínas R são hidrolisadas e a vitamina B12 livre é capturada pelo fator intrínseco (FI), que é 

uma proteína ligadora específica para B12 produzida no estômago. A maior parte é absorvida 

por transporte ativo dependente de FI e apenas 1% pode ser absorvido pela difusão simples. A 

ligação da vitamina B12 ao FI forma na mucosa um complexo responsável pelo transporte da 

vitamina B12 para os enterócitos no íleo terminal, onde se adere a receptores específicos das 

células epiteliais e a vitamina B12 é absorvida e ligada as proteínas plasmáticas R conhecidas 

como transcobalaminas (TC): TCI, TCII e TCIII. A TCII é a principal transportadora das 

cobalaminas recém-absorvidas, o complexo TC-vitamina B12 é liberado na circulação portal e 

é distribuído para as células que expressam receptores TC específicos, os quais internalizam a 

vitamina na forma deste complexo. Ocorre a degradação lisossômica das TC, a vitamina livre 

é liberada e se liga às enzimas dependentes de vitamina B12 (GALLAGHER, 2012; 

KRÄUTLER; HERRMANN; OBEID, 2011; PANIZ et al., 2005). O fígado contém a maior 

parte da cobalamina do corpo, armazenada em quantidades apreciáveis em indivíduos 

adequadamente nutridos. Calcula-se que cerca de 2000 a 3000 µg de cobalamina sejam 

armazenadas pelo fígado, principalmente na forma de adenosilcobalamina (GALLAGHER, 

2012; KRÄUTLER; 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 

conversão de homocisteína em metionina por transferência de um grupo metil a partir de 5-

metiltetraidrofolato (5-MTHF) que participa da via de síntese de purina e pirimidina. Na forma 

de adenosilcobalamina, a vitamina B12 também é necessária para a enzima metilmalonil-CoA 

mutase, que converte metilmalonil-CoA em succinil-CoA, um dos passos para a obtenção de 

energia através da formação de ATP no ciclo de Krebs, na oxidação de ácidos graxos e no 

catabolismo de aminoácidos cetogênicos. Sendo assim, a vitamina B12 é importante para a 

síntese de DNA, participando da síntese e metilação de proteínas e impedindo o acúmulo de 

homocisteína (ALLEN, 2012; PANIZ et al., 2005).  

A vitamina B12 tem sua ingestão diária recomendada de 2,4 µg/dia para mulheres. Esse 

valor aumenta para gestantes, 2,6µg/dia e em lactantes para 2,8 µg/dia (INSTITUTE OF 

MEDICINE, 1998). A vitamina B12 é sintetizada pelas bactérias no cólon, mas como elas estão 
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localizadas abaixo do íleo, esta vitamina não consegue ser absorvida através dessa fonte. Logo, 

deve ser proveniente da alimentação. Ela é encontrada naturalmente apenas em alimentos de 

origem animal, como leites, carnes (principalmente fígado, rim e músculo), ovos, queijos e 

peixes. Alimentos de origem vegetal possuem pouquíssima quantidade desta vitamina e 

somente devido a uma possível contaminação cruzada ou síntese bacteriana. Pessoas que 

seguem dietas vegetarianas estritas, em médio prazo, frequentemente apresentam deficiência 

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 

prevenção, a fortificação com vitamina B12 das farinhas é cada vez mais recomendada nos 

países em desenvolvimento (ALLEN, 2008; GALLAGHER, 2012). Devido ao fato da vitamina 

B12 ser encontrada nos alimentos ligada a proteínas, é bastante termoestável. Cerca de 70% da 

sua atividade se mantém durante o cozimento dos alimentos, porém pode ser decomposta pela 

ação da luz e dos álcalis. Também, durante a pasteurização do leite, quantidade apreciável pode 

ser perdida (GALLAGHER, 2012; PANIZ et al., 2005). 

A deficiência de vitamina B12 interfere na síntese de DNA, prejudicando a divisão 

celular, principalmente, nas células de divisão rápida, da medula óssea e da mucosa intestinal. 

Com isso, a mitose das células pode ser afetada e células anormalmente grandes são formadas, 

o que caracteriza a anemia megaloblástica. Também podem ocorrer anormalidades 

neurológicas após o aparecimento da anemia, como a tríade, fraqueza, glossite e parestesia. 

Ainda pode acarretar déficits de memória, disfunções cognitivas, demência e depressão, e danos 

permanentes se a deficiência persistir (ALLEN, 2012; PANIZ et al., 2005). 

A deficiência de vitamina B12 em gestantes aumenta o risco de malformação fetal, 

podendo levar a defeitos no tubo neural e constituindo-se numa das mais comuns alterações 

congênitas. Em lactantes, pode ocasionar problemas ao bebê como atraso no desenvolvimento, 

hipotonia, ataxia e anemia. Mulheres com risco ou com deficiência conhecida devem ser 

suplementadas com vitamina B12 durante a gravidez e/ou durante a amamentação (LANGAN; 

GOODBRED, 2017; PANIZ et al., 2005). 

A medida da concentração 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 epidemiológicos. Valores séricos de B12 menores do que 200 pg/mL denotam 

deficiência em todas as idades. Porém, este indicador é influenciado diretamente pelas 

concentrações das transcobalaminas, sendo um indicador pobre das concentrações reais que 

estão disponíveis para absorção pelas células, podendo mascarar deficiências subclínicas. Uma 

vez que a deficiência de vitamina B12 impede a reação de metilação do metilmalonil-CoA em 
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succinil-CoA, desviando o substrato para a formação de ácido metilmalônico (MMA), há 

aumento das concentrações de MMA sanguíneo e urinário. Dessa forma, a medida das 

concentrações sanguíneas do metabólito MMA é considerado um bom teste para verificar o 

estado nutricional da vitamina B12. Concentrações normais de MMA variam de 0,08 a 0,56 

µmol/L. O MMA sanguíneo pode estar aumentado em outras situações, como por exemplo, na 

insuficiência renal, não sendo, portanto, um exame específico (DEVALIA; HAMILTON; 

MOLLOY, 2014; WHO, 1998).  

Como a deficiência de B12 interfere na reação de metilação ou remetilação da 

homocisteína a qual fica prejudicada causando hiperhomocisteinemia, o teste que avalia a 

concentração de homocisteína no sangue também seria um ótimo indicador para esta 

deficiência. A hiperhomocisteinemia não é indicador específico para deficiência de B12, pois a 

mesma situação ocorre na deficiência de ácido fólico. Estes dois últimos testes são métodos 

mais caros e não tão específicos, e deveriam ser feitos em conjunto, motivo pelo qual muitas 

vezes não são viáveis e acabam não sendo utilizados (CLARK, 2007; DEVALIA; 

HAMILTON; MOLLOY, 2014; LANGAN; ZAWISTOSKI, 2011; PANIZ et al., 2005). 

Nenhum marcador laboratorial isolado é adequado para a avaliação do status de B12 em todos 

os indivíduos. Para reduzir o número de indivíduos que podem ser negligenciados pela 

utilização de apenas uma medida, o ideal é a utilização de vários marcadores para o diagnóstico 

mais assertivo, evitando assim, possível comprometimento neurológico (HARRINGTON, 

2017). 

 

1.2 Saúde da mulher, fertilidade e vitaminas do complexo B 

 

A menarca é um indicador de maturação no desenvolvimento da mulher e marca o início 

do período fértil. Nesta fase da vida ocorrem mudanças no corpo para a partir deste momento 

estarem aptas à reprodução, como a maturação sexual, maior produção hormonal, 

principalmente estrogênio e progesterona, aumento dos ovários e útero. 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 é a fase de transição entre o período reprodutivo 

e não reprodutivo da vida da mulher, em que ocorre a diminuição de cerca de 60% da produção 

de estrogênio. O grande marco dessa fase é a menopausa que corresponde ao último período 

menstrual, esta somente é reconhecida após passados doze meses da sua ocorrência, e que 

sinaliza o final do período fértil. Ocorre normalmente entre 48 e 50 anos de idade (BRASIL, 

2011; DODD, 2012). Em termos de idade, segundo a OMS, o período fértil das mulheres é 
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compreendido entre as idades de 15 a 49 anos (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 

2011). No Brasil, segundo o Ministério da Saúde, a idade reprodutiva da mulheres é 

compreendida entre 10 e 49 anos (BRASIL, 2011). 

O estado nutricional reflete o grau no qual as necessidades fisiológicas dos nutrientes 

estão sendo alcançadas, ou seja, a relação entre o consumo de alimentos e as necessidades 

nutricionais do indivíduo (MARCHIONI; SLATER; FISBERG, 2004). Se estas não são 

alcançadas, ocorrem as deficiências nutricionais, que podem atingir todas as idades. Entretanto, 

há estágios da vida de maior risco, em que há aumento de necessidades, como a gravidez e 

lactação, bem como em lactentes, crianças e adolescentes (SALAM; DAS; BHUTTA, 2014; 

SWAMINATHAN; THOMAS; KURPAD, 2015). 

A demanda de micronutrientes aumenta durante a gravidez, para atender à intensa 

diferenciação celular e o crescimento da placenta, de outros tecidos maternos e do feto e, com 

isso, são necessárias alterações na ingestão alimentar materna para atender estas novas 

necessidades e manter a saúde materna e fetal, evitando desfechos desfavoráveis (SALLY et 

al., 2018). 

A assistência nutricional pré-natal pode identificar mulheres com deficiências 

nutricionais pré-gestacionais, que, se não identificadas, podem se exacerbar frente às 

necessidades nutricionais elevadas deste período. As intervenções preconcepção estão 

associadas a melhores desfechos maternos, perinatais e neonatais. Dietas de baixa qualidade 

antes da gravidez podem contribuir para defeitos congênitos (principalmente fendas labiais e 

palatinas e defeitos no tubo neural), restrição de crescimento intrauterino, afetando o peso ao 

nascer e chances de sobrevivência do lactente (NUNN et al., 2019; ORGANIZAÇÃO 

MUNDIAL DA SAÚDE, 2011; SWAMINATHAN; THOMAS; KURPAD, 2015).  

Apesar de todas as vitaminas do complexo B serem essenciais e suas deficiências 

poderem causar diversos problemas a saúde, como mostrado na seção anterior, quando 

analisamos como público alvo a saúde da mulher, as vitaminas que se destacam e que possuem 

evidências dessa relação são a vitamina B6, ácido fólico e piridoxina. 

Estas vitaminas estão intimamente ligadas à fertilidade feminina. Alguns estudos 

demonstram que o uso de suplementos de vitaminas do complexo B está associado reduz o risco 

de infertilidade devido à anovulação e a ciclos menstruais curtos e irregulares. Sugere-se que o 

ácido fólico seja a principal vitamina responsável por essa associação. Logo, a suplementação 

preconcepção aumentaria a chances de uma mulher engravidar e de ter uma gravidez sem 

intercorrências e a termo (CHAVARRO et al., 2008; CUETO et al., 2015; GASKINS; 

CHAVARRO, 2018). 
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Um estudo mostrou que mulheres com concentrações séricas mais altas de folato e 

vitamina B12 tiveram maior probabilidade de sucesso reprodutivo, tendo efeitos favoráveis na 

manutenção da gravidez após o implante através da tecnologia de reprodução assistida e 

também houve um aumento da chance de nascidos vivos (GASKINS et al., 2015). Outro estudo 

realizado com mulheres saudáveis e em idade reprodutiva demonstrou que a maior ingestão de 

folato sintético na dieta foi significativamente associada a concentrações mais altas de 

progesterona na fase lútea do ciclo menstrual e risco reduzido de anovulação (GASKINS et al., 

2012). 

Levando em consideração que o metabolismo da homocisteína está intimamente ligada 

ao metabolismo do ácido fólico, vitamina B6 e vitamina B12 (a homocisteína, que resulta do 

metabolismo da metionina tem dois destinos metabólicos possíveis: a via de remetilação que é 

dependente de vitamina B12 e ácido fólico e a via da transulfuração que é dependente de 

vitamina B6), a deficiência destas vitaminas pode ocasionar concentração sanguínea elevada de 

homocisteína (hiperhomocisteinemia) (ALMEIDA et al., 2008; DE LA CALLE et al., 2003). 

A hiperhomocisteinemia é um fator de risco para doenças oclusivas vasculares, além de estar 

associada ao aumento de mortalidade por doenças cardiovasculares. Particularmente em 

mulheres, tem sido correlacionada ao maior risco de desfechos adversos na gestação, como os 

defeitos do tubo neural, malformações cardíacas fetais, abortos recorrentes e pré-eclâmpsia 

(ALMEIDA et al., 2008; BUHLING; GRAJECKI, 2013). Também foi associada à anovulação 

esporádica e alterações hormonais que podem ser indicativas de função ovulatória prejudicada 

(DE LA CALLE et al., 2003).  

Altas concentrações de homocisteína em mulheres saudáveis com concentrações 

adequadas de folato podem afetar o ciclo ovulatório, o que tem implicações tanto na qualidade 

de vida quanto na fertilidade, sugerindo que a homocisteína pode influenciar diretamente o ciclo 

menstrual (MICHELS et al., 2017). 

Um estudo com mulheres com síndrome dos ovários policísticos mostrou que aquelas 

com hiperhomocisteinemia, que receberam suplementação de ácido fólico, tiveram redução da 

concentração de homocisteína. Esta síndrome ocorre em mulheres em idade reprodutiva e pode 

acarretar resistência à insulina e infertilidade (KAZEROONI et al., 2008).  

Estes estudos destacam o potencial papel benéfico da suplementação do ácido fólico, 

vitamina B6 e B12 na fertilidade feminina. Como a hiperhomocisteinemia está diretamente 

relacionada à deficiência destas vitaminas, o aumento da ingestão destas por meio de dieta e/ou 

suplementação pode auxiliar a reduzir as concentrações de homocisteína e, consequentemente, 

melhorar a função ovulatória e hormonal do ciclo menstrual (GASKINS et al., 2012; MICHELS 
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et al., 2017). Sendo assim a suplementação de ácido fólico, vitamina B6 e vitamina B12 podem 

ter impacto positivo no tratamento da infertilidade (BUHLING; GRAJECKI, 2013). 

No Brasil, a Pesquisa Nacional de Demografia e Saúde da Criança e da Mulher (PNDS), 

com a última edição no ano de 2006, teve o objetivo de descrever o perfil da população feminina 

em idade fértil e de menores de cinco anos no Brasil e identificar as mudanças ocorridas na 

situação da saúde e da nutrição desses dois grupos nos últimos dez anos, comparando com a 

edição de 1996. A PNDS possui amostragem representativa das cinco macrorregiões brasileiras 

e do contexto urbano e rural. Em relação às deficiências de micronutrientes, apenas a 

prevalência de anemia e de deficiência de vitamina A foram abordadas. No que se refere a faixa 

etária das mulheres brasileiras em idade reprodutiva, observou-se uma população 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 áreas urbanas, em todas as 

macrorregiões do país. No Sudeste, Centro-Oeste e Sul as porcentagens de mulheres residentes 

nas áreas urbanas foram superiores a 83%, e no Norte e Nordeste este número diminui para 

77% 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 prevalências de inadequação 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 etária de 19 a 59 anos, as mesmas vitaminas tiveram as maiores prevalências 

de inadequação de consumo, sendo 91,8%, 61,8%, 51,4% e 44,5%, para piridoxina, tiamina, 

riboflavina e folato, respectivamente (IBGE, 2020). 

A saúde da mulher sempre foi incorporada às políticas nacionais de saúde sem um 

enfoque direto na mulher. Estas políticas possuíam programas com ações materno-infantis que 

se preocupavam apenas com as demandas relativas à gravidez e ao parto (SOUTO, 2008). Em 

1984, o Ministério da Saúde elaborou o Programa de Assistência Integral à Saúde da Mulher 

(PAISM), que representou um novo ciclo na saúde da mulher no Brasil. Foram pautadas 

questões como integralidade e o enfoque de gênero, ainda que de forma limitada, sendo 

abordadas questões de saúde da mulher em todos os ciclos da vida e não apenas na gestação 

(BRASIL, 1984). Em 2004, o Ministério da Saúde implementou a Política Nacional de Atenção 

Integral à Saúde da Mulher (PNAISM). Construída em parceria com movimentos de mulheres 

de diversos setores da sociedade, levando em conta que a saúde da mulher não está ligada 

apenas às questões reprodutiva e sexual, mas também a aspectos socioculturais, contemplou  
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atenção a segmentos da população feminina ainda invisibilizados e a problemas emergentes que 

afetam a saúde da mulher  (BRASIL, 2004). 

A Política Nacional de Atenção Integral à Saúde da Mulher tem como objetivos gerais: 

 

Promover a melhoria das condições de vida e saúde das mulheres brasileiras, mediante 

a garantia de direitos legalmente constituídos e ampliação do acesso aos meios e 

serviços de promoção, prevenção, assistência e recuperação da saúde em todo 

território brasileiro; contribuir para a redução da morbidade e mortalidade feminina 

no Brasil, especialmente por causas evitáveis, em todos os ciclos de vida e nos 
diversos grupos populacionais, sem discriminação de qualquer espécie; ampliar, 

qualificar e humanizar a atenção integral à saúde da mulher no Sistema Único de 

Saúde (BRASIL, 2004, p.67). 

 

Esta política se baseia nos dados epidemiológicos e nas reivindicações de diversos 

segmentos sociais para apresentar os seus princípios e diretrizes. A realidade do Brasil é 

multifacetada, complexa e apresenta grande heterogeneidade em relação às condições 

socioeconômicas, culturais, acesso às ações e serviços de saúde, entre outros determinantes, o 

que justifica as diferenças entre regiões do país. Essa heterogeneidade deve ser considerada 

para assim compreendermos o perfil epidemiológico e as características da população feminina, 

podendo planejar ações voltadas à melhoria das condições de vida e saúde das mulheres e 

principalmente na formulação de políticas públicas voltadas para essa população que tenham 

como princípios norteadores a integralidade de a promoção de saúde (BRASIL, 2004). 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

As revisões sistemáticas e metanálises estão se tornando cada vez mais importantes e 

recorrentes, pois possibilitam a síntese das evidências disponíveis sobre temas da área de saúde, 

com avaliação e análise crítica para se obter uma visão geral sobre determinada questão de 

pesquisa. Possuem o potencial de informar melhor os profissionais e gestores de saúde, 

embasando a formulação de políticas e tomadas de decisões na temática em questão. 

Levando em consideração que a deficiência de vitaminas do complexo B é fator de risco 

para o desenvolvimento de complicações clínicas agudas e crônicas, e para resultados adversos 

na saúde da mulher e do bebê, como problemas durante a gestação (aborto espontâneo, defeitos 

do tubo neural, nascimentos prematuros, pré-eclâmpsia), infertilidade, anemias, baixo peso ao 

nascer e déficits cognitivos, e que a última Pesquisa Nacional de Demografia e Saúde da 

Criança e da Mulher (2006) não avaliou estas vitaminas, identifica-se a necessidade de um 

levantamento nacional sobre a prevalência da deficiência destas vitaminas neste grupo 

populacional. Adicionalmente, ao se considerar a heterogeneidade socioeconômica, cultural, 

ambiental e alimentar das diferentes regiões do país, se torna importante identificar variáveis 

associadas com as maiores prevalências de casos de deficiência, a fim de direcionar discussões 

acerca de estratégias que possam modificar o cenário epidemiológico em análise. 

O presente estudo é o primeiro com o objetivo de sistematizar as taxas nacionais de 

prevalência de deficiências destas vitaminas em mulheres em idade fértil. Apresenta relevância 

acadêmica e para saúde pública, com potencial de gerar desenvolvimento técnico-científico, à 

medida que permitirá o conhecimento deste cenário epidemiológico nutricional e subsidiar 

discussões acerca de: 1) necessidade de maior investigação deste cenário epidemiológico; 2) 

elaboração e implementação de ações estratégicas relacionadas à prevenção, tratamento e 

redução da carência das vitaminas do complexo B; 3) avaliação, mudança ou fortalecimento de 

políticas públicas já implementadas que objetivam a redução das taxas de deficiência desta 

vitaminas na população brasileira, como é o caso da política de enriquecimento de farinhas de 

milho e trigo com ferro e ácido fólico, implementada em 2002. 
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3 OBJETIVOS  

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Sistematizar estudos que avaliaram a prevalência de deficiências de vitaminas do 

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

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

• Identificar e reunir de forma sistematizada os estudos brasileiros que investigaram 

a deficiência de vitaminas do complexo B em mulheres em idade fértil, gestantes e 

lactantes; 

• Identificar a prevalência de deficiências de vitaminas do complexo B dos estudos 

existentes e resumi-las em uma medida única de prevalência por meio de metanálise;   

• Identificar e avaliar as possíveis variáveis socioeconômicas, demográficas e de 

saúde associadas com as prevalências encontradas. 
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4 MÉTODOS 

 

4.1 Desenho e população de estudo 

 

O estudo consiste em uma revisão sistemática de literatura com metanálise, conduzido 

para responder a seguinte questão problema: “Qual a prevalência das deficiências das vitaminas 

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

Esta revisão 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 transparência e não duplicidade da publicação, 

bem como para minimizar a presença de vieses durante sua execução, o protocolo foi registrado 

publicamente na base de registro de revisões sistemáticas “International prospective register of 

systematic reviews – PROSPERO” (número de registro CRD42020188474) e também, 

submetido para publicação no periódico 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 estão apresentados nos Apêndices A e B, respectivamente.  

 

4.2 Métodos de busca para identificação de estudos 

 

As buscas eletrônicas foram feitas através das seguintes bases de dados: Medline 

(Pubmed), Scielo, Lilacs, Scopus, Embase, Web of Science e na Biblioteca Digital Brasileira de 

Teses e Dissertações (BDTD). Buscas adicionais foram conduzidas através da busca manual na 

lista de referências dos artigos selecionados, revisões relevantes ou outros documentos 

pertinentes. 

Para busca online foram definidos unitermos apropriados de acordo com o MeSH Terms 

– Medical Subject Headings (Medline) e DeCS – Descritores em Ciências da Saúde (LILACS 

e Scielo) e também uma pesquisa dos termos utilizados nas publicações sobre o tema. As 

estratégias de busca foram criadas combinando termos de busca com operadores booleanos e 

usando facilitadores de busca (aspas, símbolo 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 estão apresentadas no Apêndice C. 
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Tabela 1 – Estratégia de busca – Medline (Pubmed) 
Deficiênci

a de 

Vitamina 

B 

 

Termos/MeSH 

pesquisados nos resumos E 

títulos (abstract AND title) 

 

(((“Vitamin B Complex"[Mesh] OR “Thiamine”[Mesh] OR 

“Riboflavin”[Mesh] OR “Niacin*”[Mesh] OR “vitamin 

B6”[Mesh] OR “pantothenic acid”[Mesh] OR “biotin”[Mesh] OR 

“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 

Região Termos/MeSH 

pesquisados em todos os 

campos (All fields) 

“Brazil”[Mesh] OR Brazil* OR Brasil* 

  NOT 
Limites 

para 

exclusão 

Termos/MeSH 

pesquisados nos resumos E 

títulos (abstract AND title) 

 

“mice”[Mesh] OR “rats”[Mesh] OR "Case-Control 

Studies"[Mesh] OR rats OR mouse OR mice OR “case control” 

 

OR 

 Termos pesquisados por 

tipo de publicação 

(publication type) 

"Review" OR "Clinical Trial" OR "Guideline" OR "Case Reports" 

 

Resultados: 207 

Fonte: do autor. 

 

Pesquisadores das áreas de nutrição, medicina e saúde coletiva de todas as 

Universidades públicas do Brasil também foram contactados via e-mail para verificação da 

existência de estudos conduzidos e elegíveis que poderiam ter sido publicados apenas na forma 

de trabalho de conclusão de curso, e que não foram publicados no ambiente virtual, ou até 

mesmo, que foram publicados na forma de artigo porém apenas em periódicos não indexados 

das próprias Universidades e que não seria possível recuperá-los apenas na busca de dados 

online.  

Para identificação destes pesquisadores foi realizada uma busca de todas as 

Universidades públicas do Brasil que possuem curso de graduação em nutrição e as que 

possuem curso de pós-graduação em nutrição, saúde coletiva e medicina I. O levantamento dos 

cursos de graduação foi feito com as informações do Cadastro Nacional de Cursos e Instituições 

de Educação Superior (e-MEC) do site Ministério da Educação (MEC) e dos cursos de pós-

graduação através da Plataforma Sucupira da CAPES. Em cada curso identificado foi acessado 

o site e registrado o e-mail da secretaria, coordenação e vice coordenação. Esses dados foram 

compilados em uma planilha e posteriormente foi enviado uma carta a estes pesquisadores 

(Apêndice D) solicitando a colaboração com a identificação destes possíveis estudos elegíveis 

e com a divulgação entre outros pesquisadores desta área. 
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4.3 Critérios de elegibilidade 

 

Na Tabela 2 estão descritos os critérios de elegibilidade definidos para esta revisão 

sistemática. 

 

Tabela 2 – Critérios de Elegibilidade 

Critérios de inclusão Critérios de exclusão 
Estudos transversais ou de coorte.  

 

Estudos realizados em qualquer ambiente (atenção 

primária, pacientes hospitalizados, ambulatoriais ou 

clínicos). 
 

Estudos em que dados de prevalência para qualquer 

deficiência de vitamina B pudessem ser extraídos ou 

calculados. 

 

População de estudo composta por mulheres em 

período fértil (menarca à menopausa OU 10 a 49 anos 

de idade), gestantes ou lactantes.  

 

Estudos realizados no Brasil. 

 

Estudos que utilizaram como critérios para avaliação 
da deficiência de vitamina B marcadores bioquímicos. 

 

Estudos completos publicados sob a forma de tese, 

dissertação, artigo científico e/ou trabalho de 

conclusão de curso. 

 

Estudos publicados nos idiomas: Português, inglês ou 

espanhol. 

Estudos publicados em forma diferente das elegíveis, 

tais como: resumo de eventos, anais de conferência, 

editoriais, relatos de casos, estudos caso-controle, 

cartas e ensaios.  

 
Estudos sem acesso ao texto completo. 

 

Estudos que apresentassem incidência ao invés de 

prevalência. 

 

Amostra em um subconjunto específico da população 

geral como: estudos realizados apenas com pacientes 

com doenças ou qualquer condição patológica (exceto 

obesidade associada às suas comorbidades); situações 

que afetassem a digestão, absorção, metabolismo e 

necessidades diárias de vitaminas, como cirurgia pós-

bariátrica e atletas. 
 

Estudos em que a deficiência 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 

prevalência do polimorfismo relacionado a 

deficiência da vitamina do complexo B, não 

condicionando um ao outro - estes são elegíveis). 

 

Estudos em que os autores originais foram 

contactados para obtenção de informações ou dados 
adicionais para confirmar de elegibilidade e eles não 

foram fornecidos. 

 Fonte: do autor. 

 

4.3 Seleção de estudos 

 

Os resultados encontrados nas bases de dados foram exportados para a plataforma web 

apropriada para revisões sistemáticas, Rayyan QCRI (OUZZANI et al., 2016) para 

gerenciamento das referências. Na plataforma virtual, as referências repetidas foram 

identificadas por um revisor e apenas um de seus múltiplos registros permaneceu para a próxima 

etapa. Na fase de seleção dos estudos, dois revisores analisaram os títulos, resumos e textos 

completos para elegibilidade. Esse processo foi realizado com cegamento dos revisores e na 

conclusão 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 alcançado por meio da discussão. Inicialmente, os títulos foram lidos e os potencialmente 

relevantes foram investigados pelos seus resumos e textos completos para confirmação de 

elegibilidade. 

Um piloto da seleção foi realizado para analisar a concordância entre os revisores na 

seleção inicial dos artigos, através do cálculo do índice de concordância Kappa (k), para dessa 

forma avaliar se os revisores estavam habilitados para a seleção. Esse índice varia de 0 ≤ k ≤ 1, 

no qual o valor 0 corresponde à mínima concordância e 1 a máxima (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 seleção verificando 

títulos, resumos e texto completo. Ao final da análise, os estudos foram classificados como 

incluídos (elegíveis) ou excluídos. No piloto da seleção, as conclusões individuais de cada 

estudo foram codificadas em um banco de dados e a estatística Kappa calculada no software 

STATA vs. 16.0 (StataCorp LLC, Texas, EUA). Os resultados demonstraram nível de 

concordância entre os revisores de 99%, com Kappa 0,95 (SE 0,10). Com base na interpretação 

da força de concordância de acordo com o valor de k, o nível de concordância entre os revisores 

indica uma concordância quase perfeita para seleção de estudos. Além disso, a reunião para 

consenso após essa seleção piloto foi útil para resolver diferenças de interpretação entre os 

revisores, colaborando para diminuir as chances de uma seleção errônea.  

 

Tabela 3 – Interpretação dos valores do índice de concordância Kappa (k) 

Valor de k Força da concordância 

< 0 Pobre 

0,00 – 0,20 Leve 

0,21 – 0,40 Razoável 

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 seleção dos artigos foi representado conforme modelo proposto 

no guideline PRISMA (PAGE et al., 2021). 
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4.4 Extração de dados 

 

As informações relativas aos artigos selecionados foram extraídas por dois revisores 

independentes, com auxílio de planilha criada para esta finalidade do Microsoft Office Excel® 

(Microsoft Corporation, Washington, EUA), no qual foram registrados: identificação do 

estudo; ano de publicação; tipo de publicação; local (cidade e estado) e período em que o estudo 

foi realizado; desenho de estudo; grupo populacional (gestantes, lactantes ou mulheres não 

gestantes e não lactantes) investigada e suas características (faixa etária ou média/ mediana de 

idade, ambiente de recrutamento, proporção de participantes obesas ou desnutridas, proporção 

de doenças crônicas; uso de medicamentos e suplementos vitamínicos; e outros características 

clínicas e demográficas; para gestantes, trimestre da análise); processo de amostragem; número 

de participantes recrutados e analisados; cálculo do tamanho da amostra; deficiências de 

vitaminas B investigadas e seu método diagnóstico; os dados de prevalência e sua IC 95% ou o 

número de casos para o cálculo da prevalência. Após a extração, os dados foram confrontados 

para checagem e identificação de discrepâncias. Diferenças entre os revisores com relação às 

informações extraídas foram resolvidas mediante reconsulta ao estudo original com posterior 

discussão e consenso entre os revisores. Neste processo, os autores originais foram consultados 

para quaisquer informações adicionais não (integralmente) apresentadas na publicação por e-

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

 

4.5 Avaliação 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. Esta 

ferramenta foi desenvolvida especificamente para avaliar estudos de prevalência. Analisa a 

qualidade metodológica de um estudo e determina até que ponto este abordou a possibilidade 

de viés em seu desenho, conduta e análise. Consiste em um questionário com nove itens sobre 

o processo de seleção e amostragem, detalhamento adequado da população de estudo, análise 

dos dados, métodos de diagnóstico da situação clínica de interesse e análises estatísticas 

empregadas. A adequação para cada domínio/ item foi classificada como adequada (YES), 

inadequada (NO), ausência de informações claras para julgamento (UNCLEAR) ou não 

aplicável (NOT APPLICABLE). Todos os estudos selecionados para inclusão na revisão 

sistemática passaram por esta análise rigorosa que foi realizada, de maneira independente, por 

dois revisores e os julgamentos também foram confrontados. Eventuais discordâncias no 

https://wiki.joannabriggs.org/display/MANUAL/Appendix+5.1%3A+Critical+Appraisal+Instrument+for+Studies+Reporting+Prevalence+Data
https://wiki.joannabriggs.org/display/MANUAL/Appendix+5.1%3A+Critical+Appraisal+Instrument+for+Studies+Reporting+Prevalence+Data
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processo de avaliação de risco de viés foram resolvidas por discussão até consenso. Os 

resultados desta etapa foram apresentados em uma tabela com o julgamento de cada domínio 

avaliado em cada estudo (MUNN et al., 2017). A ferramenta original com as orientações 

fornecidas pelo JBI e o questionário traduzido com as orientações para avaliação adaptadas aos 

nossos objetivos encontram-se nos Anexo B e Apêndice E, respectivamente 

 

4.6 Síntese de dados 

 

Inicialmente foi realizada a descrição narrativa dos resultados. As informações extraídas 

sobre cada estudo (características) e as taxas de prevalência (e 95% IC) de deficiências de 

vitaminas do complexo B estão apresentadas em uma tabela-resumo. Os resultados estão 

apresentados separadamente para gestantes, lactantes e mulheres em idade fértil não gestantes 

e não lactantes e para cada vitamina B avaliada. 

Também foram executadas metanálise(s) para sumarizar as prevalências encontradas 

nos estudos elegíveis em um único valor. A proporção global de deficiência de cada vitamina 

B e seu respectivo intervalo de confiança de 95% foi calculada utilizando o método genérico 

do Inverso da variância com modelo de efeitos randômico. A transformação pelo arco-seno 

duplo de Freeman-Tukey (1950) foi utilizada para estabilizar as variâncias. Este delineamento 

estatístico permite incluir na metanálise estudos com proporção nula de casos (mulheres com 

deficiência de vitaminas do complexo B). A heterogeneidade foi avaliada inicialmente por meio 

de inspeção visual dos gráficos de Forest-plot e pelo teste de Q de Cochran com nível de 

significância de α = 0,1, tendo em conta o baixo poder deste teste. Também foi utilizado o teste 

I2 que quantifica a inconsistência entre os estudos para avaliar o impacto de heterogeneidade na 

metanálise, considerando valores de I² entre 25%-50% são considerados baixos, 50% -75% 

moderados e 75% ou mais altos (HIGGINS et al., 2003). 

Para cada subpopulação (gestantes, lactantes e mulheres não gestantes e não lactantes) 

e cada vitamina B que possuíam dois ou mais estudos que preencheram os critérios de cada 

subgrupo, estratificamos as análises por período temporal em que houve a investigação das 

taxas de deficiência, faixa etária, região geográfica, trimestre gestacional para gestantes e 

período de lactação para lactantes.  

As análises estatísticas foram realizadas no software estatístico STATA vs. 16.0 

(StataCorp LLC, Texas, EUA), usando pacote de dados Metapreg. Para o cálculo, foi utilizado 

números de casos com o evento e número de mulheres totais investigadas em cada grupo de 

interesse. 



44 

5 RESULTADOS E DISCUSSÃO: Artigo – Prevalência de deficiências das vitaminas do 

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

Sistemática e Metanálise 

 

RESUMO 

Introdução: A deficiência de vitaminas de complexo B em mulheres está associada a desfechos 

negativos na fertilidade feminina e na gestação. Conhecer as taxas de deficiências destas 

vitaminas no país permite caracterizar o cenário epidemiológico destes relevantes problemas 

de saúde e propor políticas de saúde mais condizentes com a realidade.  Objetivos: Sistematizar 

estudos que avaliaram a prevalência de deficiências 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 eletrônicas e consulta a pesquisadores. 

Os principais critérios de elegibilidade incluíram estudos transversais e de coorte realizados 

nessa população; e que investigaram a deficiência por meio de marcadores bioquímicos. Dois 

revisores independentemente realizaram a triagem e seleção dos estudos, a extração de dados e 

avaliação do risco de viés. Foram realizadas metanálises e análises de subgrupos. Resultados: 

3.233 registros foram identificados. Destes, 12 estudos foram considerados elegíveis e 

compuseram esta revisão sistemática. Apenas taxas de prevalência de deficiência para folato 

(n=12), B12 (n=10) e B6 (n=1) foram investigadas, a partir de estudos conduzidos de 1.972 a 

2015. As prevalências 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 análise). Nas gestantes, 5,0% 

(0,0-14,0) para folato sérico e 8,0% (2,0-16,0) para B12 (3 estudos em cada análise) e nas 

lactantes, estas prevalências foram de 18,0% (0,0-49,0) e de 6,0% (0,0-20,0), respectivamente 

(3 estudos em cada análise). A heterogeneidade nas metanálises globais foram significativas e, 

de acordo com análises de subgrupos, podem ser atribuídas às variáveis de idade, região 

geográfica, período temporal conduzido e ponto de corte para deficiência adotado. A análise 

temporal demonstrou queda nas taxas de deficiência para folato nos três grupos, e tendência de 

aumento nas taxas de deficiência para B12 em gestantes e lactantes. Conclusão: As taxas 

observadas de deficiências neste estudo sugerem a necessidade de monitoramento e 

implementação de novos estudos, de modo a conhecer o cenário atual, especialmente para os 

grupos de gestantes e lactantes, sobre as taxas de deficiências destas vitaminas com o intuito de 

subsidiar discussões futuras acerca da necessidade de se elaborar políticas públicas voltadas 

para a prevenção e/ou tratamento de carências destas vitaminas nestes grupos específicos. 

 

5.1 Introdução 

 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que quase dois bilhões de pessoas no 

mundo apresentam algum tipo de deficiência de micronutrientes, afetando principalmente 

mulheres em idade reprodutiva, gestantes e crianças de países de baixa e média renda, como o 

Brasil 1–3. Entre as possíveis causas estão a baixa qualidade da dieta, especialmente nas últimas 

décadas, sendo caracterizada pela baixa quantidade de vitaminas e minerais em contraste com 

o alto consumo de alimentos ultraprocessados, ricos em gordura saturada, açúcar e sódio 4 e, 
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presença de infecções e/ou doenças crônicas que podem comprometer a ingestão alimentar e a 

absorção de nutrientes 5. 

A disponibilidade física do alimento e financeira do indivíduo/família, associadas às 

preferências/hábitos do consumidor e cultura alimentar da região são determinantes na etiologia 

das carências nutricionais 6. Alguns estudos sugerem a contribuição de fatores 

sociodemográficos, como sexo, raça/etnia, escolaridade e renda, além de características do 

estilo de vida (tabagismo, etilismo e atividade física), influenciando concentrações sanguíneas 

de nutrientes 7–10. Além disso, diferentes estágios da vida, possuem demandas específicas de 

micronutrientes e aqueles com maior demanda possuem maior risco de deficiência, como a 

gravidez e a lactação. Nessas fases há elevadas demandas metabólicas para a mulher e para o 

desenvolvimento da placenta e crescimento do feto  11. Estudos mostram que o uso contínuo de 

anticoncepcionais orais também pode desencadear a deficiência de micronutrientes, como ácido 

fólico, vitaminas B2, B6, B12, C e E, e os minerais magnésio, selênio e zinco, contribuindo 

desta forma, com a atribuição de risco para deficiências nutricionais ao grupo de mulheres em 

idade fértil. Contudo, cita-se também as relações do ambiente físico com o valor nutricional 

dos alimentos e com o status socioeconômico como determinantes de deficiências nutricionais  

12,13. 

As vitaminas do complexo B possuem relação com a saúde reprodutiva e com a 

fertilidade feminina, em particular o ácido fólico, as vitaminas B12 e B6. Na maioria dos casos, 

ocorrem deficiências simultâneas de mais de uma vitamina do complexo B, devido às inter-

relações em seus processos metabólicos. Logo, a deficiência de uma pode prejudicar a absorção 

e/ou metabolismo de outra. Essas hipovitaminoses estão associadas ao risco aumentado de 

resultados adversos para a mulher e para a criança, como anemia durante a gravidez, 

mortalidade materna, aborto espontâneo, parto prematuro e/ou bebês com baixo peso ao nascer, 

defeitos no tubo neural e problemas cognitivos 2,14–16. Também estão associadas a risco 

aumentado de infertilidade devido a alterações hormonais que podem contribuir para a ausência 

de ovulação e irregularidades do ciclo menstrual 17–20. 

No Brasil, os dados da Pesquisa de Orçamentos 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 deficiências, porém para este grupo somou-se a estas vitaminas a 

tiamina e riboflavina 21.   

Visto que as vitaminas do complexo B possuem influência na saúde das mulheres e 

levando em consideração a heterogeneidade que caracteriza a população brasileira, a 
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identificação do número real dos casos de deficiência destas vitaminas para conhecer o cenário 

atual na população feminina em idade fértil, gestantes e lactantes mostra-se necessária e 

relevante para o estabelecimento de discussões acerca da implementação e/ou avaliação de 

políticas e estratégias de monitoramento, prevenção e/ou tratamento desta carências 

nutricionais mais condizentes com a realidade. 

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi sistematizar estudos que avaliaram a 

prevalência de deficiências de vitaminas do complexo B em mulheres em idade fértil, gestantes 

e lactantes no Brasil, e identificar possíveis fatores relacionados a modificação destas taxas. 

 

5.2 Métodos 

 

O estudo consiste em uma revisão sistemática de literatura e metanálise. Essa revisão 

segue as recomendações do “Joanna Briggs Institute Manual of Evidence Synthesis” (JBI) 22 e 

foi desenvolvida de acordo com os itens orientados pelo checklist “Preferred reporting items 

for systematic reviews and meta-analyses - PRISMA” 23. Além disso, para garantir a 

transparência e não duplicidade da publicação, bem como para minimizar a presença de vieses 

durante sua execução, o protocolo foi registrado publicamente na base de registro de revisões 

sistemáticas “International prospective register of systematic reviews – PROSPERO” sob o 

número CRD42020188474. O protocolo deste estudo também foi submetido para publicação e 

pode ser visualizado em: https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-340975/v1 e também se encontra 

apresentado no Apêndice B. 

 

5.2.1 Estratégia de Busca 

 

As buscas eletrônicas foram feitas nas seguintes bases de dados: Medline (Pubmed), 

Scielo, Lilacs, Scopus, Embase, Web of Science e no Biblioteca Digital Brasileira de Teses e 

Dissertações (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 estão apresentadas no Apêndice C/ material suplementar. Buscas adicionais 

foram conduzidas através da busca manual na lista de referências dos artigos selecionados, 

revisões relevantes ou outros documentos pertinentes. Além disso, pesquisadores das áreas de 

nutrição, medicina e saúde coletiva de todas as Universidades públicas do Brasil foram 

contactados via e-mail para verificação da existência de estudos conduzidos e elegíveis. 
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5.2.2 Critérios de elegibilidade 

 

A revisão considerou estudos transversais ou de coorte realizados no Brasil que 

incluíram mulheres em idade fértil (período compreendido entre a menarca e a menopausa, ou 

então, com mulheres entre 10 e 49 anos de idade), gestantes ou lactantes ou que tenham 

apresentado análise estratificada para esse grupo. Outros critérios de inclusão foram: estudos 

realizados em qualquer ambiente (atenção primária, pacientes hospitalizados, ambulatoriais ou 

clínicos); estudos em que dados de prevalência para qualquer deficiência de vitamina B 

pudessem ser extraídos ou calculados; estudos que utilizaram como critérios para avaliação da 

deficiência de vitamina B marcadores bioquímicos; publicações em formato de tese, 

dissertação, artigo científico e/ou trabalho de conclusão de curso; estudos publicados nos 

idiomas português, inglês ou espanhol. Os critérios de exclusão foram: estudos publicados em 

forma diferente das elegíveis, tais como: resumo de eventos, anais de conferência, editoriais, 

relatos de casos, estudos caso-controle, cartas e ensaios; estudos sem acesso ao texto completo; 

estudos que apresentassem incidência ao invés de prevalência; estudos que tinham amostra 

contendo um subconjunto específico da população geral como estudos realizados apenas com 

pacientes com doenças ou qualquer condição patológica (exceto obesidade associada às suas 

comorbidades), ou com indivíduos apresentando situações que afetassem a digestão, absorção, 

metabolismo e necessidades diárias de vitaminas, como cirurgia pós-bariátrica e atletas; estudos 

em que a deficiência de vitaminas foi avaliada em mulheres com polimorfismos/ variantes 

genéticos que afetam o status corporal das vitaminas do complexo B (os estudos poderiam 

determinar a prevalência do polimorfismo relacionado a deficiência da vitamina do complexo 

B, não condicionando um ao outro - estes foram elegíveis); estudos em que os autores originais 

foram contactados para obtenção de informações ou dados adicionais para confirmação de 

elegibilidade e eles não foram fornecidos. 

 

5.2.3 Seleção de estudos 

 

Os resultados encontrados foram exportados para a plataforma web apropriada para 

revisões sistemáticas, Rayyan QCRI 24 para gerenciamento das referências.  Na plataforma 

virtual, as referências repetidas foram identificadas por um revisor e apenas um de seus 

múltiplos registros permaneceu para a próxima etapa. Um piloto da seleção foi realizado para 

analisar a concordância entre os revisores na seleção inicial dos artigos. Os resultados 

demonstraram nível de concordância entre os revisores de 99%, com Kappa 0.95 (SE 0.10). 
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Na fase de seleção dos estudos, dois revisores analisaram os títulos, resumos e textos 

completos para elegibilidade. Esse processo foi realizado com cegamento dos revisores e na 

conclusão 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 alcançado por meio da discussão. Inicialmente, os títulos foram lidos e os potencialmente 

relevantes foram investigados pelos seus resumos e textos completos para confirmação de 

elegibilidade.  

 

5.2.4 Extração de dados 

 

As informações relativas aos artigos selecionados foram extraídas por dois revisores 

independentes, com auxílio de planilha criada para esta finalidade do Microsoft Office Excel® 

(Microsoft Corporation, Washington, EUA). Foram extraídos os dados referentes a: 

identificação do estudo; ano de publicação; tipo de publicação; local (cidade e estado) e período 

em que o estudo foi realizado; desenho de estudo; grupo populacional (gestantes, lactantes ou 

mulheres não gestantes e não lactantes) investigada e suas características (faixa etária ou média/ 

mediana de idade, ambiente de recrutamento, proporção de participantes obesas ou desnutridas, 

proporção de doenças crônicas; uso de medicamentos e suplementos vitamínicos; e outros 

características clínicas e demográficas; para gestantes, trimestre da análise); processo de 

amostragem; número de participantes recrutados e analisados; cálculo do tamanho da amostra; 

deficiências de vitaminas B investigadas e seu método diagnóstico; os dados de prevalência e 

seus IC 95% ou o número de casos para o cálculo da prevalência. Após a extração, os dados 

foram confrontados para checagem e identificação de discrepâncias. Diferenças entre os 

revisores com relação às informações extraídas foram resolvidas mediante reconsulta ao estudo 

original com posterior discussão e consenso entre os revisores.  

 

5.2.5 Avaliação 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 25. Esta 

ferramenta consiste em um questionário com nove itens sobre o processo de seleção e 

amostragem, detalhamento adequado da população de estudo, análise dos dados, métodos de 

diagnóstico da situação clínica de interesse e análises estatísticas empregadas. A adequação 

para cada domínio/ item foi classificada como adequada (YES), inadequada (NO), ausência de 
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informações claras para julgamento (UNCLEAR) ou não aplicável (NOT APPLICABLE). Todos 

os estudos selecionados para inclusão na revisão sistemática passaram por esta análise rigorosa 

que foi realizada, de maneira independente, por dois revisores e os julgamentos também foram 

confrontados. Eventuais discordâncias no processo de avaliação de risco de viés foram 

resolvidas por discussão até consenso. Os resultados desta etapa estão apresentados em uma 

tabela com a avaliação crítica de cada domínio avaliado em cada estudo (Tabela 7). 

A ferramenta original e o questionário traduzido com as orientações para avaliação 

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

 

5.2.6 Síntese de dados 

 

Inicialmente realizamos a descrição narrativa dos resultados. As informações extraídas 

sobre cada estudo (características) e as taxas de prevalência com seus intervalos de confiança 

(95% IC) de deficiências de vitaminas do complexo B foram apresentadas em uma tabela-

resumo. Os resultados foram apresentados separadamente para gestantes, lactantes e mulheres 

em idade fértil não gestantes e não lactantes e para cada vitamina B avaliada. 

Também foram realizadas metanálises para sumarizar as prevalências encontradas nos 

estudos elegíveis em um único valor. A proporção global de deficiência de cada vitamina B e 

seu respectivo intervalo de confiança de 95% foi calculada utilizando o método genérico do 

Inverso da variância com modelo de efeitos randômico. A transformação pelo arco-seno duplo 

de Freeman-Tukey (1950) foi utilizada para estabilizar as variâncias. Este delineamento 

estatístico permite incluir na metanálise estudos com proporção nula de casos (mulheres com 

deficiência de vitaminas do complexo B). A heterogeneidade foi avaliada inicialmente por meio 

de inspeção visual dos gráficos de Forest-plot e pelo teste de Q de Cochran com nível de 

significância de α = 0,1, tendo em conta o baixo poder deste teste. Também foi utilizado o teste 

I2 que quantifica a inconsistência entre os estudos para avaliar o impacto de heterogeneidade na 

metanálise, considerando valores de I² entre 25%-50% são considerados baixos, 50% -75% 

moderados e 75% ou mais altos 26. 

Para cada subpopulação (gestantes, lactantes e mulheres não gestantes e não lactantes) 

e cada vitamina B que possuíam dois ou mais estudos que preencheram os critérios de cada 

subgrupo, estratificamos as análises por período temporal em houve a investigação das taxas de 

deficiência, faixa etária, região geográfica, trimestre gestacional para gestantes e período de 

lactação para lactantes.  
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As análises estatísticas foram realizadas no software estatístico STATA vs. 16.0 

(StataCorp LLC, Texas, EUA), usando pacote de dados Metapreg. Para o cálculo, foi utilizado 

números de casos com o evento e número de mulheres totais investigadas para deficiência 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. Após a remoção das publicações repetidas, foram triadas 2.810 

publicações de acordo com os critérios pré-estabelecidos para elegibilidade. Destas, 2.683 

foram excluídas após leitura do título e/ou resumo. Sendo assim, 127 publicações foram 

avaliadas por completo. Após essa análise, foram excluídas por não atenderem aos critérios de 

elegibilidade: 39 publicações devido ao desenho de estudo e/ou tipo de publicação, 45 devido 

à população, e, 48, devido aos desfechos adversos aos de interesse. Salienta-se que algumas 

publicações apresentaram mais de um motivo para exclusão. Dos estudos identificados através 

da consulta aos pesquisadores, oito foram excluídos, sete deles possuíam população diferente e 

um tinha desenho de estudo diferente dos definidos como critérios de elegibilidade (Figura 1). 

Ao final, 17 publicações foram incluídas na revisão. Os estudos de Cavalcanti (2019) 

27,28, Porto (2017) 29 e Dantas (2009) 30 utilizaram a mesma amostra para suas análises,  e  

considerou-se como estudo principal para esta revisão o estudo de Cavalcanti e colaboradores 

pois possuía maior amostra em suas análises. Os estudos de Barnabé correspondem a dois 

formatos de publicações (dissertação e artigo) 31,32, o mesmo para os estudos de Cavalcanti (tese 

e artigo) 27,28 e de Steluti (tese e artigo) 33,34 . Por fim, 12 estudos foram incluídos na síntese 

qualitativa e quantitativa (metanálise) 28,31,33,35–43 (Figura 1).  

Oito estudos foram publicados no formato de artigo científico35–42, um na forma de 

dissertação 43, dois na forma de tese e artigo 27,28,33,34 e outro na forma de dissertação e  artigo 

31,32. Todas as publicações incluídas foram estudos do tipo transversal 27–43, sendo um 

transversal de base populacional  33,34 e um transversal retrospectivo não concorrente 36. 

De acordo com a distribuição geográfica dos locais onde foram realizados os estudos, 

verificou-se maior concentração na região Sudeste (6 estudos: 5 em São Paulo 31–34,37,40,41 e 1 

no Rio de Janeiro 38), seguido das regiões Norte e Sul (2 estudos cada: Pará 35 e Acre 43 e Rio 

Grande do Sul 39 e Paraná 36, respectivamente), e das regiões Nordeste e Centro-Oeste (1 estudo 

cada: Pernambuco 27,28 e Distrito Federal 42) (Figura 2). Sobre o período em que investigaram 

as taxas de deficiência, a distribuição por décadas mostrou que sete estudos foram realizados 
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na década de 2010 28,31,33,36,39,41,43, três na década de 2000 35,37,40, um estudo em 1970 42 e um 

em 1980 38 (Tabela 4). A origem das amostras dos estudos foi oriunda da atenção básica do 

Sistema Único de Saúde (SUS) 27–30,43, em hospitais 31,32,38,40,42, em clínica particular 36, com 

povo indígena Parkatêjê 35, através de subamostra de inquéritos de saúde 33,34, coorte de 

nascimento 39 e na população em geral 37,41 (Tabela 4). 

Em relação as vitaminas do complexo B estudadas, 12 estudos apresentaram dados para 

folato 28–43, dez com dados da vitamina B12 27–33,35–38,40–42 e apenas um estudou determinou 

vitamina B6 33 (Tabela 4).  

Os estudos incluídos nesta revisão, de modo geral, variaram em relação ao número de 

participantes: cinco estudos possuíam amostra menor do que 100 mulheres 35,36,38,40,41, quatro 

estudos com amostra entre 100 a 500 mulheres 31–34,37,42, um entre 500 a 1.000 mulheres 43 e 

dois com mais de 1.000 mulheres 27–30,39, totalizando 4.017 mulheres nos 12 estudos. Quanto à 

população estudada, oito estudos incluídos foram realizados com mulheres em idade fértil não 

gestantes e lactantes 27–30,33–37,39,41,42,  quatro realizados com gestantes 31,32,42–44 e três com 

lactantes 31,32,38,42. Alguns autores subdividiram a população estudada, como Pinto et al. (1973) 

que agruparam as gestantes por idade gestacional (≤ 20 e > 20 semanas gestacionais) 42 e 

Donangelo et al. (1989) que agruparam as lactantes por tempo pós-parto (≤ 30 dias e > 30 dias 

pós-parto) 38 (Tabela 4). 
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Figura 1 – Fluxograma da seleção dos estudos 

 
Fonte: do autor. 



53 

Figura 2 – Distribuição geográfica dos estudos incluídos 

 
Legenda: AC: Acre; DF: Distrito Federal; PA: Pará; PE: Pernambuco; PR: Paraná; RJ; Rio de Janeiro; RS: Rio Grande do Sul; SP: São Paulo. Fonte: do autor. 
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Tabela 4 – Características Gerais dos Estudos Incluídos 

Autor, ano 

Estado 

em que 

foi 

realizado 

Origem da 

amostra 

Público 

alvo 
Idade * 

Vitamina 

B 

avaliadas  

Método utilizado 

para diagnóstico 

do biomarcador 

Número de 

participantes 

analisadas (n) 

Valor adotado 

para o 

diagnóstico de 

deficiência 

Prevalência (%) de 

deficiências por 

vitamina e por grupo 

de mulheres com 

intervalo de 

confiança (95% IC) 

Barbosa et 

al., 2008 37 
SP 

Voluntárias 

selecionadas 

aleatoriamente 

MF 

30,9  

(29,3-32,6) 

(MG - 

95%CI) 

B12 

 CLIA 102 

< 200 pg/mL 

< 244 pg/mL 

< 350 pg/mL 

10,0 (5,0-17,0) 

20,6 (13,9-29,4) 

52,9 (43,3-62,3) 

FS 
< 3 ng/mL 

< 6 ng/mL 

2,0 (0,0-7,0) 

37,0 (28,0-47,0) 

FE < 160 ng/mL 2,0 (0,5-6,9) 

Barnabé et 

al., 2015 3132 
SP 

Serviço de 

Coleta do 

Hospital de 

Clínicas da 

Unicamp 

GE 
26 (14-43) 

MD (AMP) 

B12 

ECLIA 

291 
< 200 pg/mL 8,0 (5,0-12,0) 

FS < 4 ng/mL 0,0 (0,0-0,02) 

LA 
26,5 (14-40) 
MD (AMP) 

B12 
54 

< 200 pg/mL 2,0 (0,0-10,0) 

FS < 4 ng/mL 0,0 (0,0-7,0) 

Cavalcanti et 

al. 2019 27–30 
PE 

Ambulatório 

de ginecologia 

da rede 

municipal do 

SUS 

MF 15-45 

B12 

ECLIA 

1156 < 200 pg/mL 7,0 (6,0-9,0) 

FE 1171 < 140 ng/mL 0,09 (0,02-0,48) 

Donangelo et 

al., 1989 38 
RJ 

Hospital/ 

Maternidade 

pública 

LA 
25,9 ± 5,6 

(MD ± DP) 

B12 Ensaio de 

diluição de 

radioisótopo 

LA ≤ 30dpp: 35 
B12 < 150 pg/mL 

29,0 (15,0-46,0) 

LA > 30dpp: 30 0,0 (0,0-12,0) 

FS 
LA ≤ 30dpp: 36 

< 3 ng/mL 
11,0 (3,0-26,0) 

LA > 30dpp:31 26,0 (12,0-45,0) 

Oliveira et 

al., 2017 39 
RS 

Coorte de 

Nascimento de 

Pelotas de 

1982 

MF 
23 (22-23) 

MD (AMP) 
FS Imunoensaio 

1330 
< 3 ng/mL 0,0 (0,0-1,0) 

< 4 ng/mL 3,0 (2,0-4,0) 

OB 128 
< 3 ng/mL 0,0 (0,0-3,0) 

< 4 ng/mL 2,0 (0,0-7,0) 
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Autor, ano 

Estado 

em que 

foi 

realizado 

Origem da 

amostra 

Público 

alvo 
Idade * 

Vitamina 

B 

avaliadas  

Método utilizado 

para diagnóstico 

do biomarcador 

Número de 

participantes 

analisadas (n) 

Valor adotado 

para o 

diagnóstico de 

deficiência 

Prevalência (%) de 

deficiências por 

vitamina e por grupo 

de mulheres com 

intervalo de 

confiança (95% IC) 

Paiva et al., 

2003 40 
SP 

 

GE 
23,3 (14-32) 

MD (AMP) 

B12 
Imunoensaio 

enzimático 
36 < 197 pg/mL 22 (10,0-39,0) 

Dois hospitais 

públicos 
FE Método de 

captura de íons 

28 < 228 ng/mL 25,0 (12,7-43,4) 

 FS 33 Não descrito - 

Palchetti et 

al., 2017 41 
SP 

População 

urbana geral da 

cidade de SP 

MF ≥ 20 

B12 

Método 

microbiológico 

com L. 

leishmannii  62 

< 200 pg/mL 0,0 (0,0-6,0) 

FS 

Método 

microbiológico 

com L. casei 

< 3,0 ng/mL 2,0 (0,0-9,0) 

Pinto et al., 

1973 42 
DF 

Único hospital 

da cidade de 

Sobradinho 

MF 

Não 

descrito 

B12 

B12: Método 

microbiológico 

com L. 
leishmannii 

 

FS: Método 

microbiológico 

com L. casei 

30 
< 140 pg/mL 0,0 (0,0-12,0) 

FS < 4 ng/mL 10,0 (2,0-27,0) 

GE 

B12 

GE ≤ 20 SG: 33  

< 140 pg/mL 

GE ≤ 20 SG: 0,0 (0,0-
10,0) 

GE > 20 SG: 46 
GE > 20 SG: 9,0 (2,0-

21,0) 

FS 

GE ≤ 20 SG: 28 

< 4 ng/mL 

GE ≤ 20 SG: 12,0 (3,0-

27,0) 

GE > 20 SG: 45 
GE > 20 SG: 24,0 

(13,0-39,0) 

LA 
B12 

35 
< 140 pg/mL 6,0 (0,0-20,0) 

FS < 4 ng/mL 54,0 (37,0-71,0) 

Santos, 2016 
43 

AC 

Pré-natal da 

atenção básica 

à saúde 

GE 13-40  FS Fluorimunoensaio 506 < 3 ng/mL 0,0 (0,0-1,0) 

SP MF 12-49 B12 B12: CLIA 143 < 200 pg/mL 20,0 (15,0-26,0) 
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Autor, ano 

Estado 

em que 

foi 

realizado 

Origem da 

amostra 

Público 

alvo 
Idade * 

Vitamina 

B 

avaliadas  

Método utilizado 

para diagnóstico 

do biomarcador 

Número de 

participantes 

analisadas (n) 

Valor adotado 

para o 

diagnóstico de 

deficiência 

Prevalência (%) de 

deficiências por 

vitamina e por grupo 

de mulheres com 

intervalo de 

confiança (95% IC) 

Steluti, 2014 
33,34 

Subamostra do 

ISA - Capital 

2008 

FS FS: HPLC com 

detecção 

eletroquímica 

B6: HPLC com 
detecção 

fluométrica 

205 < 3 ng/mL 1,0 (0,0-4,0) 

B6 143 < 20 nmol/L 1,9 (0,6-6,2) 

12-19 

B12 
69 

 

< 200 pg/mL 13,0 (7,0-23,0) 

FS < 3 ng/mL 3,0 (0,0-10,0) 

B6 < 20 nmol/L 0,0 (0,0-5,3) 

Tavares et 

al., 2004 35 
PA 

Indígenas 

Parkatêjê 
MF ≥ 20 

B12 
CLIA 26 

< 190 pg/mL 0,0 (0,0-13,0) 

FS < 3 ng/mL 15,0 (4,0-35,0) 

Tedesco et 

al., 2016 36 
PR 

Clínica 

particular de 

cirurgia 
bariátrica 

OB 

32 ± 9,5  

(18-49) 

(MD ± DP – 

AMP) 

B12 

 

23 

< 140 pg/mL 

< 200 pg/mL 

4,3 (0,8-21,0) 

4,3 (0,8-21,0) 

Não descrito 
FS 

< 3 ng/mL 34,8 (18,8-55,1) 

    < 4 ng/mL 65,2 (44,9-81,2) 

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

Legenda: SP: São Paulo; PE: Pernambuco; RJ; Rio de Janeiro; RS: Rio Grande do Sul; DF: Distrito Federal; AC: Acre; PA: Pará; PR: Paraná; SUS: Sistema Único de Saúde; 

ISA – Inquérito de Saúde de base populacional no Município de São Paulo; MF:  mulheres em idade fértil; LA: Lactantes; GE: Gestantes; OB: Mulheres em idade 

fértil com obesidade; MD: Média; MG: Média Geométrica; 95%CI: Intervalo de confiança; AMP: amplitude; DP: Desvio padrão; FS: Folato sérico; FE: Folato 

eritrocitário; B12: Vitamina B12 sérica; B6: Vitamina B6 sérica; CLIA: imunoensaio por quimioluminescência; ECLIA:  imunoensaio por eletroquimioluminescência; 

HPLC: cromatografia líquida de alta eficiência; LA ≤ 30dpp = Lactantes ≤ 30 dias pós-parto; LA > 30dpp = Lactantes > 30 dias pós-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 concentrações séricas de vitamina B12, os métodos utilizados foram: 

imunoensaios por quimioluminescência (CLIA) 33–35,37 e  por eletroquimioluminescência 

(ECLIA) 27–32, métodos microbiológicos utilizando cepas de Lactobacillus leishmannii 41,42, 

ensaio de diluição de radioisótopo 38 e imunoensaio enzimático 40. Para o folato sérico e 

eritrocitário foram:  imunoensaio por quimioluminescência 35,37 e eletroquimioluminescência 

27–32, cromatografia líquida de alta eficiência  (HPLC) com detecção eletroquímica 33,34, 

métodos microbiológicos utilizando cepas de Lactobacillus casei 41,42, ensaio de diluição de 

radioisótopo 38, imunoensaio 39, método de captura de íons 40 e fluorimunoensaio 43. Para 

detecção de vitamina B6, o estudo de Steluti (2014) utilizou HPLC com detecção fluométrica 

33,34 (Tabela 4). 

Para o diagnóstico da deficiência 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 27–34,36,37,40,41. Para 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 37. Três estudos testaram folato eritrocitário utilizando pontos de corte diferentes: < 228 

ng/mL 40,  < 160 ng/mL 37 e < 140 ng/mL 27–30, respectivamente. O único artigo que testou 

vitamina B6 sérica utilizou o ponto de corte de < 20 nmol/L 33,34 (Tabela 4). 

Em relação à prevalência de deficiência de vitamina B12, para mulheres em idade fértil, 

a maior prevalência de deficiência foi de 20,0% (95%IC 15,0-26,0) 33,34 comparando o ponto 

de corte mais comum (< 200 pg/mL). No estudo de Barbosa e colaboradores 37 observa-se que 

a prevalência 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 não detectaram deficiência nessa população 35,42. Em gestantes, a maior 

prevalência foi encontrada por Paiva et al. de 22,0% (95% IC 10,0-39,0) 40 e o estudo de Pinto 

et al. (1973) não verificou deficiência em gestantes com idade gestacional ≤ 20 semanas 

gestacionais 42. Dentre os estudos com lactantes, a maior prevalência foi encontrada por 

Donangelo et al. (1989) 38 em lactantes ≤ 30 dias pós-parto: 29,0% (95%IC 15,0-46,0). 

O estudo de Steluti (2014) 33,34 estratificou as prevalências 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. 

Já para o folato sérico, em mulheres em idade fértil, a maior prevalência de deficiência 

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 37, 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 39 também testaram diferentes pontos de corte: < 3 

ng/mL: não foi encontrado casos com deficiência e < 4 ng/mL: 3,0% (95% IC 2,0-4,0).  A maior 

prevalência de deficiência dentre os pontos de corte mais comuns (< 3 ng/mL e < 4 ng/mL)  foi 

de 15,0% (95% IC 4,0-35,0) 35.  Em gestantes, a maior prevalência de deficiência foi de 24,0% 

(95% IC 13,0-39,0) naquelas com idade gestacional maior que 20 semanas 42. A maior taxa de 

deficiência encontrada em lactantes foi de 54,0% (95% IC 37,0-71,0) 42.  

Quanto ao folato eritrocitário, em mulheres em idade fértil, as prevalências de 

deficiência encontradas foram de 2,0% (95% IC 0,5-6,9) 37 e 0,09% (95% IC 0,05-0,48) 28. Para 

gestantes foi de 25,0% (95% IC 12,7-43,4) 40. 

O estudo 33,34 que testou vitamina B6 mostrou prevalência de deficiência em mulheres 

em idade fértil de 1,9% (95% IC 0,6-6,2) e em adolescentes não foi encontrada deficiência. 

Dois estudos incluíram mulheres em idade fértil com obesidade36,39. O estudo de 

Tedesco et al. (2016) 36 foi realizado apenas com mulheres em idade fértil com obesidade em 

pré-operatório de cirurgia bariátrica. Já o estudo de Oliveira et al. (2017) 39 foi realizado em 

todas as mulheres em idade fértil, porém apresentou dados subestratificados para mulheres com 

obesidade. Apenas o estudo de Tedesco et al. (2016) 36 analisou a vitamina B12 nessa população 

e, a prevalência de deficiência encontrada foi de 4,3% (95% IC 0,8-21,0) tanto com o ponto de 

corte < 140 pg/mL quanto < 200 pg/mL). Já para folato sérico, os dois estudos 36,39 encontrados 

avaliaram dois valores para diagnóstico, utilizando o valor < 3 ng/mL, um estudo não encontrou 

deficiência 39 e o outro mostrou prevalência de 34,8% (95% IC 18,8-55,1) 36, já para < 4 ng/mL, 

as prevalências aumentaram para 2,0% (95% IC 0,0-7,0) 39 e 65,2% (95% IC 44,9-81,2) 36, 

respectivamente. 

Nos Gráficos estão plotadas as prevalências das deficiências de cada estudo de acordo 

com o ano de realização, considerando visualmente o tamanho amostral. As linhas de tendência 

demonstram redução das taxas de deficiência de folato sérico entre os anos investigados, para 

os três grupos de interesse, sendo as maiores reduções observados nos grupos de lactantes e 

gestantes (Gráficos 1 e 2). No entanto, as prevalências de hipovitaminose de B12 parecem 

aumentar no período analisado entre as gestantes e mulheres em idade fértil (Gráfico 3).  
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Gráfico 1 – Prevalência de deficiência de Folato Sérico (menores pontos de corte) 

 
 

Gráfico 2 – Prevalência de deficiência de Folato Sérico (maiores pontos de corte) 

 
 

Gráfico 3 – Prevalência de deficiência de Vitamina B12 

 
Notas: Taxas de prevalência de deficiência de folato sérico (gráficos A e B) e de vitamina B12 (gráfico 

C) de acordo com o ano em que foi investigada. O tamanho do círculo/marcador é proporcional ao 

tamanho amostral analisado em cada estudo incluído. As linhas de tendência lineares foram plotadas 
quando na inspeção visual do gráfico foi identificada tendência. Fonte: do autor. 
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Para as mulheres em idade fértil, seis estudos foram incluídos na metanálise para folato 

sérico 33–35,37,39,41,42. A prevalência global de deficiência com os menores pontos de corte 

utilizados foi de 2,0% (95% IC 0,0-6,0 e I² = 81,41%) e com os maiores pontos de cortes, 9,0% 

(95% IC 2,0-19,0 e I² = 94,93%). Em relação à vitamina B12, a prevalência global de 

deficiência nesta população foi de 5,0% (95% IC 1,0-11,0 e I² = 89,9%) 27–30,33–35,37,41,42. Para 

as gestantes, em relação à deficiência de folato sérico, a prevalência global foi de 5,0% (95% 

IC 0,0-14,0 e I² = 93,32%)31,32,42,43 e para vitamina B12, a prevalência global de deficiência foi 

de 8,0% (95% IC 2,0-16,0 e I² = 75,67%) 31,32,40,42. Em ambas análises de gestantes, o estudo 

de Pinto et al. (1973) 42 teve duas entradas, devido a subdivisão das gestantes. Para as lactantes, 

três estudos foram incluídos na metanálise 31,32,38,42, sendo que o estudo de Donangelo 38 

também apresentou duas entradas na análise devido à subdivisão em dois grupos no estudo. 

Neste grupo, a prevalência global de deficiência de folato sérico foi de 18,0% (95% IC 0,0-49,0 

e I² = 94,32%) e para vitamina B12 a prevalência global foi de 6,0% (95% IC 0,0-20,0 e I² = 

84,38%). Em todas as análises globais foram encontradas alta heterogeneidade (> 75%) (figuras 

não mostradas). Ressalta-se que o estudo de Tedesco et al. (2016) 36 não foi incluído nas 

metanálises, por ter sido realizado apenas com mulheres em idade fértil com obesidade, tendo 

sido combinado com o estudo de Oliveira et al. (2017) 39 apenas para a metanálise de mulheres 

em idade fértil obesas e para folato sérico. 

Devido à alta heterogeneidade, as análises 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 deficiência (Tabela 5 e 6). 

A análise de subgrupo da prevalência de deficiência da Vitamina B12 em mulheres em 

idade fértil evidenciou que com base na região, o Sudeste apresentou prevalência de deficiência 

de 12,0% (95% IC 9,0-16,0) 33,34,37,41. A faixa etária de 10 a 49 anos de idade 27–30 apresentou 

maior prevalência do que a amostra estratificada apenas para adultos (≥19 anos) 33–35,37,41, 9,0% 

(95% IC 7,0-10,0) e 3,0% (95% IC 1,0-7,0), respectivamente. De acordo com o ano de 

realização do estudo, a análise de subgrupo apenas foi possível para a década de 2000 a 2010 

27–30,33–35,37, em que a prevalência foi de 9,0% (95% IC 4,0-15,0 e I² = 52,72%). Por fim, na 

análise de acordo com ponto de corte para deficiência mais utilizado (≤ 200 ng/mL) 27–

30,33,34,37,41 foi identificada prevalência de 8,0% (95% IC 3,0-15,0) com heterogeneidade de I² = 

51,13%. Para as gestantes, as maiores prevalências encontradas foram: na região Sudeste, em 

estudos realizados entre 2000 a 2010 e com ponto de corte para deficiência de ≤ 200 pg/mL. Os 

mesmos estudos compunham esses subgrupos 31,32,40 e a prevalência encontradas foi a mesma 

de 9,0% (95% IC 6,0-12,0). Para o grupo das lactantes, a metanálise apenas foi possível para a 

região Sudeste 31,32,38 e para publicações realizadas antes de 1990 38,42, a prevalência subgrupada 
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de deficiência foi de 6,0% (95% IC 2,0-11,0) e 9,0% (95% IC 4,0-15,0), respectivamente 

(Tabela 5).   

 

Tabela 5 – Análise de subgrupos da prevalência de deficiência da Vitamina B12 para cada 

população incluída por região, idade, ano de coleta de dados e ponto de corte utilizado para 

deficiência utilizando o teste I² para heterogeneidade 

Subgrupo 

Número de 

estudos em cada 

subgrupo 

Prevalência de 

deficiência (%) com 

Intervalo de confiança 

(95% IC) 

P valor do teste 

de 

heterogeneidade 

I² (%)  

MULHERES EM IDADE FÉRTIL 

Região 

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 

Não 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 deficiência 

≤ 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 

Região 

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 deficiência 

≤ 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 

Região 

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 análise de subgrupos da prevalência de deficiência de folato sérico para as 

mulheres em idade fértil foram realizadas dois conjuntos de análises, 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 os 

maiores valores. A análise com os menores pontos de corte demonstrou que no Sudeste 33,34,37,41 

a prevalência de deficiência desta vitamina na subamostra foi de apenas 2,0% (95% IC 0,0-3,0). 

Na análise com os maiores pontos de corte, essa prevalência sobe para 7,0% (95% IC 5,0-10,0). 

Quanto à idade, a análise de subgrupo apenas foi possível para o subgrupo de adultas (≥ 19 

anos) 33–35,37,39,41, na análise realizada com os menores pontos de corte, não se encontrou 

prevalência de deficiência e com os maiores pontos de corte, foi de 8,0% (95% IC 1,0-20,0) 

com alta heterogeneidade (I² = 79,50). Para a análise com menores pontos de corte, a 

prevalência de ácido fólico na década de 2000 33–35,37,39 foi de 1,0% (95% IC 0,0-2,0) com 

heterogeneidade de I² = 16,26% e com os maiores pontos de corte, aumentou para 11,0% (95% 

IC 2,0-25,0) com alta heterogeneidade (I² = 84,33). Por fim, na análise apenas com os estudos 

que adotaram o ponto de corte para deficiência de folato sérico < 3 ng/mL 33–35,37,39,41 foi 

identificada prevalência de 1,0% (95% IC 0,0-2,0) com heterogeneidade baixa de I² = 10,81%, 

enquanto que na análise com estudos que adotaram pontos de corte < 4 ng/mL 39,42, a 

prevalência foi de 3,0% (95% IC 2,0-4,0) (Tabela 6). 

Além desses subgrupos foi conduzida metanálise para verificar a diferença entre as taxas 

de deficiência com a obrigatoriedade da fortificação de farinhas de trigo e milho com ácido 

fólico estabelecida pela Resolução RDC nº 344/2002 45. Considerando tanto as análises com 

menores pontos de corte, quanto com maiores pontos de corte para deficiência, a prevalência 

em mulheres em idade fértil SE reduz de 3,0% (95% IC 0,0-7,0) 37,42 para 0,0% (95% IC 0,0-

1,0) 33–35,39,41 e de 30,0% (95% IC 22,0-38,0) 37,42 para 3,0% (95% IC 2,0-3,0) 33–35,39,41, 

respectivamente (Tabela 6). 

A análise de subgrupos da prevalência de deficiência do folato sérico para gestantes 

revelou taxas de 2,0% (95% IC 0,0-3,0) para os estudos com ponto de corte para deficiência de 

≤ 4 ng/mL 31,32,42. Para lactantes, na região Sudeste 31,32,38, a prevalência de deficiência foi de 

6,0% (95% IC 2,0-12,0); dentre os estudos realizados anterior a 1990 38,42, a prevalência foi de 

29,0% (95% IC 20,0-38,0); e, segundo o ponto de corte para o diagnóstico da deficiência, < 4 

ng/mL 31,32,42, a prevalência foi de 12,0% (95% IC 6,0-20,0) (Tabela 6).  

Ao avaliar as mulheres em idade fértil com obesidade36,39 segundo os pontos de corte 

utilizados de < 3 ng/mL e < 4 ng/mL, as prevalências 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 – Análise de subgrupos da prevalência de deficiência do Folato sérico para cada população 

incluída por região, idade, ano de coleta de dados, fortificação obrigatória de farinhas com ácido fólico 
e ponto de corte utilizado para deficiência utilizando o teste I² para heterogeneidade 

Subgrupo 
Número de estudos 

em cada subgrupo 

Prevalência de deficiência (%) com 

Intervalo de confiança (95% IC) 

P valor do teste de 

heterogeneidade 
I² (%) 

MULHERES EM IDADE FÉRTIL 

Ponto de corte para deficiência 

< 3 ng/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) - - 

Análise de subgrupo utilizando menores pontos de corte 

Região 

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) - - 

Não 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) - - 

Fortificação obrigatória de farinhas com ácido fólico 

< 2004 2 3,0 (0,0-7,0) - 0,0 
≥ 2004 4 0,0 (0,0-1,0) - 0,0 

Análise de subgrupo utilizando maiores pontos de corte 

Região 

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) - - 
Não 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) - - 

Fortificação obrigatória de farinhas com ácido fólico 

< 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 deficiência 

< 3 ng/mL 1 0,0 (0,0-1,0) - - 
< 4 ng/mL 2 2,0 (0,0-3,0) - 0,0 

LACTANTES 

Região 

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 deficiência 

< 3 ng/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 FÉRTIL COM OBESIDADE 

Ponto de corte para deficiência 

< 3 ng/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 análises de subgrupos tiveram redução considerável da heterogeneidade observada 

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

variáveis geográficas, demográficas e pontos de corte utilizada para o diagnóstico de deficiência 

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

Devido ao baixo número de estudos identificados e incluídos nestas metanálises (<10), 

não foi possível realizar outras análises planejadas como viés de publicação e metarregressão. 

 

5.3.1 Análise do risco de viés dos estudos 

 

A análise do risco de viés dos estudos incluídos e a avaliação dos domínios de cada 

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

como adequado. Salienta-se: 

a) Metade dos estudos incluídos 31–36,39,41 não objetivaram realizar a análise das taxas de 

deficiências de vitaminas do complexo B apenas em mulheres em idade fértil, gestantes 

ou lactantes, considerando também, homens, idosos e crianças como amostra de estudo, 

sendo então uma subamostra. Dada a generalidade da população alvo definida como 

elegível, a distribuição das variáveis sociodemográficas não foi levada em consideração 

neste item para avaliar a representatividade destas em relação à população local total. 

Todavia, destaca-se que apenas o estudo de Steluti 33,34 foi de base populacional. No 

entanto, foi desenhado para representar homens e mulheres de todas as faixas etárias 

residentes na cidade de São Paulo, e por isto, não foi considerado adequado. 

b) Em relação ao recrutamento da amostra, apenas um estudo 27–30 apresentou 

adequadamente o processo de amostragem, com seleção aleatória/randomizada. Outros 

dois36,39, de design transversal, com coleta de dados retrospectivos, foram 

desconsiderados da análise. Os que apresentaram seleção por conveniência 31,32,35,37,38,40–

42 foram considerados inadequados e foram a maioria. 

c) Considerando um tamanho de amostra hipotético de 138 mulheres, necessário para 

identificar uma taxa de prevalência de deficiência de até 10% (com base nos resultados 

globais obtidos da combinação dos estudos elegíveis na metanálise), a maioria 31,32,35–

38,40–42 teve tamanho de amostra considerada insatisfatória. Ainda, metade dos oito 

estudos 31,32,38,40,42 com tamanho amostral insatisfatório também apresentaram perdas 

maiores que 5% dos indivíduos recrutados e que foram analisados quanto aos desfechos 

de nosso interesse, implicando em importantes vieses de seleção e aderência. A maioria 

das perdas foram devidas ao processamento do material sanguíneo de análise. 
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d) Todos os estudos utilizaram métodos bioquímicos aceitáveis para a identificação do 

evento de interesse. No entanto, as condições de preparo do participante e de coleta e 

processamento do material de análise não foram informadas satisfatoriamente em cinco 

estudos 27–30,38–40,42 , e em três 35–37, estava pouco claro para julgar se estes procedimentos 

foram idênticos para todas as mulheres analisadas. 

e) Foram elencadas variáveis sociodemográficas e clínicas como possíveis modificadores 

do efeito e por isto, os estudos deveriam apresentar na descrição da amostra, pelo menos, 

faixa etária, dados socioeconômicos e raça/etnia, além do local e período de recrutamento. 

Para estudos com gestantes, deveria incluir a descrição do período gestacional.  Estas 

descrições foram apresentadas apenas em quatro estudos 27–32,39,43.  

 

Tabela 7 – Avaliação crítica dos estudos incluídos na revisão sistemática e metanálise 
  Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8* Q9 

Barbosa. 2008 37 ✓ ✘ ✘ ✘ ✓ ✓ PC NA ✓ 

Barnabé. 2015 31,32 ✘ ✘ ✘ ✓ ✓ ✓ ✓ NA ✘ 

Cavalcanti. 2019 27–30 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✘ NA ✓ 

Donangelo.1989 38 ✓ ✘ ✘ ✘ ✓ ✓ ✘ NA ✘ 

Oliveira. 2017 39 ✘ NA ✓ ✓ ✓ ✓ ✘ NA ✓ 

Paiva. 2003 40 ✓ ✘ ✘ ✘ ✓ ✓ ✘ NA ✘ 

Palchetti. 2017 41 ✘ ✘ ✘ ✘ ✓ ✓ ✓ NA ✓ 

Pinto. 1973 42 ✓ ✘ ✘ ✘ ✓ ✓ ✘ NA ✘ 

Santos. 2016 43 ✓ PC ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ NA ✘ 

Steluti. 2014 33,34 ✘ ✘ ✓ ✘ ✓ ✓ ✓ NA ✓ 

Tavares. 2004 35 ✘ ✘ ✘ ✘ ✓ ✓ PC NA ✓ 

Tedesco. 2016 36 ✘ NA ✘ ✘ ✓ ✓ PC NA ✓ 

TOTAL (%): 50,0 8,3 33,3 33,3 100 100 33,3 0 58,3 

Legenda: ✓ – Sim; ✘ – Não; PC – Pouco Claro; NA – Não aplicável 

Q1 - A amostra foi apropriada para abordar a população-alvo (mulheres em idade fértil, gestantes ou lactantes de 
um determinado local/cidade/estado/região 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 análise de dados foi conduzida com cobertura suficiente da amostra identificada?  

Q6 - Foram usados métodos válidos para a identificação deficiência da vitamina do complexo B estudada? 

Q7 - A deficiência da vitamina do complexo B estudada foi medida de forma padrão e confiável para todas as 

participantes? 

Q8 - Houve análise estatística apropriada?  

*Todos receberam a avaliação “NÃO APLICÁVEL”, pois os dados estatísticos não foram extraídos, somente o 

número de casos e de indivíduos avaliados. A prevalência foi calculada posteriormente. 

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

 

5.4 Discussão 

 

Esta revisão analisou sistematicamente os estudos que avaliaram a prevalência de 

deficiências 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 deficiências de folato, 

vitaminas B12 e B6.  

As prevalências de deficiências de B12 encontradas variaram entre estudos que não 

encontraram nenhuma deficiência e estudos com prevalência de até 20% em mulheres em idade 

fértil  33,34, 22% para gestantes 40, e 29,0% para lactantes  38. Gestantes e lactantes apresentaram 

maiores taxas de deficiências nos estudos incluídos. Além disso, através das análises do gráfico 

de linhas temporais das prevalências de vitamina B12 (Figura 2C) com linhas de tendência 

podemos perceber tendência no aumento da prevalência dessa hipovitaminose em mulheres em 

idade fértil e gestantes. 

Ressalta-se que as causas mais comuns da deficiência de vitamina B12 são relacionadas 

ao baixo consumo de alimentos de origem animal e má absorção. Esta deficiência também pode 

ocorrer em situações nas quais a necessidade fisiológica está aumentada, incluindo, gestação e 

lactação. Em gestantes aumenta o risco de malformação fetal, podendo levar a defeitos no tubo 

neural e em lactantes, pode ocasionar problemas ao bebê como atraso no desenvolvimento, 

hipotonia, ataxia e inclusive essas alterações podem comprometer a qualidade do leite materno, 

e consequentemente favorecer deficiências no lactente 46–49. Entretanto, quanto a prevalência 

de deficiência em gestantes não podemos descartar o efeito da hemodiluição sobre as 

concentrações de vitamina B12, essa característica acentua-se a partir do segundo semestre de 

gravidez e é um fator que dificulta o diagnóstico correto 50. 

Os programas de suplementação alimentar não incluem a vitamina B12 e a indicação 

para suplementação principalmente em gestantes pode ser necessária, mas ainda não é 

mandatória. Também como forma de prevenção, a fortificação com vitamina B12 das farinhas 

é cada vez mais recomendada nos países em desenvolvimento 51,52. 

A concentração de folato eritrocitário é considerado um melhor indicador para 

determinar a adequação do folato do que o sérico, sendo um indicador de longo prazo do status 

do folato, uma vez que reflete as concentrações de folato intracelular e a renovação do folato 

nos últimos 120 dias 46. Em nosso estudo podemos observar prevalências de deficiência de 

folato eritrocitário que variaram de 0,09% 27–30 a 2,0% 37 em mulheres em idade fértil e de 

25,0% em gestantes  40.  

Já o folato sérico reflete as mudanças recentes na ingestão 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, não evidenciaram a prevalência de deficiência de folato 

sérico, exceto no estudo de Pinto et al. 42 que apresentou prevalência de deficiência 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 não encontraram deficiência, cerca da metade das 

mulheres referiram utilizar algum tipo de suplemento vitamínico 31,32,43, seja multivitamínico 

ou somente de ácido fólico e o estudo de Pinto et al. 42 não descreveu se houve suplementação. 

Também podemos notar que há uma tendência de redução das taxas de prevalência de 

deficiência de folato sérico nos três grupos de interesse. A suplementação de ácido fólico é 

recomendada em uma dose diária de 400 µg por pelo menos 30 dias antes da concepção e até o 

primeiro trimestre de gestação para prevenir defeitos do tubo neural, e manter até o final da 

gestação a fim de evitar anemia megaloblástica 53–55. A suplementação universal pode ter 

contribuído para obtenção de concentrações adequadas de folato em quase todas as gestantes. 

O resultado elevado encontrado por Pinto et al. 42 é um estudo mais antigo, num período em 

que a suplementação de ácido fólico não era mandatória ou por limitações do método de análise. 

No Brasil, outra estratégia adotada para a prevenção da deficiência de ácido fólico é o 

enriquecimento obrigatório das farinhas de trigo e milho com ferro e ácido fólico que foi 

implementada através da Resolução RDC nº 344/2002, com adequação das empresas até 

meados de 2004. As análises estratificadas com ponto de corte para o ano de 2004 

demonstraram menores prevalências de deficiência após a fortificação obrigatória, o que reforça 

a importância dessa estratégia. Infelizmente para gestantes e lactantes, as análises não puderam 

ser realizadas devido à falta de publicações. A revisão sistemática de Brito et. al 56 corrobora 

com os nossos dados e mostra que após a introdução da  fortificação com ácido fólico, a 

deficiência de folato na América Latina e no Caribe parece não ser mais um problema de saúde 

pública. 

Ainda não existe um consenso sobre o ponto de corte adequado para deficiência de 

folato e de vitamina B12. Os valores podem divergir de acordo com o método para mensuração 

das concentrações. O folato pode ser mensurado através da sua concentração sérica e também 

pela concentração nos eritrócitos. Em relação ao folato sérico, o ponto de corte para deficiência 

mais recomendado é o de 3 ng/mL 57–59, mas alguns estudos apontam deficiência a partir de 

valores abaixo de 4ng/mL 60,61. Já para o folato eritrocitário, concentrações entre 140-150 

ng/mL 57,59,60,62 denotam deficiência.  A respeito da vitamina B12, a medida da concentração 

sérica é o teste mais utilizado para verificar o estado nutricional desta vitamina devido ao seu 

baixo custo, inclusive é amplamente usado em estudos epidemiológicos. Muitos estudos 

mostram que valores abaixo de 200 pg/mL apontam a presença de deficiência 57,59,60,63–65. Os 

limites apropriados para a gravidez são também incertos, apesar de grávidas possuírem um 

maior risco de deficiência, utilizam-se os mesmos pontos de corte para deficiência que para 

adultos em geral 56,60. Sugere-se que para redução do risco de má formação fetal, como defeitos 
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no tubo neural, as concentrações ideais destas vitaminas devem ser acima de 400 ng/mL para 

folato eritrocitário 46, 7 ng/mL para folato sérico e 400 pg/mL para vitamina B12 59. 

O nosso estudo previa em seu escopo a inclusão de mulheres em idade fértil com 

obesidade, 2 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluídos 36,39. O estudo  

de Tedesco et al. 36 foi realizado com mulheres com obesidade em pré-operatório para cirurgia 

bariátrica, nele podemos notar que essas mulheres possuíam prevalência de deficiência elevada 

de ácido fólico com os dois pontos de corte de diagnóstico incluídos: < 3 ng/mL: 34,8% e < 4 

ng/mL: 65,2%. Já Oliveira et al. 39 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. 36 pode ser explicado por estas pacientes estarem, muito provavelmente, em dietas 

pré-operatórias de restrição energética, logo não atingiriam as demandas necessárias e ainda 

contribuindo para um aumento da situação estresse fisiológico. Portanto esse resultado pode 

não refletir a real taxa 66–68.  

Sabe-se que a obesidade está associada a um status corporal insuficiente de 

micronutrientes, inclusive de vitaminas que podem acarretar em deficiências.  Alguns estudos 

mostram que indivíduos adultos com obesidade possuem demandas de micronutrientes 

diferentes de indivíduos adultos eutróficos, possivelmente maiores 67–69. Nossos achados não 

puderam contribuir com essa questão. Recomenda-se investigar mais para esclarecer se de fato 

mulheres com obesidade possuem taxas maiores de deficiências de ácido fólico e outras 

vitaminas. 

 O estudo de Tavares et al. (2004) 35, realizado com indígenas Parkatêjê, apresentou a 

maior taxa de prevalência de deficiência de folato sérico em mulheres em idade fértil: 15,0%. 

Estudos relatam que os índios Parkatêjê têm sofrido um processo intenso de mudanças culturais 

nos últimos 20 anos, com modificações de seu padrão nutricional, anteriormente rico em 

proteínas (principalmente carnes de caças), fibras e vegetais, agora com grande participação de 

alimentos industrializados, como: óleo de soja, sal, açúcar, café, pão e biscoito. Atividades 

tradicionais como caça e agricultura foram reduzidas e assim, tornando-os mais sedentários 

Esses estudos destacam o aumento da prevalência de sobrepeso e obesidade, principalmente 

nas mulheres 35,70,71.  Essa carência nutricional, provavelmente, ocorre devido a essas mudanças 

no padrão nutricional. Novas pesquisas devem ser realizadas para investigar possíveis carências 

nutricionais e suas consequências para não apenas para os Parkatêjê, mas também para outros 

povos indígenas. Caso essas novas investigações comprovem essas deficiências, políticas 

públicas de prevenção e tratamento devem ser implementadas junto com atividades de educação 
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nutricional e promoção de estilos de vida mais saudáveis, evidentemente respeitando os hábitos 

e costumes da cultura desse povo indígena.  

As análises globais apresentaram alta heterogeneidade com valores acima de 75%, e ao 

analisarmos os subgrupos, observamos estratos com estudos mais semelhantes entre si. Nas 

análises por região e idade não se observou heterogeneidade mostrando que essas variáveis são 

importantes modificadores do efeito analisado, o que sugere que as taxas devem ser agrupadas 

por elas e não globalmente, confirmando nossa hipótese inicial de que elas estariam 

relacionadas com a modificação nas taxas de prevalência de deficiência. 

As variáveis ano de coleta de dados e ponto de corte de deficiência também possuem 

influencia na presença de heterogeneidade, pois observa-se que foram incluídos nessa revisão 

sistemática estudos muito diferentes uns dos outros, realizados desde a década de 70 até estudos 

mais atuais, com diferentes métodos e pontos de cortes para diagnóstico de deficiência das 

vitaminas, o que pode indicar a presença de heterogeneidade clínica e também metodológica. 

Em relação aos métodos para diagnóstico dos marcadores bioquímicos, métodos mais 

antigos, como métodos microbiológicos e com radioisótopos, podem ter uma sensibilidade 

menor, visto que com o decorrer dos anos, os testes foram se tornando mais sensíveis e também 

reprodutíveis 49,72. Logo os estudos mais antigos 38,42 podem ter tido suas taxas subestimadas, 

não tendo sido capazes de encontrar todos os resultados positivos. Da mesma forma que, 

diferentes métodos possuem diferentes sensibilidades, indicando provável fonte de 

heterogeneidade entre os estudos incluídos, que não foi possível explorar por metanálise devido 

ao grande número de métodos utilizados.  

Os estudos incluídos nesta revisão possuíam números de participantes baixos, exceto 

por 3 estudos que possuíam amostras maiores 27–30,39,43. Estudos pequenos podem ser estudos 

poucos precisos devido à presença de maior erro padrão (IC95%) por causa da amostra pequena 

e consequentemente têm maior influência sobre o desfecho da heterogeneidade entre os 

participantes. Também se observa que a maioria não era estudo de base populacional, o que 

pode inflar as análises combinadas pelo baixo número de indivíduos avaliados. Na avaliação 

crítica da qualidade dos estudos incluídos, observou-se que em relação aos itens sobre a 

amostragem (tipo de amostra e cálculo da amostra), os estudos apresentaram baixa qualidade 

com alto risco de viés. 

Algumas limitações do presente estudo devem ser levadas em consideração, como a 

presença de heterogeneidade, mas que foi minimizada por meio da análise de subgrupos. Outra 

forma de investigar as possíveis causas da heterogeneidade seria através da metarregressão, que 

permite avaliar o efeito de múltiplos fatores na heterogeneidade, porém o recomendado é a 
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presença de pelo menos 10 estudos para efetuar tais análises, o que não foi possível. Apesar de 

todo esforço feito para a identificação dos estudos sobre o tópico, não podemos excluir a 

presença de viés de publicação. Além disso, a inclusão de estudos com baixos números de 

participantes e em que sua maioria não 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 revisão sistemática e metanálise de prevalência da deficiência das vitaminas do 

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

realizada com intuito de conseguir realizar o reconhecimento de um cenário epidemiológico 

nutricional dessa população. A inclusão de estudos que utilizaram apenas marcadores 

bioquímicos para avaliação da deficiência de vitamina B e que não possuíssem uma amostra 

em um subconjunto específico da população geral que não representasse a população como um 

todo, a inclusão de diferentes tipos de publicações e não apenas artigos científicos, o uso de 

diferentes estratégias de busca em bases eletrônicas e por meio de pesquisadores/especialistas 

de áreas de nutrição, medicina e saúde coletiva de todas as Universidades públicas do Brasil,  a 

fim de termos uma busca abrangente e sensível, o piloto da seleção para analisar o nível de 

concordância através do cálculo do Kappa, foram certamente pontos fortes desta revisão. 

Também ressaltamos que fizemos diversas tentativas de contato, muitas com sucesso, com os 

autores para obtenção de resultados adicionais que não foram encontrados nas publicações afim 

de incluir o maior número de estudos elegíveis e obter informações mais completas.  

 

5.5 Recomendações para pesquisas futuras 

 

Os nossos resultados evidenciam a necessidade de novas pesquisas de âmbito nacional 

que explorem as taxas dessas vitaminas em todas as regiões brasileiras. Podemos perceber a 

predominância 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 ausência de informações 

atuais sobre taxas de prevalência de deficiência destas vitaminas principalmente para este 

último grupo. Também se destaca a ausência de informações relativas às vitaminas B1, B2, B3, 

B5 e B7 nesta população. A distribuição geográfica das amostras investigadas mostrou maior 

concentração na região Sudeste, sendo necessário expandir estudos para outras regiões do país. 

Estudos de base populacional com amostras representativas e procedimentos amostrais 

mais robustos são necessários para obtenção de um panorama atualizado da prevalência de 
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deficiência dessas vitaminas em mulheres em idade fértil, gestantes e lactantes no Brasil. Isso 

permitirá que providências sejam tomadas de forma mais precisa no âmbito da saúde pública 

relacionadas a este objeto de investigação. Além disso, é importante realizar também novos 

estudos com mulheres com obesidade para tentar esclarecer se estas possuem taxas maiores de 

deficiências de ácido fólico e outras vitaminas do que mulheres eutróficas. 

As análises de subgrupos tiveram redução considerável da heterogeneidade observada 

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

variáveis geográficas, demográficas e pontos de corte utilizada para o diagnóstico de deficiência 

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

Novos estudos devem analisar as taxas de prevalência também por estas variáveis e não somente 

globalmente. 

 

5.6 Conclusão 

 

Esta revisão sistemática avaliou a prevalência de deficiências de ácido fólico, vitaminas 

B12 e B6 em mulheres em idade fértil (10 a 49 anos de idade), gestantes e lactantes no Brasil e 

identificou possíveis fatores relacionados a modificação destas taxas. Trata-se de um estudo 

inédito no Brasil, sendo esta a primeira revisão sistemática e metanálise com estes objetivos. 

Esta pesquisa evidenciou a presença de prevalência de deficiência de vitamina B12 de 

até 29% em mulheres em idade fértil, gestantes e lactantes e quanto ao folato sérico, em geral, 

uma baixa prevalência de deficiência nessa população. Inclusive a análise das linhas de 

tendência comprovou esse resultado, que há tendência de redução na deficiência de ácido fólico 

e um aumento da vitamina B12. A deficiência de vitamina B12 sérica superando a de folato 

pode ser preocupante, em virtude do aumento no risco de defeitos no tubo neural e a ausência 

de programas de prevenção/ tratamento a esta carência nutricional.  

Podemos perceber através das análises de subgrupos por região e idade que estas 

variáveis são importantes modificadores do efeito analisado. Logo mostrando que novos 

estudos devem analisar as taxas de prevalência também por estas variáveis e não somente 

globalmente. 

Por fim, esperamos que nossos resultados possam subsidiar discussões sobre a 

necessidade de investigação deste cenário epidemiológico nutricional brasileiro e contribuir 

para elaboração e implementação de ações estratégicas e políticas públicas voltadas à 

prevenção, tratamento e redução da carência das vitaminas do complexo B, principalmente da 

vitamina B12 que é proeminente.  Além de gerar discussões sobre o fortalecimento de políticas 
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públicas já implementadas que objetivam a redução das taxas de deficiência destas vitaminas 

na população brasileira, como é o caso da política de enriquecimento de farinhas de milho e 

trigo com ferro e ácido fólico. 

 

5.7 Financiamento 

 

Esta pesquisa foi financiada pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico 
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Amparo à Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ) – (E-26/200.798/2020). Também 

tivemos o apoio da Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior – Brasil 

(CAPES) – Código de Financiamento 001. As instituições listadas não estiveram envolvidas no 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A presente dissertação sistematizou estudos que avaliaram a prevalência de deficiências 

de ácido fólico, vitaminas B12 e B6 em mulheres em idade fértil (10 a 49 anos de idade), 

gestantes e lactantes no Brasil e identificou possíveis fatores relacionados a modificação destas 

taxas. As deficiências dessas vitaminas em mulheres é fator de risco para o desenvolvimento 

de complicações clínicas agudas e crônicas, e para resultados adversos na saúde da mulher e do 

bebê, como: aborto espontâneo, defeitos do tubo neural, nascimentos prematuros, pré-

eclâmpsia, infertilidade, anemias, bebês com baixo peso ao nascer e com problemas cognitivos. 

Trata-se de um estudo inédito no Brasil, sendo esta a primeira revisão sistemática e metanálise 

de prevalência da deficiência das vitaminas do complexo B em mulheres em idade fértil, 

gestantes e lactantes brasileiras. 

Através desta revisão podemos observar que a deficiência de vitamina B12 é 

proeminente em mulheres em idade fértil, gestantes e lactantes e que medidas relacionadas a 

prevenção e tratamento devem ser tomadas, tais como suplementação em gestantes e 

fortificação de farinhas, assim como já é realizado com o ácido fólico. Também podemos 

observar que em relação ao ácido fólico, os valores de deficiência diminuíram nos estudos 

realizados após a RDC que regulamentava essa obrigatoriedade de fortificação de farinhas de 

milho e trigo com ferro e ácido fólico, o que corrobora com a eficácia dessa política pública.   

Encontramos estudos concentrados na região Sudeste do Brasil e a maioria sendo 

realizados antes da década de 2010 e em lactantes anteriores ao ano de 1990. Também notamos 

a ausência 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 primárias de âmbito nacional para identificação de um cenário mais atual 

dessas carências nutricionais.  

Também podemos notar através das análises de subgrupos por região e idade que estas 

variáveis são importantes modificadores do efeito analisado. Logo mostrando que novos 

estudos devem analisar as taxas de prevalência também por estas variáveis e não somente 

globalmente, afim de reduzir a heterogeneidade e olhar para estratos com estudos mais 

semelhantes entre si. 

Novos estudos que investiguem a prevalência de deficiência 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 cálculo da amostra adequados, para gerar evidências de melhor 

qualidade. 

Uma melhor compreensão do cenário epidemiológico nutricional relacionado a estas 

vitaminas em mulheres e também das lacunas de evidências tem implicações importantes para 

orientar e subsidiar a elaboração de ações estratégicas relacionadas à prevenção, tratamento e 

redução da carência das vitaminas do complexo B e também para direcionar sobre possíveis 

estudos necessários no futuro, como novos estudos primários e também, a atualização desta 

revisão sistemática. 

Espera-se que os resultados deste estudo possam informar melhor os profissionais e 

gestores de saúde e auxiliar no desenvolvimento e fortalecimento de políticas públicas voltadas 

para esse grupo em específico. 
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APÊNDICE C – Estratégias de Busca 

 

Tabela 8 – Estratégia de busca – Scopus 
Deficiency 

of vitamin 

B 

 

Terms 

searched for in 

abstract, title and 

key-words 

TITLE-ABS-KEY((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”) W/5 

(deficienc* OR Avitaminos* OR hypovitaminos* OR deficit)) 

Limit  Article 

AND 

Region Terms searched for 

in all fields 

ALL (Brazil* OR Brasil*) 

Limit  Article 

  AND NOT 
Exclusion Terms searched for 

in abstract, title and 

key-words 

TITLE-ABS-KEY (mice OR rats OR mouse OR “case control” OR 

“clinical trial” OR “case reports” OR guideline) 

Limit  Article 

Fonte: do autor. 

 

Tabela 9 – Estratégia de busca – Embase 
Deficiency 

of vitamin 

B 

 

Group of 

combination 1 

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”):ab,ti 

   OR 

  Emtree terms 
with explode 

heading 

(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 

  Terms searched 

for in abstract 

and title 

(deficienc* OR deficiency OR Avitaminosis OR “vitamin 

deficiency” OR avitaminos* OR hypovitaminos* OR 

deficit):ab,ti 

 

OR  

 Group 2 Emtree terms 

with explode 

heading 

(“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 

Region Group 3 Terms searched 

in all fields 

(Brazil* OR Brasil*) 

   OR 

  Emtree terms 

with explode 

heading 

(Brazil OR Brazilian)/exp 

   NOT 

Exclusion Group 4 Emtree subject 

headings 

(Mouse OR rat OR 'case control study' OR 'clinical trial' OR 

'case report' OR 'practice guideline')/exp 

   OR 

  Terms searched 

for in abstract 

and title 

(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 

of vitamin 

B 

 

Terms 

searched for in 

abstract, title and 

key-words 

TS=((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 “complex* B”) NEAR/5 (deficienc* OR 

*vitaminos* OR deficit)) 

  AND 

Region Terms searched for 

in all fields 

ALL=(Brazil* OR Brasil*) 

  NOT 

Exclusion Terms searched for 

in abstract and title 

and key-words 

TS=(mice OR rats OR mouse OR “case control” OR “clinical trial” OR 

“case reports” OR guideline) 

Fonte: do autor. 

 

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

of vitamin 

B 

 

Terms 

searched for in 

abstract, title and 

key-words 

TS=((Thiamine OR tiamina OR “vitamin* G” OR riboflavin* OR 

Niacin* OR “nicotinic acid” OR “acido nicotin*” OR “vitamin* B*” OR 

pantothen* OR pantoten* OR p$ridox* OR biotin* OR “vitamin* H” OR 

“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 

key-words 

TS=(Brazil* OR Brasil*) 

Fonte: do autor. 

* Terms in English, Spanish and Portuguese language. 

 

Tabela 12 – Estratégia de busca – Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertações (BDTD)  
Deficiency 

of vitamin 

B 

 

Terms 

searched 

for in all 

fields 

Group 1 – 

any terms 

 (Todos os campos:Thiamine OR tiamina OR “vitamin* G” OR 

riboflavin OR riboflavina OR Niacin OR niacina OR nicotinic OR  

nicotínico OR “vitamina B*” OR pantothenic OR pantothenate OR 

pantotenico OR pantotenato OR pyridoxine OR piridoxina OR biotin 

OR biotina OR “vitamina H” OR “vitamina M” OR “folic acid” OR 

“ácido fólico” OR folato OR folate OR folacina OR folacin OR “ácido 

folínico” OR Cobalamin OR cobalamina OR cianocobalamina OR 

cyanocobalamin OR “vitamina b12” OR “vitamin B12” OR “complex* 

B” OR “complexo B”) 
   E 

  Group 2 – 

any terms 

(Todos os campos:deficiência OR deficiency OR avitaminosis OR 

avitaminose OR hipovitaminose OR hypovitaminosis OR deficit) 

   NÃO 

Exclusion 

terms 

 Group 3 – 

any terms 

(Todos os campos:rats OR mice OR mouse OR rato OR camundongo 

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 Ciências da 

Saúde (LILACS) via Biblioteca Virtual em Saúde (BIREME) 
Deficiency 

of vitamin B 

 

Terms 

searched for in titles, 

abstracts and key-
word 

 tw:(Thiamine OR tiamina OR “vitamina G” OR “vitamin G”OR 

riboflavin$ OR Niacin$ OR nicotinic$ OR “vitamina B” OR “vitamin 

B” OR pantothen$ OR pantoten$ OR pyridoxine OR piridoxina OR 
biotin$ OR “vitamina H” OR “vitamin M” OR “folic acid” OR “ácido 

fólico” OR folat$ OR folacin$ OR “ácido folínico” OR Cobalamin$ 

OR cianocobalamina OR cyanocobalamin OR “vitamina b12” OR 
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“vitamin B12” OR “complex B” OR “complex B”)   

  AND 

  tw:(deficiência OR deficiency OR avitaminos$ OR hipovitaminose 

OR hypovitaminosis OR deficit) 

  AND 

Region Terms 

searched for in titles, 

abstracts and key-

word 

tw:(Brazil$ OR Brasil$) 

  AND NOT 

Exclusion 

terms 

Terms 
searched for in titles, 

abstracts and key-

word 

tw:(rats OR mice OR mouse OR rato OR camundongo OR ratones) 

Fonte: do autor. 

* Terms in English, Spanish and Portuguese language. 
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APÊNDICE D – Carta aos pesquisadores contactados das universidades públicas 
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APÊNDICE E – Questionário JBI traduzido para avaliação da qualidade 

 

Tabela 14 – Questionário traduzido com as orientações para avaliação 
QUESTÕES ORIENTAÇÕES PARA AVALIAÇÃO 

Respostas: Sim, Não, Pouco claro ou Não aplicável 

1. A amostra foi apropriada para 

abordar a população-alvo 

(mulheres em idade fértil, 

gestantes ou lactantes brasileiras)? 

A avaliação será “NÃO” sempre que incluir outras populações como, 

por exemplo: homens, mulheres idosas, crianças. 

2. As participantes do estudo foram 

amostradas de maneira 

apropriada? 

A avaliação será “SIM” quando for realizado o cálculo da amostra. 

Amostras por conveniência recebem a avaliação “NÃO”. 

Estudos retrospectivos por não terem seleção recebem a avaliação “NÃO 

APLICÁVEL” 

3. O tamanho da amostra foi 

adequado? 

Para a essa análise foi calculada o tamanho da amostra mínimo para ser 

considerado adequado. Considerando a equação proposta por Naing e 

colaboradores (NAING; WINN; RUSLI, 2006) e uma proporção 

esperada da prevalência de deficiência das vitaminas de 10%, precisão 

de 5%, o n mínimo é de 138.  Os estudos que tiverem um número de 

mulheres analisadas maior que 138 receberão a avaliação “SIM”. 

4. Os sujeitos do estudo e o ambiente 

foram descritos em detalhes? 

Variáveis importantes: faixa etária, local e período de recrutamento, 

dados socioeconômicos. Para gestantes: período gestacional. 

Se possuírem a descrição dessas variáveis receberão a avaliação “SIM”. 

5. A análise de dados foi conduzida 

com cobertura suficiente da 

amostra identificada? 

Análise de subgrupos deve ser feita. Se o estudo possuir adolescentes e 

adultas, para ser avaliado como adequado deve ter a análise para cada. 

Para gestantes, análise por cada trimestre ou 1º e 2º/3º. 

6. Foram usados métodos válidos 

para a identificação deficiência da 

vitamina do complexo B 

estudada? 

Todos registros receberão “SIM” pois a utilização de marcadores 

bioquímicos para diagnóstico de deficiência foi critério de elegibilidade. 

7. A deficiência da vitamina do 

complexo B estudada foi medida 

de forma padrão e confiável para 

todas as participantes? 

Analisar se solicitou jejum. 

Receberá a avaliação “SIM” os estudos que solicitaram o jejum e 

descreveram o período de jejum. 

Se um estudo relatou ter sido feito o jejum, mas não informou o período, 

este deve receber a avaliação “POUCO CLARO”. 

8. Houve análise estatística 

apropriada? 

Todos receberão a avaliação “NÃO APLICÁVEL” pois os dados 

estatísticos não foram extraídos, somente o número de casos e de 

indivíduos avaliados. A prevalência será calculada posteriormente. 

9. A taxa de resposta foi adequada e, 

se não, 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 comparação entre 

os perdidos e os que responderam e não for significativo, pode ser 

“SIM”. Sem essa análise será “NÃO”. 

Fonte: Adaptado de Munn et al. 2017 
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APÊNDICE F – Resumo dos principais achados e contribuições da pesquisa para divulgação 

nos meios de comunicação 

 

O ácido fólico e vitamina B12 se relacionam intimamente a saúde das mulheres.  A 

deficiência dessas vitaminas é fator de risco para resultados desfavoráveis na saúde da mulher 

e do bebê, como: aborto espontâneo, defeitos do tubo neural (por exemplo: 

anencefalia e espinha bífida), nascimentos prematuros, pré-eclâmpsia, infertilidade, anemias, 

bebês com baixo peso ao nascer e com problemas cognitivos.  

Esta revisão sistematizou estudos que avaliaram a prevalência de deficiências de ácido 

fólico, vitaminas B12 e B6 em mulheres em idade fértil (10 a 49 anos de idade), gestantes e 

lactantes no Brasil e identificou possíveis fatores relacionados a modificação destas taxas. 

Foram identificados 3222 registros nas bases de dados e 11 através da consulta aos 

pesquisadores. Ao final 12 estudos foram incluídos na síntese qualitativa e quantitativa, todas 

as publicações incluídas foram estudos do tipo transversal. 

As análises globais apresentaram alta heterogeneidade com valores acima de 75%, por 

isso resolvemos separar as análises por subgrupos, quando fazemos isso, passamos a olhar para 

estratos com estudos mais semelhantes entre si. 

Os nossos achados demonstram redução das taxas de deficiência de folato sérico entre 

os anos investigados, para os três grupos de interesse, sendo as maiores reduções observados 

nos grupos de lactantes e gestantes. E em relação à vitamina B12, as prevalências dessa 

hipovitaminose parecem aumentar no período analisado entre as gestantes e mulheres em idade 

fértil. A deficiência de vitamina B12 sérica superando a de folato pode ser preocupante, em 

virtude do aumento no risco de defeitos no tubo neural e a ausência de programas de prevenção/ 

tratamento a esta carência nutricional.  

O nosso estudo incluiu estudos realizados com mulheres em idade fértil com obesidade. 

Um estudo obteve altas taxas de prevalência de deficiência de ácido fólico. Esse resultado 

elevado pode ser explicado por estas pacientes estarem em dietas pré-operatórias de restrição 

calórica, logo não atingiriam as demandas necessárias e ainda contribuindo para um aumento 

da situação estresse fisiológico. Portanto esse resultado pode não refletir a real taxa. Nossos 

achados não puderam esclarecer se mulheres obesas possuem taxas maiores de deficiências de 

ácido fólico e outras vitaminas do que mulheres eutróficas. Novos estudos devem ser realizados 

para esclarecer essa questão. 

As análises relacionadas a fortificação obrigatória de farinhas com ácido fólico com 

ponto de corte para o ano de 2004 demonstraram menores prevalências de deficiência após a 
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fortificação obrigatória, o que reforça a importância dessa estratégia. Encontramos estudos 

concentrados na região Sudeste do Brasil e a maioria sendo realizados antes da década de 2010 

e em lactantes anteriores ao ano de 1990.  

As análises de subgrupos tiveram redução considerável da heterogeneidade observada 

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

variáveis geográficas, demográficas e pontos de corte utilizada para o diagnóstico de deficiência 

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

Novos estudos devem analisar as taxas de prevalência também por estas variáveis e não somente 

globalmente. 

Salientamos a importância de se realizar novos estudos que investiguem a prevalência 

de deficiência 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 cálculo da amostra adequados), para gerar evidências de maior qualidade. 

Por fim, nossos resultados possuem o potencial de subsidiar discussões sobre a 

necessidade de investigação deste cenário epidemiológico nutricional brasileiro e contribuir 

para elaboração e implementação de ações estratégicas e políticas públicas voltadas à 

prevenção, tratamento e redução da carência das vitaminas do complexo B, principalmente da 

vitamina B12 que é proeminente.  Além de gerar discussões sobre o fortalecimento de políticas 

públicas já implementadas que objetivam a redução das taxas de deficiência destas vitaminas 

na população brasileira, como é o caso da política de enriquecimento de farinhas de milho e 

trigo com ferro e ácido fólico. 
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ANEXO A – Checklist PRISMA  
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ANEXO B – Questionário JBI original para avaliação da qualidade 
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