UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
KERONLAINY SILVA SALVATTE NUNES

ESTADO NUTRICIONAL DE VITAMINA B12 E FOLATO EM CRIANGCAS
BRASILEIRAS DE 6 A 59 MESES: DADOS DO ESTUDO NACIONAL DE
ALIMENTACAO E NUTRICAO INFANTIL (ENANI-2019)

RIO DE JANEIRO
2022



KERONLAINY SILVA SALVATTE NUNES

ESTADO NUTRICIONAL DE VITAMINA B12 E FOLATO EM CRIANCAS
BRASILEIRAS DE 6 A 59 MESES: DADOS DO ESTUDO NACIONAL DE
ALIMENTACAO E NUTRICAO INFANTIL (ENANI-2019)

Dissertacdo de mestrado apresentada ao
Programa de P6s-Graduacdo em Nutricdo
do Instituto de Nutricdo Josué de Castro da
Universidade Federal do Rio de Janeiro,
como requisito necessario para obtencédo

do titulo de mestre em Nutricdo Humana.

Orientadora: Dayana Rodrigues Farias

Coorientadora: Paula Normando dos Reis Costa

Rio de Janeiro
Julho 2022



Nunes, Keronlainy Silva Salvatte.

Estado nutricional de vitamina B12 e folato em criancas brasileiras de
6 a 59 meses: dados do Estudo Nacional de Alimentagéo e Nutrigdo Infantil
(ENANI-2019). / Keronlainy Silva Salvatte Nunes. — Rio de Janeiro: UFRJ
/ Centro de Ciéncias da Saude, Instituto de Nutricdo Josué de Castro, 2022.

83 f.:il.; 31 cm.
Orientadora: Dayana  Rodrigues  Farias
Coorientadora: Paula Normando dos Reis Costa

Dissertagdo (mestrado) — UFRJ/ Centro de Ciéncias da Saude, Instituto
de Nutricdo Josué de Castro, Programa de Pos-Graduacdo em Nutricéo,
2022,

Referéncias: f. 77-83.

1. Estado Nutricional. 2. Deficiéncia de Vitamina B12. 3. Nutricdo
da Crianca. 4. Nutricdo — Tese. |. Farias, Dayana Rodrigues. Il. Costa,
Paula Normando dos Reis. I1l. UFRJ, CCS, Instituto de Nutri¢cdo Josué de
Castro, Programa de P6s-Graduacdo em Nutri¢do. V. Titulo.

Ficha catalogréafica elaborada por Andreia de Oliveira Paim CRB - 7 /5183







KERONLAINY SILVA SALVATTE NUNES

ESTADO NUTRICIONAL DE VITAMINA B12 E FOLATO EM CRIANCAS
BRASILEIRAS DE 6 A 59 MESES: DADOS DO ESTUDO NACIONAL DE
ALIMENTACAO E NUTRICAO INFANTIL (ENANI-2019)

Dissertacdo de mestrado apresentada ao Programa de P0s-
Graduacao em Nutricao do Instituto de Nutricdo Josué de
Castro da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como
requisito necessario para obtencdo do titulo de mestre em

Nutricdo Humana.

Aprovada em 01 de julho de 2022.

Professora Dr2 Dayana Rodrigues Farias
Universidade Federal do Rio de Janeiro/Instituto de Nutricdo Josué de Castro
Orientadora

Professor Dr. Alceu Afonso Jordao Junior
Universidade de Séo Paulo/Curso de Nutricdo e Metabolismo
Examinador

Professora Dr?. Patricia de Carvalho Padilha
Universidade Federal do Rio de Janeiro/Instituto de Nutricdo Josué de Castro
Examinadora

Professora Dr2. Rosangela Alves Pereira
Universidade Federal do Rio de Janeiro/Instituto de Nutricdo Josué de Castro
Revisora

Professora Dr2. Aline Alves Ferreira
Universidade Federal do Rio de Janeiro/Instituto de Nutricdo Josué de Castro
Examinadora



DEDICATORIA

Dedico este trabalho ao meu esposo Daniel, meus
familiares, minha mae Andréia Silva, minha avo
Maria do Carmo, minha irmd Karolly Silva, minha
prima Cassiana Miranda e a Prof.2 Dr.2 Dayana Farias

e Dr.2 Paula Normando pelo amor, apoio, incentivo,

Vi



paciéncia e compreensdo. Sem eles eu nédo teria

conseguido.

vii



AGRADECIMENTO

Agradeco primeiramente a Deus que me iluminou e deu forca nessa longa
caminhada. E foi meu socorro presente na hora da angustia. Pois devido a pandemia do
COVID-19, foram muitos desafios enfrentados.

Ao meu esposo Daniel Nunes, pelo incentivo de sempre buscar o que € melhor
para mim, apoio aos estudos, paciéncia e compreensdo pelas auséncias. Obrigada por
torna esse processo possivel.

Aos meus familiares, minha mée Andréia Silva, minha irma Karolly Silva, minha
avo Maria do Carmo e ao meu sobrinho Thalles Gabriel pelo incentivo que dao para eu
sempre estudar, apoio e compreensdo nos momentos de auséncia.

A professora Haydé por me incentivar a me inscrever como apoio técnico para o
Estudo Nacional de Alimentacédo e Nutricao Infantil (ENANI-2019) e a profé. Inés Rugani
por me indicar para a selecao.

A Prof?. Dr2 Nadya Alves Santos e Dr2. Paula Normando, pela entrevista e selecéo
para atuar como apoio técnico do ENANI-2019. Essa oportunidade foi essencial para o
desenvolvimento desta dissertacao.

Ao professor Gilberto Kac pela iniciativa de desenvolver o ENANI-2019, por
permitir que eu usasse os dados recém coletados na minha dissertacao e por te aceito me
orientar no mestrado.

A minha coorientadora Dr?. Paula Normando, por ser uma amiga e companheira
nessa caminha rumo ao titulo de mestre, por compartilhar comigo momentos de alegria e
de tristeza, e por sempre me incentivar e ndo deixar eu desisti.

As minhas amigas Maiara Brusco, Juliana Vieira, companheira de mestrado, e
Ana Lorena por me estimular a estudar, a buscar conhecimento cada vez mais, por ver
em mim um potencial que nem eu via, por acreditar no meu trabalho, pelo carinho e
incentivo.

A minha orientadora Profé. Dr2. Dayana Farias por ser uma inspira¢do de mulher
na ciéncia, por desenvolver um trabalho lindo na educacéo publica, por ter visto potencial
em mim, por torna o mestrado mais leve e por me mostrar que o feito é melhor do que o
perfeito. Por cada reunido, por me envolver em outras pesquisas e por acreditar em mim.

Todos foram essenciais nesse processo, principalmente porque esse trabalho foi

desenvolvido num momento de incertezas e de muitas perdas devido a pandemia do

viii



COVID-19. As trocas que fizemos nesta jornada, mesmo que distante, fortaleceram a
minha opinido critica, e me proporcionaram amadurecimento e crescimento, tanto pessoal

como profissional. Sou muito grata a todos!

Rio de Janeiro, julho de 2022
Keronlainy Silva Salvatte Nunes

iX



“Porque melhor ¢ a sabedoria do que os rubins; e de tudo o que se deseja nada se
pode comparar com ela”

(Provérbios 8:11)



LISTA DE QUADROS
Quadro 1. Prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12 em criancas de diferentes paises.
Quadro 2. Prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12 em criancas de diferentes regides
0] 2 Y1 LT - LTSS TRORRRN 31

Quadro 3. Prevaléncia de deficiéncia de folato em criangas de diferentes paises. ....... 36

Quadro 4. Descri¢do da prevaléncia de deficiéncia de folato em criancas brasileiras.. 38

Xi



LISTA DE TABELAS

Table 1. Distribuition of the Brazilian children aged 6 to 59 months, according to selected
VAETADIES. .. bbbt e bbbt 73
Table 2. Prevalence of vitamin B12 deficiency and high folate serum concentrations in
Brazilian children aged 6-59 months, according to selected variables - ENANI, 2019. 74
Supplemental Table 1. Vitamin B12 serum concentrations in Brazilian children aged 6-

59 months, according to selected variables - ENANI, 2019. .......c.ccccoeoviveiveieiiiecienns 76
Supplemental Table 2. Folate serum concentrations in Brazilian children aged 6-59
months, according to selected variables - ENANI, 2019. ........ccooeiiiiiiieiieeie e 77

Supplemental Table 3. Association between high folate serum concentrations (>
45.3nmol/L) and vitamin B12 deficiency (serum concentrations < 150 pmol/L) in
Brazilian children aged 6-59 months - ENANI, 2019. .......ccccoi e 78

Xii



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Metabolismo intracelular de vitamina B12. ...........cccoceiiienieninin e 24
Figura 2. Metabolismo mitocondrial de vitamina B12...........c.ccccocviveiiieie e, 25
Figura 3. Metabolismo de folato segundo a hipdteses de armadilha de metilfolato. .... 42

Figura 4. Efeito hipotético de altas concentra¢des de folato na deficiéncia de vitamina

PR 43
Figura 5. Fluxograma da populacao de eStudo. ...........ccecveveiieeiiere e 49
Figura 6. Fluxograma da coleta de dados gerais do ENANI-2019...........ccccccevvevrrenene. 50
Figura 7. Fluxo das analises 1aboratoriais. ............coereiieneininenecse e 51

Figura 8. Diagrama aciclico ndo direcionado entre altas concentracGes de folato e

deficiéncia de VItamING BL2. .......ooo oo 53

Xiii



LISTA DE SIGLAS
ABNT — Associagdo Brasileira de Normas Técnicas
ATP — Trifosfato de adenosina
CNPq — Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
CV - Coeficiente de Variacéao
DNA — Acido desoxirribonucléico
ENANI — Estudo Nacional de Alimentacdo e Nutri¢do Infantil
FI — Fator Intrinseco
HOLO-TC - Holotranscobalamina
IEN — Indicador Econémico Nacional
IC 95% — Intervalo de confianga de 95%
MMA — Acido metilmalénico
MRP1 — Proteina 1 de resisténcia a multiplas drogas
MTHF — Metilenotetrahidrofolateredutase
OMS - Organizagdo Mundial da Saude
OR - Odds ratios
PCFT - Transportador de folato acoplado a prétons
RFC — Transportador de folato reduzido
RNA — Acido ribonucleico
SAM - S-adenosilmetionina
5-MTHF — 5-metiltetraidrofolato

Xiv



SUMARIO

APRESENTACAO 16
RESUMO 17
ABSTRACT 19
1. INTRODUCAO 21
2. REFERENCIAL TEORICO 23
2.1 Vitamina B12 23
2.1.1 FungBes metabdlicas/ Papel funcional da vitamina B12 23
2.1.2 Biomarcadores de vitamina B12 25
2.1.3 Deficiéncia de vitamina B12 em criangas 27
2.2 Folato 32
2.2.1 Absorcdo e metabolismo do folato 32
2.2.2 Deficiéncia de folato e implicagdes para a saude 33
2.2.3 Biomarcadores de folato 34
2.2.4 Prevaléncia da deficiéncia de folato 34
2.2.5 Altas concentracdes de folato 39
2.2.6 Altas concentracdes de folato vs. baixas concentracGes de vitamina B12 40
2.2.7 Hipoteses sobre a relacdo entre altas concentrag@es de folato e baixas concentragdes
de vitamina B12 41
3. JUSTIFICATIVA 44
4. HIPOTESE 45
5. OBJETIVOS 46
5.1 Objetivo Geral 46
5.2 Objetivos Especificos 46
6. MATERIAL E METODOS 47
6.1 Desenho do estudo 47
6.2 Populacéo de estudo 47
6.3 Coleta de dados 49
6.4 Analises laboratoriais 50
6.4.1 Coleta sangue 50
6.4.2 Determinacao das concentragdes de folato e vitamina B12 51
6.5 Covariaveis 51
6.6 Analises estatisticas 52
6.7 Questdes Eticas 53
7. RESULTADOS 95
Artigo: High serum folate concentration and vitamin B12 deficiency in Brazilian children
aged 6 to 59 months: data from the ENANI-2019 55
8. CONSIDERACOES FINAIS 79
10. REFERENCIAS 80

XV



APRESENTACAO

Durante a graduacdo em nutricdo na Universidade do Estado do Rio de Janeiro, a
academia sempre me despertou grande interesse. Durante o periodo em que fui monitora da
disciplina de Alimentacdo e Nutricio em Salde Coletiva, percebi a importancia do
desenvolvimento de pesquisas para elucidar lacunas e/ou trabalhar abordagens j& tdo
consolidadas, com um novo olhar.

Apbs a formatura, surgiu a oportunidade de trabalhar como apoio técnico do Estudo
Nacional de Alimentacdo e Nutricdo Infantil (ENANI-2019), um estudo cujo objetivo era
avaliar as praticas de aleitamento materno, consumo alimentar, estado nutricional
antropomeétrico e deficiéncia de micronutrientes em criancas brasileiras menores de 5 anos.

Durante o trabalho como apoio técnico tive a oportunidade de acompanhar a coleta dos
dados ainda em campo. Nesse periodo, surgiu o desejo de fazer o mestrado, apliquei a proposta
para a coordenacgéo executiva do ENANI-2019 e fui autorizada a trabalhar com os dados.

Dessa forma, esta dissertacdo utilizou dados de um inquérito nacional domiciliar,
realizado em 123 municipios brasileiros, intitulado “Estudo Nacional de Alimenta¢do e
Nutricdo Infantil (ENANI-2019)”. O ENANI-2019 foi o primeiro estudo com
representatividade nacional que avaliou o estado nutricional de micronutrientes, como vitamina
B12 e folato, em criancas brasileiras menores de 5 anos.

O ENANI-2019 foi coordenado pela Universidade Federal do Rio de Janeiro, em
conjunto com a Fundacdo Oswaldo Cruz, Universidade do Estado do Rio de Janeiro e
Universidade Federal Fluminense, e contou com a colaboragédo de pesquisadores de dezenas de
universidades e instituicdes publicas de todo o Brasil.

A presente dissertagdo tem como objetivo avaliar o estado nutricional de vitamina B12
e folato em criangas brasileiras entre 6 e 59 meses de acordo com variaveis socioecondmicas e
demogréaficas. Além disso, sera investigada a associacao entre altas concentracdes de folato e a
deficiéncia da vitamina B12.

O presente documento estd estruturado nas seguintes sec¢@es: introducdo, referencial
teorico, justificativa, hipdteses, objetivos, métodos, resultados, consideraces finais, referéncias
e anexos. Os resultados serdo apresentados no formato de artigo cientifico. A formatacao segue

as recomendacdes da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).
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RESUMO

SALVATTE, Keronlainy Silva. Estado nutricional de vitamina B12 e folato em criancas
brasileiras de 6 a 59 meses: Dados do Estudo Nacional de Alimentacao e Nutricdo Infantil
(ENANI-2019). Dissertacdo (Mestrado em Nutricdo Humana) - Instituto de Nutricdo Josué de
Castro, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

Introducdo: A vitamina B12 e o folato sdo nutrientes essenciais para o crescimento e
desenvolvimento infantil adequado, mas pouco se sabe sobre o estado dessas vitaminas em
criancas brasileiras menores de 5 anos e sdo escassas informacdes sobre a relagdo entre as
concentracdes sérica de folato e a deficiéncia de vitamina B12 nesta faixa etaria. Objetivo:
Descrever o estado nutricional de vitamina B12 e folato, estimar a direcdo e a magnitude da
associacdo entre altas concentragdes de folato e deficiéncia de vitamina B12 em criangas
brasileiras entre 6 e 59 meses de idade. Métodos: Foram utilizados dados da Estudo Nacional
de Alimentacdo e Nutricdo Infantil (ENANI-2019), inquérito populacional de base domiciliar
realizado em 123 municipios brasileiros dos 26 Estados da Federacdo e no Distrito Federal,
com criangas menores de 5 anos. A amostra do ENANI-2019 é representativa das macrorregifes
brasileiras, de faixas etéarias e sexo. Para o presente estudo foram analisados dados de 7.417
criangas de 6 a 59 meses que possuiam informac6es sobre vitamina B12 e concentragfes séricas
de folato. As criangcas com concentracdes séricas de vitamina B12 <150 pmol/L e folato <10
nmol/L foram classificadas com deficiéncia. Criangcas com folato sérico >45,3nmol/L foram
classificadas com altas concentracfes de folato. A analise estatistica incluiu modelos de
regressdo logistica brutos e ajustados. Para definicdo do ajuste dos modelos foi construido
diagrama aciclico ndo direcionado (DAG), que permitem a identificagdo do conjunto minimo,
mas suficiente de variaveis de ajuste (idade, escolaridade da mae, consumo de alimentos fontes
no dia anterior e consumo de alimentos ultraprocesados). Foram estimadas razbes de chance
(OR, do inglés odds ratio) e os intervalos de confianca de 95% (IC 95%). Todas as analises
consideraram o desenho amostral complexo. Resultados: No Brasil 14,1% (1C95%: 12,2; 16,1)
das criancas de 6 a 59 meses tinham deficiéncia de vitamina B12, 1,1% (I1C95%: 0,5; 1,6)
tinham deficiéncia de folato e 36,9% (IC95%: 33,4; 40,3) apresentaram altas concentracOes de
folato. Foi observada maior prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12 em criancas da regido
Norte do Brasil quando comparadas a criancas das demais macrorregioes. A prevaléncia

também foi maior em criancas de 6 e 23 meses (quando comparadas aquelas maiores de 24
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meses), que tinham maes com menor escolaridade (0-7 anos de estudo vs. 8 anos ou mais) e
classificadas no menor tercil do Indicador Econdmico Nacional (IEN) (quando comparadas
aquelas classificadas no 3° tercil). Criangcas com altas concentragdes séricas de folato tiveram
chance 59% menor (OR: 0,41; IC 95%: 0,30; 0,57) de apresentar deficiéncia de vitamina B12
em comparagdo com criangas sem altas concentragdes. Conclusédo: Mais de uma em cada dez
criancas brasileiras tem deficiéncia de vitamina B12 no Brasil, a deficiéncia de folato (1,1%)
ndo é um problema de salde publica no Brasil e mais de 30% das criancas tem altas
concentracdes de folato. Criancas com altas concentracdes séricas de folato tiveram menor

chance de apresentar deficiéncia de vitamina B12.

Palavras-chave: Deficiéncia de vitamina B12, Deficiéncia de folato, Altas concentracfes de

folato, Criangas.
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ABSTRACT

SALVATTE, Keronlainy Silva. Estado nutricional de vitamina B12 e folato em criancas
brasileiras de 6 a 59 meses: Dados do Estudo Nacional de Alimentacdo e Nutricdo Infantil
(ENANI-2019). Dissertacdo (Mestrado em Nutricdo Humana) - Instituto de Nutricdo Josué de
Castro, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

Background: Vitamin B12 and folate are essential nutrients for adequate child growth and
development, but little is known about the status of these vitamins in Brazilian children under
5 years of age and there is little information on the relationship between serum folate
concentrations and Vitamin B12 deficiency in this age group. Aim: To describe the nutritional
status of vitamin B12 and folate and estimate the direction and magnitude of the association
between high serum folate concentrations and vitamin B12 deficiency in Brazilian children
aged 6 to 59 months old. Methods: Data from the Brazilian National Survey on Child Nutrition
(ENANI-2019), a household-based population survey conducted in 123 Brazilian
municipalities in the 26 states of the Federation and the Federal District, with children under
five years of age. The ENANI-2019 sample is representative of Brazilian macro-regions, age
groups, and sex. Data from 7,417 children aged 6 to 59 months who had information on vitamin
B12 and serum folate concentrations were analyzed in the present study. Children with serum
vitamin B12 concentrations <150 pmol/L and folate <10 nmol/L were classified as having
deficiency. Children with serum folate >45.3nmol/L were classified as having high folate
concentrations. Statistical analysis included crude and adjusted logistic regression models. A
directed acyclic graph (DAG) was constructed to define the adjustment of the models. The DAG
allows the identification of the minimum but sufficient set of adjustment variables (age,
maternal formal education, consumption of foods sources of folate, and consumption of ultra-
processed foods). Odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (95% CI) were estimated. All
analyzes considered the complex sample design. Results: In Brazil, 14.1% (95%Cl: 12.2; 16.1)
of children aged 6 to 59 months had vitamin B12 deficiency, 1.1% (95%CI: 0.5; 1.6) had folate
deficiency and 36.9% (95%CI: 33.4; 40.3) had high folate concentrations. A higher prevalence
of vitamin B12 deficiency was observed in children from the North region of Brazil compared
with children from other macro-regions. The prevalence was also higher in children aged 6 and
23 months (compared with those older than 24 months), who had mothers with lower years of

formal education (0-7 years of schooling vs. 8 years or more) and classified in the lowest tertile
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of the National Wealth Index (IEN) (compared with those classified in the 3rd tertile). Children
with high serum folate concentrations had 59% lower odds (OR: 0.41; 95% CI: 0.30; 0.57) of
having vitamin B12 deficiency, compared with children without high concentrations.
Conclusion: More than one out of ten Brazilian children had vitamin B12 deficiency in Brazil,
folate deficiency (1.1%) is not a public health problem, and more than 30% of children had high
folate concentrations. Children with high serum folate concentrations were less likely to have

vitamin B12 deficiency.

Keywords: Vitamin B12 deficiency, Folate deficiency, High folate concentrations, Children.

20



1. INTRODUCAO

Os micronutrientes sdo essenciais para o adequado funcionamento do organismo
humano nas diferentes fases da vida (BAILEY; WEST; BLACK, 2015; DARNTON-HILL,
2019). No entanto, a deficiéncia de micronutrientes ainda € um problema de satde publica
recorrente que acomete principalmente mulheres e criangas nos paises em desenvolvimento
(BRITO et al, 2015). Estima-se que 340 milhdes de criangas menores de 5 anos, no mundo,
sofrem de caréncias nutricionais, e tendem a consumir alimentos de alta densidade energética e
pobre em micronutrientes, 0 que compromete o crescimento fisico e desenvolvimento cognitivo
adequado, prejudicando a produtividade futura dessas criancas e a formacao de capital humano
(UNICEF, 2019).

Apesar de alguns estudos observarem diminuicdo na prevaléncia do déficit de altura em
criancas brasileiras (GARCIA; RONCALLI, 2020; GONCALVES et al, 2019), a falta de
acesso aos alimentos ainda € um problema que contribui para piores condi¢es de nutricdo e
salde na infancia (PEREIRA et al, 2017). Estima-se que 47,1% dos domicilios com criangas
brasileiras menores de 5 anos apresentam algum grau de inseguranca alimentar (UFRJ, 2021).
Além disso, caréncias nutricionais raramente sdo diagnosticadas precocemente, o que pode
levar ao agravamento do quadro clinico até a identificacdo (UNICEF, 2019).

No Brasil, a Ultima pesquisa que avaliou biomarcadores sanguineos do estado
nutricional de criangas menores de 5 anos foi a Pesquisa Nacional de Demografia e Salde
(PNDS) realizada em 2006. No entanto, a PNDS estimou apenas a prevaléncia de anemia e
deficiéncia de vitamina A (BRASIL, 2009)

A vitamina B12 é essencial para o funcionamento neuroldgico adequado, estando
envolvida em processos como o desenvolvimento cerebral, mielinizacdo neural e funcéo
cognitiva (SCOTT; MOLLOQY, 2012; VENKATRAMANAN et al, 2016). A deficiéncia de
vitamina B12 em criancgas, apesar de ser usualmente subestimada, tem sido considerada um
problema de satde publica global (ALLEN et al, 2018; DARNTON-HILL, 2019). Existem
evidéncias de que a deficiéncia de vitamina B12 em criancas pode causar deéficits no
crescimento e no desenvolvimento cognitivo (BAHADIR; REIS; ERDURAN, 2014;
COBAYASHI et al, 2015). As populagbes com menor poder aquisitivo, sdo as que estdo
potencialmente em maior risco para a deficiéncia desse micronutriente (ALLEN et al, 2018).

O folato possui funcdes semelhantes as da vitamina B12, entre as quais destacam-se a
importancia para o crescimento e desenvolvimento infantil, estando envolvido na sintese de

acido desoxirribonucléico (DNA), acido ribonucleico (RNA) e proteinas (ALLEN et al, 2018;
21



BRITO et al, 2015; PFEIFFER et al, 2015). Existem evidéncias de que a deficiéncia de folato
durante a gestacdo estd associada a malformacdes congénitas de fechamento do tubo neural,
prematuridade e baixo peso ao nascer (ALLEN et al, 2018; BRAUN et al, 2015; WHO, 2015;
PFEIFFER et al, 2015; SOLOMON, 2013).

Como medida para diminuir o risco de malformagdes congénitas de fechamento do tubo
neural, o folato (na forma de cido folico) é adicionado a farinhas de trigo e milho em 80 paises,
incluindo o Brasil (BRASIL, 2002; BRITO et al, 2015; PFEIFFER et al, 2015). Apos a politica
de fortificacdo das farinhas de trigo e milho, a deficiéncia de folato parece ndo ser um problema
de salde publica em paises da América Latina, onde sdo observadas baixas prevaléncias de
deficiéncia (<5%) desse micronutriente (BRITO et al, 2015). Por outro lado, um estudo
desenvolvido em quatro cidades brasileiras (Goiania, Olinda, Rio Branco e Porto Alegre),
observou que 30,9% das criancas entre 11 e 15 meses tinham altas concentracfes séricas de
folato, superiores a 50 nmol/L (SILVA et al, 2019).

De acordo com os valores de referéncia preconizados pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), concentracdes séricas de folato superiores a 45,3 nmol/L sdo consideradas
elevadas (WHO, 2015), e estudos tém associado essa condi¢do ao agravamento da deficiéncia
de vitamina B12, aumento do risco de desenvolvimento da anemia, comprometimento
cognitivo, obesidade e diabetes (ALLEN et al, 2018; BRITO et al, 2015; LAl et al, 2019;
MORRIS et al, 2007; YAJNIK et al, 2008). Apesar dos mecanismos que explicam essa
associacdo nao estarem completamente estabelecidos, ja foi observado que a diminuicdo nas
concentracgdes séricas de vitamina B12 podem ser agravadas por altas concentracfes séricas de
folato (BAILEY et al, 2020; SELHUB; MORRIS; JACQUES, 2007; SELHUB;
ROSENBERG, 2016; SOLOMON, 2013).

Dessa forma, a vitamina B12 e o folato sdo micronutrientes importantes para o
crescimento e desenvolvimento infantil adequados. Contudo, néo existe na literatura estudos
que tenham avaliado o estado nutricional desses nutrientes em nivel nacional em criangas
menores de 5 anos. Além disso, sdo escassas informacOes sobre a relagdo entre altas

concentragOes de folato e a deficiéncia de vitamina B12 nesta faixa etéria.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Vitamina B12

A vitamina B12 (também conhecida como cobalamina), ndo € um micronutriente
sintetizado pelo organismo humano, sendo encontrado em alimentos de origem animal, tais
como carnes, ovos, leite e outros produtos lacteos. Estima-se que cerca de 30 a 38,5% do
consumo total de vitamina B12 seja oriundo de carnes e laticinios (OBEID et al, 2019).

A partir da digestdo de proteinas de origem animal, ocorre a liberacdo da vitamina B12
no estdmago por acdo do acido cloridrico e da enzima gastrica (pepsina). Uma vez liberada, a
vitamina se liga ao seu transportador denominado transcobalamina | (também conhecido como
haptocorrina), formando o complexo R-B12. No intestino delgado, esse complexo é degradado
pelas proteases pancredticas, seguido da ligacdo da vitamina B12 ao fator intrinseco (FI),
produzido pelas células parietais gastricas. No ileo terminal, esse complexo (B12+FI) é aderido
as células epiteliais, levando a absorcdo da vitamina B12 (ALLEN et al, 2018; OBEID et al,
2019; PANIZ et al, 2005).

Na corrente sanguinea, a vitamina B12 circula ligada a duas proteinas de transporte:
transcobalamina e haptocorrina. Cerca de 80% da vitamina B12 presente no plasma se liga a
proteina de transporte haptocorrina, que é absorvida pelo figado, onde a vitamina B12 é
armazenada. Os outros 20% se ligam a proteina de transporte transcobalamina, formando um
complexo, holo-TC (holotranscobalamina), que adentra a circulacdo portal e € distribuida para
as células que expressam receptores especificos, 0s quais internalizam a vitamina B12 (ALLEN
et al, 2018; OBEID et al, 2019; PANIZ et al, 2005).

A circulacdo entero-hepética € outro mecanismo importante na absor¢do de vitamina
B12, pois a vitamina B12 excretada pela bile é reabsorvida pelo enterdcito ileal. Esse
mecanismo é importante para a conservagdo desta vitamina no organismo, podendo levar anos

para que haja deplecéo ou deficiéncia deste micronutriente (ALLEN et al, 2018).

2.1.1 Fun¢des metabdlicas/ Papel funcional da vitamina B12

A vitamina B12 € essencial para o funcionamento adequado do sistema nervoso, pois
estd envolvida em processos como a mielinizacdo neural. Além disso, esse micronutriente €
importante para o desenvolvimento cerebral e hematopoiese, pois esta envolvida na sintese de
DNA. A vitamina B12 exerce essas fungdes uma vez que, atua como cofator de duas enzimas,

a (1) metionina sintase envolvida na sintese de &cidos nucleicos e que promove a metilagdo da
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homocisteina & metionina; e (2) L-metilmalonil-coA mutase que realiza a conversdo de
metilmalonil coenzima A em succinil coenzima A, na metabolizacdo dos &cidos graxos
(ALLEN et al, 2018; PANIZ et al, 2005).

No processo de metilacdo da homocisteina, a vitamina B12 atua como cofator,
promovendo a metilagdo por meio da metionina sintase, tendo o 5-metiltetraidrofolato (5-
MTHF) como doador de grupamento metil e a metilcobalamina como co-fator. Apds a
metilacdo da homocisteina, a metionina formada é condensada com o trifosfato de adenosina
(ATP), resultando na S-adenosilmetionina (SAM). Assim, a metilacdo da homocisteina serve
para repor os estoques de SAM quando a metionina dietética apresenta baixas concentragdes
sanguineas, pois este € o Unico doador de grupamentos metil para numerosas reaces de
metilacdo, incluindo algumas essenciais para a manutencdo da mielina, mantendo o
funcionamento adequado dos sistemas nervosos periférico e central (ALLEN et al, 2018;
GROBER; KISTERS; SCHMIDT, 2013; PANIZ et al, 2005) (Figura 1).

CICLO DE METILACAQ BIOSSINTESE DE DNA
Metionina yal a s
b Sintese de
' Bl12 Purinas
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¥ Fr W «
Tetrahidrofolato  Di-hidrofolato Formil-
' 4 tetrahidrofolato
i METIONINA | A&
;S[‘\TASE < . ' |Sintese de
I 3.10-metileno- Pirimidinas
! | tetrahidrofolato
! =
1 L i Metilenotetrahi- r
S—adenosﬂ.hcmomstema ' drofolato redutase 5.1 U—T:ueteml-
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Figura 1. Metabolismo intracelular de vitamina B12.
Fonte: Traduzido e adaptado de SMULDERS et al, 2006

Como a vitamina B12 atua como cofator da metionina sintase, envolvida na sintese de
purinas e timidinas dos acidos nucléicos (Figura 1), o baixo aporte desse micronutriente pode
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prejudicar a sintese do DNA. A sintese inadequada de DNA tem como consequéncia falhas na
divisdo e maturacéo celular, o que leva a sintese de hemacias com tamanho aumentado e com
outras alteracdes morfologicas, como formas irregulares, membranas celulares frageis e nucleos
grandes, que caracterizam a anemia megaloblastica, manifestacdo que prejudica o
desenvolvimento infantil (ALLEN et al, 2018; OBEID et al, 2019; PANIZ et al, 2005).

J& na conversdo de metilmalonil-CoA para succinil-CoA, a vitamina B12 atua como
cofator da metilmalonil-CoA mutase, enzima responsavel por esse processo. Essa etapa €
intermedidria a conversdo de propionato em succinato, sendo essa conversdo importante na
oxidacdo dos acidos graxos de cadeia impar e no catabolismo dos aminoacidos cetogénicos.
Vale ressaltar que na auséncia de vitamina B12, o metilmalonil-CoA é hidrolisado em &cido
metilmalénico (MMA), gerando um acimulo deste acido no organismo (ALLEN et al, 2018;
OBEID et al, 2019; PANIZ et al, 2005) (Figura 2).

Mitocondria

Metilmalonil-CoA »  Succinil-CoA

Rt e e e kbt e e Sl

Figura 2. Metabolismo mitocondrial de vitamina B12.

2.1.2 Biomarcadores de vitamina B12

Entender os processos de absorcdo e as fungdes metabolicas da vitamina B12 é
importante para compreender como é avaliado o estado desta vitamina no organismo humano.
Atualmente os biomarcadores utilizados para mensurar o estado de vitamina B12 sdo (1)
concentracdes de vitamina B12 no soro/plasma; (2) concentragdes de holoTC no soro; (3)
concentracdes de MMA no soro; e (4) concentragdes de homocisteina no plasma (ALLEN et
al, 2018; PANIZ et al, 2005).

A avaliacdo das concentracdes séricas/plasmaticas de vitamina B12 fornece informacéo
precisa sobre o estado desta vitamina a longo prazo, sendo utilizado para avaliar grupos
populacionais e respostas as intervencdes. Além disso, 0s ensaios sdo amplamente disponiveis

e de menor custo e ndo sdo afetados pela ingestdo recente dos alimentos fontes. No entanto, a
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vitamina B12 é sensivel a luz e ao manuseio, complexificando a coleta de sangue em estudos
de campo (ALLEN et al, 2018; DE BENOIST, 2008).

Uma outra maneira de avaliar o estado de vitamina B12 é mensurando o complexo da
vitamina mais o seu transportador, também conhecido como holoTC. As concentracdes de
holoTC no soro fornecem informacdes sobre a vitamina B12 disponivel para as células, sendo
sensivel a ingestdo recente. Assim, este ndo € um bom indicador funcional do estado de
vitamina B12. Uma limitacéo do uso deste biomarcador € que ndo ha consenso sobre 0s pontos
de corte a serem adotados (ALLEN et al, 2018; DE BENOIST, 2008).

Outro biomarcador utilizado, € a concentracdo de MMA no soro. Este metabdlito é
produzido, principalmente, na auséncia da vitamina B12. Assim, baixas concentracdes de
MMA refletem a adequacdo desta vitamina para a funcdo metabolica e as reservas no figado.
Além disso, este biomarcador ndo é afetado pelo status de folato, riboflavina ou vitamina B6.
No entanto, os ensaios séo de alto custo, podem ser afetados por disfungdes renais e tendem a
ser elevados em populagOes de baixa renda (independente do estado de vitamina B12), sendo
assim este biomarcador apresenta baixa especificidade (ALLEN et al, 2018).

A avaliacdo das concentracdes de homocisteina no plasma reflete a adequacdo de
vitamina B12 para a funcdo metabdlica. Contudo, as concentragcdes de homocisteina também
séo afetadas pelo status de folato, riboflavina e/ou vitamina B6, por disfungdes renais e pelo
hipotireoidismo, ndo sendo especifico para o estado de vitamina B12 (ALLEN et al, 2018; DE
BENOIST, 2008).

A concentracdo plasmatica de vitamina B12 é o biomarcador que melhor fornece
informacdes sobre o estado desta vitamina. Por outro lado, a deficiéncia de vitamina B12 esta
relacionada com o aumento das concentracBes dos seus outros metaboélitos plasmaticos
(homocisteina e MMA). Nesse sentido, um estudo realizado pelo National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES I111) nos Estados Unidos, estimou as concentra¢@es plasmaticas
de vitamina B12, onde a homocisteina e 0 MMA ainda néo se tornaram elevados. Com base
neste estudo, foram estabelecidos os pontos de corte utilizados para avaliar o estado nutricional
da vitamina B12 nas populagdes. Assim, concentracBes sericas/plasméticas de vitamina B12
menores que 150 pmol/L (203 pg/mL) definem a deficiéncia desse micronutriente, e elevam as
concentracdes de homocisteina e MMA. Ainda é desafiador a interpretacdo das concentracoes
dos outros biomarcadores relacionados ao estado de vitamina B12, sendo necessarios mais
estudos para estabelecer pontos de corte validos, para uma correta utilizagdo das informacdes

(ALLEN et al, 2018; DE BENOIST, 2008).
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2.1.3 Deficiéncia de vitamina B12 em criancas

Em paises em desenvolvimento, a deficiéncia de vitamina B12 é mais prevalente em
populacdes mais pobres, sendo a principal causa de deficiéncia a ingestao alimentar inadequada.
O consumo restrito de alimentos de origem animal pode acontecer devido a razdes culturais ou
religiosas, econdmicas e, devido as dificuldades de acesso a esses alimentos (ALLEN, 2009;
RAMIREZ-VELEZ et al, 2016). Em criancas menores de 2 anos, baixas concentracdes séricas
de vitamina B12 estdo fortemente relacionadas ao estado de vitamina B12 materno durante a
gestacdo e no periodo de lactacdo (ALLEN et al, 2018).

Um estudo transversal realizado com 500 pares de mées e filhos (2 a 11 meses), no
Nepal, observou gue a ingestdo e as concentracdes plasmaticas de vitamina B12 maternas, e as
concentracdes plasmaticas de vitamina B12 de criancas menores de 1 ano predizem o
crescimento linear aos 5 anos de idade. Para cada 1pg/dia de vitamina B12 ingerido pela mae
durante a lactacdo ha aumento de 0,4 (0,2; 0,6) escores z de altura para idade e 1,7 (0,7; 2,7)
centimetros na estatura dos filhos aos cinco anos de idade (STRAND et al, 2018).

Criancas com deficiéncia de vitamina B12 tém maior risco de agravos em saude, que
incluem sintomas hematoldgicos, como a anemia megalobléstica, e neurol6gicos, como atrasos
de desenvolvimento. Além disso, a anemia megaloblastica pode afetar o desenvolvimento fisico
e cognitivo, aumentando o risco de morbidade (RAMIREZ-VELEZ et al, 2016).

Umasanker et al (2020) observaram que 64,8% de criancas e adolescentes indianos entre
1 e 18 anos tinham concentra¢des de vitamina B12 <300 pmol/L. Os autores observaram que o
grupo com vitamina B12 <300 pmol/L tinham maior propor¢do de perda de peso (44,1% vs.
18,0%, p=0,216) e de atraso no desenvolvimento (6,3% vs. 0,0%, p=0,05), quando comparadas
as criangas com concentragdes de vitamina B12 >300 pmol/L. Além disso, as manifestagdes
neuroldgicas foram mais predominantes nas criangas menores de 6 anos e as alteracdes
hematoldgicas mais frequentes nas criangcas com mais de 6 anos (UMASANKER et al, 2020).

Um estudo realizado com 1.298 criangas chinesas entre 6 e 18 meses que avaliou o
estado de vitamina B12 e o nivel cognitivo dessas criangas, observou que concentracGes
plasmaticas de vitamina B12 foram positivamente correlacionadas com o escore cognitivo (beta
=2,15,S=0,55, P <0,001) e o escore motor fino (beta= 0,71, SE=0,31, P=0,023) (SHENG
et al, 2019).

A deficiéncia de vitamina B12 é reconhecida como um importante problema de saide

publica e conhecer a magnitude desse problema é uma das formas de melhorar o estado de
27



salde da populacdo. No entanto, atualmente ndo é conhecida a prevaléncia da deficiéncia
mundial desta vitamina (ALLEN et al, 2018). Um estudo de revisdo que analisou dados
disponiveis sobre as concentracdes plasmaticas de vitamina B12 nas Américas, verificou que,
pelo menos, 40% dos individuos tinham concentrac6es plasmaticas de vitamina B12 deficientes
(<150 pmol/L) ou marginais (150-221 pmol/L) em paises como México, Guatemala, Costa
Rica, Cuba e Chile (ALLEN, 2004).

Para essa dissertacdo, foi feita uma busca bibliografica no periodo de marco de 2020 a
marco de 2021, para mapear a prevaléncia da deficiéncia da vitamina B12 em criancas de
diferentes paises. Conforme apresentado no Quadro 1, a prevaléncia da deficiéncia da vitamina
B12 variou de 1,6% a 49%. Os estudos apresentam diferencas metodolédgicas importantes
como, a faixa etaria de avalia¢do das criancas (6 meses a 18 anos) e 0s pontos de corte para
classificacdo da deficiéncia (<148 pmol/L a <150 pmol/L).

Um ensaio clinico randomizado realizado com 1.298 criancas chinesas de 6 a 18 meses
para explorar o estado da vitamina B12, observou que 16,7% (n=62) das criancas antes da
intervencdo eram deficientes em vitamina B12 (<148 pmol/L; <200 pg/mL) (SHENG et al,
2019). Strand et al (2018) observaram que 15% (n=500) de criancas nepalesas de 2 a 11 meses
tinham deficiéncia de vitamina B12 (<148 pmol/L) (STRAND, TOR A et al., 2018). Em um
outro estudo, Strand et al (2013) observaram que 27% (n=650) de criancas de 12 a 18 meses na
india, eram deficientes em vitamina B12 (<150 pmol/L) (STRAND et al., 2013). Cuevas-Nasu
et al (2012) observaram que 7,7% (n=2.099) de criancas mexicanas de 1 a 6 anos tinham
deficiéncia de vitamina B12 (<148 pmol/L) e que esta prevaléncia era maior entre as criancas
com 1 anos (9,1%) (CUEVAS-NASU et al, 2012).

Um estudo realizado na Coldmbia, observou que 1,6% (n=2.800) das criangas de 5 a 12
anos eram deficientes em vitamina B12 (<148 pmol/L) (VILLAMOR et al, 2008). Jones et al
(2007) observaram que 49% (n= 304) de criangas na Guatemala com idade de 1 ano tinham
deficiéncia de vitamina B12 (<148 pmol/L) (JONES et al, 2007).

Um ensaio clinico randomizado com 2.482 criancas de 6 a 30 meses que residiam no
norte da India, observou que 36% das criancas amamentadas e 9% das ndo amamentadas,
tinham baixas concentragdes de cobalamina plasmatica (<150 pmol/L) (TANEJA et al., 2007).
McLean et al (2007) ao realizarem um ensaio clinico randomizado observou que 32,5% (n=120)
das criancas de 5 a 14 anos do grupo controle eram deficientes em vitamina B12 (MCLEAN et
al, 2007).
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Quadro 1. Prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12 em criancas de diferentes paises.

Autor

Origem

Tamanho

Material

Método de analise

Ponto de corte

als (Pais) D 8 25l amostral Bioldgico laboratorial para deficiéncia e PrEvElmEE
Shengetal, | 2019 | China | EnsaioClinico 1.208 Plasma _ Imunognsaio <148 pmol/L 6 a 18 meses 16,7%
Randomizado quimioluminescente
Strand et al, 2018 Nepal Transversal 500 Plasma Ensaio Microbiolégico <148 pmol/L 2 a 11 meses 15%
Nova Delhi Lo S
Strand et al, 2013 (india) Transversal 650 Plasma Ensaio Microbioldgico <150 pmol/L 12 a 18 meses 27%
- - o 0 .
Cuevas-Nasu et al, | 2012 México Transversal 2.099 Plasma Imunoensaio c_ar_mmatlco <148 pmol/L 1 a6 anos 7,7% (Todos);
competitivo 9,1% (1 ano)
Imunoensaio
Villamor et al, 2008 | Coldmbia Transversal 2.800 Plasma quimioluminescente <148 pmol/L 5a 12 anos 1,60%
competitivo
Jones et al, 2007 | Guatemala Transversal 304 Plasma Radioensaio <148 pmol/L 1ano 49%
36%
Taneja et al, 2007 Nova Delh' Ensaio C_Imlco 2.482 Plasma Ensaios Microbiologicos <150 pmol/L 6 a 30 meses (amamentiadas);
(India) Randomizado 9% (nédo
amamentadas)
McLean et al, 2007 Quénia Ensaio Clinico 503 Plasma Radioensaio <148 pmol/L 5a 14 anos 33%

Randomizado
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No Brasil ha poucos estudos que avaliaram as prevaléncias da deficiéncia de vitamina
B12 (Quadro 2). Silva et al (2019) ao avaliarem o estado de vitamina B12 em criangas de 11 a
15 meses de 4 cidades diferentes (Goiania, Olinda, Rio Branco e Porto Alegre), observaram
que 15% (n=460) delas tinham deficiéncia de vitamina B12 (<148 pmol/L) (SILVA et al, 2019).

Um estudo que avaliou 988 criangas da regido amazonica, verificou que 13,6% das
criangas menores de 2 anos e 4,2% das criangas até 10 anos tinham deficiéncia de vitamina B12
(<150 pmol/L) (COBAYASHI et al, 2015). Lander et al (2013) ao examinarem o estado de
micronutrientes em 357 pré-escolares que frequentavam creches em Salvador, identificaram
que 0,3% das criangas tinham deficiéncia de vitamina B12 (<148 pmol/L), vale ressaltar que as
criancas ficavam em tempo integral nas creches gratuitas que forneciam cinco refeigdes diarias
e que havia nutricionista no local (LANDER et al, 2014).

Cardoso et al (2012) observaram que 3,7% (n=1.111) de criancas entre 6 meses e 10
anos tinham deficiéncia de vitamina B12 (<150 pmol/L), sendo esta prevaléncia maior (12%)
em criancas de 6 meses a 2 anos (CARDOSO et al, 2012). Garcia et al (2011) observaram que
11,7% (n=164) de criancas de 6 meses a 10 anos que residiam em Acrelandia eram deficientes
em vitamina B12 (<148 pmol/L) (GARCIA; GRANADO; CARDOSO, 2011).

A maior parte dos estudos apresentados sdo transversais, e avaliaram criancas de paises
em desenvolvimento. Como podemos notar, houve uma ampla variagdo da prevaléncia da
deficiéncia de vitamina B12 nos estudos internacionais e nacionais e isso pode ser decorrente
da (1) diversidade cultural e socioeconémica dos paises, e da (2) diferenca no método usado
para estimar as concentracfes plasmaticas de vitamina B12. Além disso, 0s estudos utilizaram
pontos de corte diferentes para estimar deficiéncia e as criancas sdo de uma ampla faixa etaria.
Um aspecto positivo é que todos os estudos utilizaram as concentracfes plasmaticas para avaliar

as concentracgdes de vitamina B12, permitindo assim a comparagéo entre eles.
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Quadro 2. Prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12 em criangas de diferentes regides brasileiras.

Autor

Ano

Municipio
(UF)

Desenho do
estudo

Tamanho
amostral

Material
Bioldgico

Meétodo de analise
laboratorial

Ponto de corte
para deficiéncia

Idade

Prevaléncia

Silva et al,

2019

Goiania
(GO);
Olinda
(PE); Rio
Branco
(AC); Porto
Alegre (RS)

Transversal

460

Plasma

Fluoroimunoensaio

<148 pmol/L

11 a 15 meses

15%

Cobayashi et al,

2015

Acrelandia
(AC)

Transversal

988

Soro

Fluoroimunoensaio

<150 pmol/L

Até 10 anos

13,6% (< 2 anos);
4,2% (Todos)

Lander et al,

2013

Salvador
(BA)

Transversal

357

Plasma

Imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia

<148 pmol/L

3 a6 anos

0%

Cardoso et al,

2012

Acrelandia
(AC)

Transversal

1.111

Plasma

Fluoroimunoensaio

<150 pmol/L

0,5a 10 anos

3,70%

Garcia et al,

2011

Acrelandia
(AC)

Transversal

164

Plasma

Fluoroimunoensaio

<148 pmol/L

0,5a 10 anos

11,70%
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2.2 Folato

O folato € uma vitamina do complexo B (também chamado de vitamina B9), que atua
na biossintese de precursores da sintese de DNA e RNA (purina e timidilato) e no metabolismo
de aminoécidos, sendo essencial para o crescimento e desenvolvimento. Essa vitamina nao €
sintetizada pelo organismo humano, sendo sua principal fonte os vegetais com folhas verde
escuro, frutas e leguminosas (PFEIFFER et al, 2015).

O é&cido folico (4cido pteroilmonoglutamico) é a forma sintética do folato e ndo é
encontrado naturalmente nos alimentos. Contudo, como o &cido folico é a forma mais estavel
da vitamina B9, é utilizado em suplementos dietéticos e em alimentos fortificados (CHAN;
BAILEY; O'CONNOR, 2013; PFEIFFER et al, 2015).

2.2.1 Absorcao e metabolismo do folato

O folato esta presente nos alimentos na forma de poliglutamatos de tetrahidrofolato e
devido a sua natureza hidrofilica, so necessarios transportadores especificos para que ocorra a
absorcéo e o transporte deste micronutriente (PFEIFFER et al, 2015; ZHAO; MATHERLY;
GOLDMAN, 2009).

No jejuno proximal os folatos sdo hidrolisados em monoglutamatos de tetrahidrofolato
por meio da enzima glutamato carboxipeptidase Il. Apos a hidrolise, os folatos em particulas
menores, sdo absorvidos pelo transportador de folato acoplado a prétons (PCFT). Apds a
absorcéo intestinal, os folatos entram no sistema porta hepatico, sendo transportados para o
figado, onde os monoglutamatos de tetrahidrofolato podem: (1) ser convertidos em formas de
armazenamento de poliglutamato; ou (2) ser secretados na bile, retornar ao duodeno e jejuno e
ser reabsorvidos; ou (3) atingir os tecidos por meio da circulagdo sistémica (ZHAO et al, 2009).

Vale ressaltar que o PCFT é o responsavel pela atividade de transporte de folato a muitos
tecidos. Os transportadores de folato reduzidos (RFC) sdo responsaveis pela distribuicdo de
folato aos tecidos sistémicos, e dois receptores de folato (FRa e FRp) presentes na membrana
celular, transportam por meio de endocitose este micronutriente até as celulas. No meio
intracelular, o folato é processado em cofatores metabélicos por meio do restabelecimento do
peptideo poliglutamato, que retém a vitamina dentro das células e aumenta sua afinidade por
enzimas dependentes de folato (PFEIFFER et al, 2015; ZHAO et al, 2009).

O éacido fdlico, encontrado em alimentos fortificados e suplementos vitaminicos, €
oxidado e facilmente transportado pelos PCFT, presente no epitélio intestinal. Essa forma é

reduzida para di-hidrofolato e depois a tetrahidrofolato pela enzima diidrofolato redutase, e
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convertida a poliglutamato para funcionar como um cofator metabolico (BAILEY et al, 2015;
ZHAO et al, 2009). Os cofatores metabdlicos séo ativados quimicamente, e aceitam ou doam
carbonos Unicos para uma rede de vias metabdlicas interconectadas, chamadas de metabolismo
de um carbono (ZHAO et al., 2009).

O metabolismo de um carbono € uma sequéncia de rea¢Ges dependentes de folato, que
sdo importantes para o metabolismo de aminoécidos, sintese de purinas e pirimidinas e a
formacéo do agente de metilacdo primario (SAM). Assim, a principal funcéo das coenzimas de
folato é doar ou aceitar unidades de um carbono (BAILEY; GREGORY, 1999) (Figura 1).

Portanto, o folato é necessario para a remetilagdo da homocisteina em metionina (com
0 5-MTHF como doador de grupamento metil), sintese de DNA, reacdes de metilacdo que
afetam processos criticos, como metilacdo de citosina no DNA para controle da expressao

génica e sintese de neurotransmissores e proliferacdo celular (PFEIFFER et al, 2015).

2.2.2 Deficiéncia de folato e implicacGes para a satde

A ingestdo inadequada e/ou a necessidade elevada da vitamina ainda é uma das
principais causas da deficiéncia de folato, que pode se desenvolver em pessoas de qualquer
idade. No entanto, os individuos de nivel socioecondmico mais baixo sdo os mais acometidos,
devido & baixa ingestdo de alimentos fontes (PFEIFFER et al, 2015).

Quando ha deficiéncia de folato, todas as rea¢cdes no metabolismo de um carbono serao
comprometidas e varios substratos e intermediarios metabolicos se acumulam acarretando
consequéncias negativas. A homocisteina plasmatica, € um exemplo. Na deficiéncia de folato,
esse substrato fica elevado, aumentando o risco de varios tipos de doencas vasculares
(BAILEY; GREGORY, 1999).

A deficiéncia severa de folato também produz a anemia megaloblastica. 1sso ocorre
porque ha um comprometimento geral da divisdo celular, relacionado ao papel do folato na
sintese de 4&cido nucléico, comprometendo o0 sistema hematopoiético, acumulando
megaloblastos (células precursoras de eritrocitos), e diminuindo o nimero de leucdcitos e
plaguetas (BAILEY; GREGORY, 1999).

O estado inadequado de folato durante a gestacdo tem sido associado a resultados
adversos, que incluem malformagdes congénitas de fechamento do tubo neural, disturbios da
crista neural (por exemplo, defeitos cardiacos congénitos), retardo do crescimento fetal, baixo

peso ao nascer, parto prematuro e deficiéncia neonatal de folato (PFEIFFER et al, 2015).
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2.2.3 Biomarcadores de folato

Entender os processos de absor¢do e as fungdes metabolicas do folato é importante para
compreender como é avaliado o estado desta vitamina no organismo humano. Atualmente, o
estado de folato pode ser mensurado por meio de biomarcadores, como (1) folato sérico, (2)
folato eritrocitario e a (3) homocisteina plasmatica (PFEIFFER et al, 2015).

O folato sérico é um biomarcador que fornece informacdes do estado de folato de curto
prazo, refletindo a ingestao alimentar recente. Este biomarcador é utilizado para avaliar grupos
populacionais e respostas as intervengdes devido ao menor custo dos ensaios. No entanto, o
folato é pouco estavel, e sua sensibilidade exige um manuseio cuidadoso do sangue coletado.
Além disso, a presenca de hemolise prejudica a analise, visto que o folato eritrocitério é liberado
no soro, aumentando concentracdes de folato sérico (PFEIFFER et al, 2015).

O folato eritrocitario € um biomarcador sensivel do estado de folato, refletido o estado
desta vitamina de longo prazo, e representando aproximadamente 50% do folato corporal total.
Uma limitacdo do uso deste biomarcador é que ndo ha consenso sobre os pontos de corte a
serem adotados até o momento. Além disso, a comparabilidade entre os métodos usados para
dosar o folato eritrocitario é inferior do que a dos métodos adotados para avaliar o folato sérico
(PFEIFFER et al, 2015).

A homocisteina plasmética é um biomarcador funcional do estado de folato. Contudo,
as concentracbes de homocisteina plasmatica sdo afetadas pelo estado de vitamina B12,
riboflavina e/ou vitamina B6, por disfuncbes renais e pelo hipotireoidismo, ndo sendo

especifico para avaliar somente o estado de folato (PFEIFFER et al, 2015).

2.2.4 Prevaléncia da deficiéncia de folato

A deficiéncia do folato tem sido relacionada a um conjunto especifico de disturbios
graves no desenvolvimento, associados a malformacfes congénitas de fechamento do tubo
neural durante o desenvolvimento embrionario (PFEIFFER et al, 2015). Estudos evidenciaram
que a suplementacéo de acido folico durante o periodo periconcepcional foi associada a redugéo
de 62% do risco de malformagdes congénitas de fechamento do tubo neural (BLENCOWE et
al, 2010). No entanto, os mecanismos metabolicos pelos quais o folato promove o fechamento
do tubo neural e reduz o risco de malformagdes congénitas de fechamento do tubo neural, ainda
nédo sdo completamente conhecidos (EBARA, 2017; PFEIFFER et al, 2015).

Apesar da escassez de evidéncias sobre o mecanismo que expliquem a relagdo entre o

folato e a etiologia das malformacdes congénitas de fechamento do tubo neural, para reduzir o
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namero de casos, os Estados Unidos (EUA) implementaram a fortificacdo obrigatdria de
farinhas e cereais matinais com &cido folico em 1998. Atualmente a politica de fortificacdo com
acido fdlico foi implementada em 80 paises ao redor do mundo, incluindo o Brasil (EBARA,
2017; FIELD; STOVER, 2018; PFEIFFER et al, 2015).

A fortificacdo da farinha com acido fdlico é considerada uma das intervengdes de satde
publica mais eficazes e econdmicas. Varios estudos observaram redugdo nas malformacgoes
congénitas de fechamento do tubo neural, variando de 19% a 32%, ap06s o inicio da fortificagcdo
nos EUA e em varios outros paises (CENTENO TABLANTE et al, 2019). Assim, a deficiéncia
de folato parece ndo ser um problema de saide publica (prevaléncia <5%) na América Latina
(BRITO et al, 2015).

No periodo de marco de 2020 a marco de 2021, foi feita busca bibliografica para mapear
a prevaléncia da deficiéncia de folato em criancas de diferentes paises. Os resultados foram
sintetizados no Quadro 3. A prevaléncia da deficiéncia de folato variou de 0% a 15%, e 0s
estudos apresentaram ampla faixa etéaria (6 meses a 14 anos) e diferentes pontos de corte para
a deficiéncia.

Strand et al (2018) em estudo realizado com criancas entre 2 e 11 meses no Nepal,
verificaram gque nenhuma crianca tinha deficiéncia de folato (<10 nmol/L) (STRAND et al,
2018). Em um estudo transversal com criancas indianas de 12 a 18 meses, foi observado que
15,5% (n=650) das crianc¢as tinham deficiéncia de folato (<5 nmol/L) (STRAND et al, 2013).
Cuevas-Nasu et al (2012) ao descrever a magnitude e distribui¢do da deficiéncia de folato em
criancas mexicanas, observaram que 3,2% das criancas de 1 a 6 anos tinham deficiéncia de
folato (<10 nmol/L) e que esta prevaléncia aumentava entre as criangas com 2 anos (7,9%)
(CUEVAS-NASU et al, 2012).

Jones et al (2007) ndo observaram deficiéncia de folato (<6,8 nmol/L) em criangas na
Guatemala com 1 ano de idade (JONES et al, 2007). Taneja et al (2007) ao estimar a prevaléncia
de deficiéncia de folato entre criancas de 6 a 30 meses na India, observaram que 15% das
criancas tinham deficiéncia de folato (<5 nmol/L) (TANEJA et al, 2007). J& Siekmann et al
(2003) ndo identificaram deficiéncia de folato em criangas com idade entre 5 e 14 anos em uma
area rural no Quénia (SIEKMANN et al, 2003).

Esses estudos mostram que apos a fortificacdo das farinhas, a deficiéncia de folato
deixou de ser um problema de saude publica, exceto na India onde ainda sio observadas

prevaléncias de deficiéncia de folato superiores a 5%.
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Quadro 3. Prevaléncia de deficiéncia de folato em criangas de diferentes paises.

Origem

Tipo de

Tamanho

Material

Meétodo de analise

Ponto de corte

DT IO (Pais) estudo da amostra | Bioldgico laboratorial para deficiéncia otk FrevElEnER
Strand, et al, 2018 Nepal Transversal 500 Plasma Ensaio Microbiolégico <10 nmol/L 2 a 11 meses 0%
Strand et al, 2013 india Transversal 650 Plasma Ensaio Microbiologico <5 nmol/L 12 a 18 meses 15,5%

Cuevas-Nasu etal, | 2012 México Transversal 2.099 Plasma Imunoensaio c_ar_12|mat|co <10 nmol/L 1 a6 anos 3,20%
competitivo
Jones et al, 2007 | Guatemala Transversal 304 Plasma Radioensaio <6,8 nmol/L 1 ano 0%
Taneja et al, 2007 india Ensaio C_Imlco 2.482 Plasma Ensaios Microbiol6gicos <5 nmol/L 6 a 30 meses 15%
Randomizado
Siekmann, et al 2003 Quénia Ensaio Clinico 555 Plasma Radioimunoensaio <6,8 nmol/L 5a 14 anos 0%

Randomizado
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No Brasil, o Ministério da Saude passou a fortificar farinhas de trigo e milho com ferro
e acido félico em 2002, por meio da resolucdo n° 344, de 13 de dezembro de 2002, considerando
que o &cido fdlico reduz o risco de malformacdes congénitas de fechamento do tubo neural, e
que as farinhas de trigo e as farinhas de milho séo largamente consumidas pela populacado
brasileira (BRASIL, 2002). No Quadro 4 foram sintetizadas as informacg6es de estudos que
avaliaram a prevaléncia da deficiéncia de folato em criancas em diferentes regides do Brasil.

Silva et al (2018) ao avaliarem o estado de folato em criancas de 11 a 15 meses de 4
cidades diferentes (Goiania, Olinda, Rio Branco e Porto Alegre), observaram que 0,9% (n=460)
delas tinham deficiéncia (<10 nmol/L) de folato e que 30,9% das criancas tinham concentragoes
elevadas de folato (>50 nmol/l) (SILVA et al, 2019).

Cobayashi et al (2015) observaram que 2,6% (n=988) de criancas da regido amazoénica
menores de 10 anos tinham deficiéncia de folato (<10 nmol/L) e que essa prevaléncia era maior
(4,1%) entre as criancas menores de 2 anos (COBAYASHI et al, 2015). Ja Lander et al (2012)
ao investigarem o estado de micronutrientes em pré-escolares que frequentavam creches em
Salvador, identificaram que a deficiéncia de folato (<6,8 nmol/L) era nula entre as criancas
(LANDER et al, 2014).

Cardoso et al (2012) observaram que 2,5% (n=1.111) das criangas acreanas de 6 meses
a 10 anos tinham deficiéncia de folato (<10 nmol/L) (CARDOSO et al, 2012). Garcia et al
(2011) observaram que 2,2% (n=164) das criangas acreanas tinham deficiéncia de folato (<6,8
nmol/L) (GARCIA et al, 2011).

Poucos estudos avaliaram a prevaléncia da deficiéncia de folato em criancas brasileiras,
e pesquisas com criancas em idade pré-escolar, grupo em maior risco de deficiéncia, sdo
escassas (PFEIFFER et al, 2015). No entanto, parece que a politica de fortificacdo das farinhas
de trigo e milho com ferro e acido fdlico foi efetiva no Brasil, sendo observadas prevaléncias

de deficiéncia de folato menores que 3% em criangas.
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Quadro 4. Descrigédo da prevaléncia de deficiéncia de folato em criancas brasileiras.

Autor Ano Municipio Desenho do | Tamanho I\/_Iat,er_lal Meétodo de ar_1allse Ponto d_e pprt_e Idade Prevaléncia
(UF) estudo amostral Bioldgico laboratorial para deficiéncia
Goiania (GO);
Olinda (PE);
Silvaetal, 2019 Rio Branco Transversal 460 Plasma Fluoroimunoensaio <10 nmol/L 11 a 15 meses 1%
(AC); Porto
Alegre (RS)
. Acrelandia . . .
Cobayashi etal, | 2015 (AC) Transversal 988 Soro Fluoroimunoensaio <10 nmol/L Até 10 anos 2,60%
Ensaios
Lander et al, 2013 | Salvador (BA) | Transversal 357 Plasma . S <6,8 nmol/L 3 a6 anos 0%
Microbiologicos
Cardoso et al, 2012 ACEZ{BC.I;dIa Transversal 1111 Plasma Fluoroimunoensaio <10 nmol/L 0,5a 10 anos 2,5%
Garcia et al, 2011 Aczigdm Transversal 164 Plasma Fluoroimunoensaio <6,8 nmol/L 0,5a2anos 2,2%
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2.2.5 Altas concentragdes de folato

As concentraces sericas/plasméticas de folato, que refletem o estado atual desta
vitamina, podem ser observadas em pessoas com elevado consumo de alimentos fortificados.
Apesar do excesso deste micronutriente ndo estar relacionada a efeitos toxicos, sabe-se que o
folato est4 envolvido em varios mecanismos bioldgicos com implicagdes significativas para a
salde e para as doencas (PFEIFFER et al, 2015).

Desta forma, a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), por meio do Sistema de
Informac&o Nutricional de Vitaminas e Minerais, definiu que concentragdes séricas/plasmaticas
de folato maiores que 45,3 nmol/L (>20 ng/mL) sdo consideradas elevadas (WHO, 2015). Vale
ressaltar, que esse ponto de corte ndo foi estabelecido devido as implicacdes para a satde, mas
com base na capacidade de limite superior do ensaio sem diluicdes (BAILEY et al, 2020;
WHO, 2015).

E sabido que o corpo humano possui um mecanismo para converter o &cido félico,
presente nas farinhas de trigo e milho e em suplementos alimentares, em uma forma reduzida e
natural de folato (PFEIFFER et al, 2015). Contudo, devido a capacidade limitada do intestino
humano de reduzir e metilar o &cido félico (PATANWALA et al, 2014) estudos tém observado
que pessoas que tém ingestdo excessiva de acido folico, apresentam concentracdes de acido
félico ndo metabolizado (UMFA) no soro, inclusive em criancas (MARUVADA et al, 2020;
PFEIFFER et al, 2015; SWEENEY et al, 2005). No entanto, as implica¢des decorrentes das
altas concentrac6es de folato e/ou UMFA ainda sdo desconhecidas (MARUVADA et al, 2020).

Um estudo experimental com ratas, cujo objetivo era entender como altas concentracdes
de &cido fdlico induzia disfuncdo metabdlica na prole, observou que a exposicdo a altas
concentragdes de &cido folico afeta o fenotipo predispondo a um estado de resisténcia a insulina
(KEATING et al, 2015). Em uma coorte de nascimento na india observou que altas
concentragfes maternas de folato estavam associadas com resisténcia a a¢do da insulina em
criancas aos 9 e 13 anos (KRISHNAVENI et al, 2014).

Moen et al (2021), em um estudo realizado no Reino Unido, encontraram um efeito
causal positivo entre altas concentracfes séricas maternas de folato com peso ao nascer de seus
filhos. O aumento de 1 desvio padrédo nas concentragdes de folato aumentava em 71g 0 peso ao
nascer das criancas (MOEN et al, 2021). Algumas revisbes da literatura relataram que
alteracdes nas concentracdes folato foram associadas a alguns tipos de céncer, doencas
cardiovasculares e condi¢6es neuroldgicas (MARUVADA et al, 2020; PFEIFFER et al, 2015).
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2.2.6 Altas concentragdes de folato vs. baixas concentragdes de vitamina B12

As vitaminas B12 e folato possuem uma estreita relagdo metabdlica. Dessa forma,
considerando que a deficiéncia de vitamina B12 ainda é um problema de satde publica em
muitos paises em desenvolvimento e que pode haver uma ingestdo excessiva de acido fdlico,
especialmente em paises onde hé fortificacdo obrigatoria de alimentos; a interacdo entre essas
vitaminas tem sido investigada (BAILEY et al, 2020; COLAPINTO et al, 2016; PEREIRA et
al, 2017; SELHUB; ROSENBERG, 2016).

Selhub et al (2009) ao avaliarem a interacdo entre altas concentracdes de folato e baixos
niveis de vitamina B12 no desenvolvimento de anemia e comprometimento cognitivo em
idosos, observaram que quando os niveis plasméticos de vitamina B12 sdo adequadas (>150
pmol/L), o aumento do folato plasmatico estd associado a uma diminui¢do da homocisteina
plasmatica e nenhuma alteracdo nas concentra¢cfes plasmaticas de MMA. No entanto, quando
ha deficiéncia de vitamina B12 e excesso de folato, ocorre aumento substancial destes
metabolitos (SELHUB et al, 2009).

Morris et al (2007) observaram que os participantes idosos da Pesquisa Nacional de
Salde e Nutricdo dos Estados Unidos de 1999-2002 que tinham deficiéncia de vitamina B12 e
excesso de folato (> 59 nmol/L) apresentavam anemia (OR: 3,1; IC 95%: 1,5, 6,6) e
comprometimento cognitivo (OR: 2,6; IC 95%: 1,1, 6,1) (MORRIS et al, 2007). Moore et al
(2014) observaram que idosos com deficiéncia de vitamina B12 e niveis elevados de folato
eritrocitario eram mais propensos a ter desempenho cognitivo prejudicado (MOORE et al,
2014).

Selhub e Rosenberg (2016) em um artigo de revisdo relataram que concentragdes
elevadas de folato estdo associadas com a intensificacdo dos sinais clinicos (anemia
megaloblastica e comprometimento cognitivo) e bioquimicos (aumento de MMA e
Homocisteina) decorrentes da deficiéncia de vitamina B12 (SELHUB; ROSENBERG, 2016).

Um estudo realizado com adultos franceses obesos (IMC >35 kg/m2) observou que
pacientes com baixas concentracfes de vitamina B12 e baixas concentracdes séricas de folato
ou altas concentracOes séricas de folato tinham altas concentracfes de MMA e que folato
eritrocitaria, homocisteina e MMA predizem resisténcia a insulina na obesidade grave (LI et al,
2018).

Yajnik et al (2008) ao avaliarem a associacao entre as concentracdes de vitamina B12,
folato e homocisteina materna durante a gestacéo, e a adiposidade e resisténcia a insulina em

criangas de 6 anos, concluiram que a deficiéncia de vitamina B12 e elevadas concentracdes de
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folato durante a gestacdo podem contribuir para a adiposidade e diabetes tipo 2 em criangas
indianas (YAJNIK et al, 2008).

Krishnaveni et al (2009) observaram que a deficiéncia materna de vitamina B12 estava
associada ao aumento da adiposidade e, por sua vez, a0 aumento da resisténcia a insulina e
diabetes gestacional especialmente na presenca de altas concentragdes de folato
(KRISHNAVENI et al, 2009).

Ja Behere e Yajnik (2021) relatam que baixas concentracdes de vitamina B12 e altas
concentracdes de folato no inicio da vida podem afetar negativamente os processos de
neurodesenvolvimento e o metabolismo enddcrino (BEHERE et al, 2021).

Braun et al (2015) observaram interacdo significativa entre sexo e ingestao de vitamina
B12, folato e metionina com a altura e peso, mas ndo observou essa interacdo com IMC e
gordura corporal em criangas holandesas com 6 anos de idade (BRAUN et al, 2015).

Contudo, Mills et al (2011) ao investigarem o efeito do desequilibrio entre altas
concentragcOes séricas de folato e baixas concentracdes de vitamina B12 nos indicadores
metabdlicos relacionados ao estado da vitamina B12 em estudantes universitarios, observaram
que as altas concentracdes de folato ndo foram associadas a maiores concentracfes de
homocisteina e MMA (MILLS et al, 2011).

No Brasil, Silva et al (2019) ao avaliarem a associa¢do entre concentracdes séricas/
plasmaticas de folato e vitamina B12 com anemia em criancas brasileiras de 11 a 15 meses,
observou que, 30,9% (n=460) das criancas tinham concentracdes elevadas de folato e 15%
tinham deficiéncia de vitamina B12 e 4,7% das criangas tinham baixa estatura para idade
(SILVA et al, 2019).

As evidéncias até o presente momento sugerem que a deficiéncia de vitamina B12 e o
excesso de folato estdo associados a resultados negativos de saude em criangas. Assim, mais
estudos sdo necessarias para demonstrar de forma mais robusta a interacdo entre esses
micronutrientes (PAUL; SELHUB, 2017).

2.2.7 Hipoteses sobre a relagdo entre altas concentracGes de folato e baixas concentragdes de
vitamina B12

Atualmente, existem algumas hipdteses que foram levantadas para justificar a interacéo
desses micronutrientes. A mais aceita é a armadilha de metilfolato (SMULDERS et al, 2006),
e a mais atual sugere o esgotamento do transportador de vitamina B12 (holoTc) (SELHUB et

al, 2022). A seguir seré apresentada breve descricdo de cada uma dessas hipoteses.
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Armadilha de metilfolato. Essa hipotese trabalha com o aprisionamento do grupo
metila. Na deficiéncia de vitamina B12, a metionina sintase fica com a sua fungéo reduzida o
que impossibilita 0 5-MTHF de doar o grupamento metil. Assim, ndo ha a conversdo do 5-
MTHF em tetraidrofolato ocasionando um comprometimento na biossintese de DNA e diviséo
celular. Como a metilacdo da homocisteina fica prejudicada, os niveis de SAM ficam baixos e
isso estimula a enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), que é responsavel pela
reducao do metilenotetrahidrofolato a 5-MTHF. Assim as células sofrem uma falsa deficiéncia
de folato, pois mesmo estando presente na célula, ele fica sob uma forma que nédo participa do
ciclo de metilacdo e nem da biossintese de DNA (SMULDERS et al, 2006) (Figura 3).

CICLO DE METILACAO BIOSSINTESE DE DNA
}Ieticnjna* P
¥ . Sintese de
y Purinas
SﬁC‘v{* \
; \ +Fr v «
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 METIONINA | .
| SINTASE
+ 5,10-Metileno-
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“ : Metilmote‘n’alﬁdmf / v
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. » - tetrahidrofolato
Homocistena S-metiltetrahidrofolato T —
Membrana celular
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Figura 3. Metabolismo de folato segundo a hipdteses de armadilha de metilfolato.
Fonte: Traduzido e adaptado de SMULDERS et al, 2006

Esgotamento do transportador de vitamina B12 (holoTC). Essa hipotese sugere que
quando h& ingestdo excessiva de acido félico, hd diminuicdo especifica da forma ativa da
vitamina B-12 transportavel no soro, a holoTC. Na deficiéncia de vitamina B12 e exposicao a
altas concentracdes de folato, o acido félico se liga a seus receptores na medula éssea e nas
células do tubo proximal, e isso ocasiona um desvio do pouco complexo holoTC que esta no
soro para (1) apoiar a hematopoiese mediada por acido félico e/ou (2) ser filtrada nos rins e
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eliminada na urina. Assim, a B12 que deveria ir para outros tecidos, como figado e cérebro, é

desviada. Esse esgotamento do complexo holoTC contribui para eleva¢do de homocisteina e

MMA no soro, e consequentemente com o comprometimento cognitivo (SELHUB et al, 2022)

(Figura 4).
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Figura 4. Efeito hipotético de altas concentracdes de folato na deficiéncia de vitamina B12.

Fonte: Traduzido e adaptado de SELHUB et al, 2022.

A partir das evidéncias apresentadas, é possivel observar que existe uma ampla

discussdo na literatura sobre a interacdo entre a vitamina B12 e o folato. Além disso, parece que

essa interacdo € diferente de acordo com a idade da populacdo estuda, o consumo alimentar e

fatores socioecondmicos. Dessa forma, mais estudos sdo necessarios para esclarecimento das

lacunas existentes.
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3. JUSTIFICATIVA

A deficiéncia de vitamina B12 e de folato est4 associada ao atraso no crescimento e
desenvolvimento cognitivo, e ao baixo desempenho escolar entre a primeira infancia e a
adolescéncia. Dessa forma, € importante o monitoramento do estado desses micronutrientes na
infancia. Além disso, estudos tém demonstrado que elevadas concentracdes séricas de folato,
oriundos principalmente da fortificacdo das farinhas de trigo e milho, podem agravar a
deficiéncia de vitamina B12.

Contudo, apesar da relevancia desses micronutrientes para o crescimento e
desenvolvimento infantil adequado, ndo existem estudos que tenham avaliado o estado
nutricional dessas vitaminas em criancas brasileiras.

Dessa forma, os dados do presente estudo possibilitardo conhecer o estado nutricional
de vitamina B12 e folato em criancas brasileiras entre 6 e 59 meses, e investigar a associacao
entre altas concentragdes de folato e deficiéncia de vitamina B12, e a relagdo dessas vitaminas
com o crescimento infantil. Além disso, esse trabalho pode contribuir para atualizagdo e
proposicdo de politicas publicas e programas de alimentacao, nutricdo e saude direcionadas as

criancas brasileiras.
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4. HIPOTESE
I. A prevaléncia da deficiéncia de vitamina B12 e folato é diferente de acordo com a
idade, macrorregides e condi¢cdes socioecondémicas em criancas brasileiras entre 6 e

59 meses.

Il.  Altas concentracOes séricas de folato estdo diretamente associadas a deficiéncia de

vitamina B12 em criancas brasileiras entre 6 e 59 meses.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo Geral

Descrever o estado nutricional de vitamina B12 e de folato, e estimar a direcdo e magnitude da

associagéo entre altas concentracdes de folato e deficiéncia de vitamina B12.

5.2 Objetivos Especificos

i. Estimar a prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12 e altas concentracdes de folato
para o Brasil e de acordo com fatores demogréaficos, socioeconémicos e consumo

alimentar;

ii. Estimar a direcdo e magnitude da associacao entre altas concentracGes de folato e a

deficiéncia da vitamina B12 em criancas brasileiras entre 6 e 59 meses de idade;
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6. MATERIAL E METODOS

6.1 Desenho do estudo

O presente trabalho trata-se de um estudo transversal realizado a partir de dados do
Estudo Nacional de Alimentacdo e Nutricdo Infantil (ENANI-19), inquérito populacional de
base domiciliar realizado em uma amostra probabilistica de criancas menores de 5 anos de idade
distribuidas em 123 municipios dos 26 Estados da Federacédo e no Distrito Federal. O ENANI-
2019 tinha como objetivo avaliar as praticas de aleitamento materno e de alimentacédo
complementar, o consumo alimentar, o estado nutricional antropométrico infantil e materno, e
deficiéncia de micronutrientes (hemoglobina, vitamina A, vitamina D, vitamina E, vitamina B1,
vitamina B6, vitamina B12, folato, zinco, selénio e ferritina) em criancas brasileiras menores
de 5 anos. Na presente dissertacdo, foram utilizadas informacdes de criancgas brasileiras entre 6

e 59 meses de idade.

6.2 Populacéo de estudo

A amostra do ENANI-2019 foi constituida pelo subconjunto de domicilios pesquisados
pela Pesquisa Nacional por Amostragem de Domicilios do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (BRASIL, 2012), nos quais residia pelo menos um morador com idade inferior a
cinco anos. Os municipios, foram estratificados por macrorregido, e em cada regido, por
municipio com mais de 500 mil habitantes, assim 47 municipios foram incluidos.
Posteriormente, para cada uma das cinco regides, foi criado o estrato com os demais municipios,
formando 52 estratos de selecdo. Desta forma, os municipios foram selecionados com
probabilidade proporcional a sua populacdo de menores de cinco anos, ou seja, quanto maior
essa populacdo maior a chance de ser selecionado. O tamanho da amostra foi calculado em
15.000 domicilios, ou 1.500 setores, de 123 municipios de todos os estados brasileiros.

O plano amostral foi desenvolvido pela Sociedade para o Desenvolvimento da Pesquisa
Cientifica (Science) que também foi responsavel pela operacionalizacédo e coleta dos dados de
campo. Para assegurar o tamanho calculado da amostra, os domicilios de cada setor foram
selecionados pelo método sequencial conhecido como amostragem inversa (HALDANE, 1945;
VASCONCELLOS; SILVA; ANJOS, 2013; VASCONCELLOS; SILVA; SZWARCWALD,
2005), que consiste em determinar de forma aleatoria 0s enderecos a serem visitados para
verificar se o domicilio era elegivel (ter morador com menos de cinco anos) e realizar a tentativa

de entrevista. Esse procedimento sequencial, definido pelo Sistema de Atualizacdo de
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Enderecos do Setor (SAES), terminou com a obtencdo da décima entrevista realizada em
domicilio elegivel ou quando todos os domicilios do setor foram visitados, com qualquer
namero de entrevistas realizadas.

Né&o fizeram parte da populacgéo alvo as criancas de populagdes indigenas que moravam
em aldeias; as estrangeiras residentes em domicilios brasileiros que ndo falam a lingua
portuguesa; as portadoras de condic¢éo que as incapacite a medigdo antropométrica, bem como
as criancas moradoras em domicilios coletivos (hotéis, pensbes e similares, orfanatos e
hospitais). Ao final do estudo, foram avaliadas 14.583 criangas menores de 59 meses (ALVES-
SANTOS et a, 2021).

Para a presente dissertacao, serdo avaliadas apenas criancas com idade entre 6 e 59 meses,
faixa-etaria elegivel para coleta de sangue. Criancas menores de seis meses ndo foram eram
elegiveis para a coleta de sangue no ENANI-2019 devido a maior dificuldade na realizacéo da
puncado venosa e ao maior risco de intercorréncias apos coleta (por exemplo, hematoma). Dentre
as 12.618 criangas entre 6 e 59 meses, 8.829 realizaram coleta de sangue e 7.418 tinham
dosagens de vitamina B12 e folato. Criancas com informac6es de peso para idade ou altura para
idade faltantes (n=1) também foram excluidas da analise. Sendo assim, a amostra final do
estudo incluiu 7.417 criangas brasileiras de 6 a 59 meses (Figura 5).

Devido as perdas (ndo respostas) para os dados de biomarcadores sanguineos, foram
feitos ajustes dos pesos béasicos das criancas do ENANI-2019, considerando varidveis
preditoras para ndo resposta (CASTRO et a, 2021; VASCONCELLOS et al, 2021). Dessa
forma, a amostra final € representativa para macrorregides brasileiras, faixas etarias e sexo de

criangas brasileiras entre 6 e 59 meses.
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Figura 5. Fluxograma da populacéo de estudo.

6.3 Coleta de dados

Os entrevistadores, adequadamente treinados, foram responsaveis pelas visitas aos
domicilios, pela obtencdo do consentimento das familias, pelo registro das respostas dos
informantes, pela realizacdo da avaliagdo antropométrica, e pelo agendamento e
acompanhamento dos responsaveis pela coleta de sangue nos domicilios. A coleta de dados de
todas as informagbes do questionario geral e da coleta de sangue foram registradas em um
tablet, com um aplicativo desenvolvido para o estudo utilizando o software Census Survey
Processing System (CSPro).

Os dados gerais do ENANI foram coletados em duas etapas: (I) na primeira visita ao
domicilio foi apresentado o estudo a familia, obtido o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), aplicados o questionario geral e o recordatério de 24h, e realizada a
avaliacdo antropométrica da mée bioldgica e das criangas com idade superior a dois anos; (I1)
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na segunda visita ao domicilio foi realizada a avaliacdo antropométrica das criancas com idade
inferior a dois anos e a coleta de sangue das criangas com idade igual ou superior a seis meses
(Figura 7).

| 12 Visita ———> | Abordageminicial ———> | TCLE ————>| Entrevista

l

Recordatorio 24H
Retorno da 12 o »
visita se <« Ager:dgrpento : An ropo>m2e ria
necessario. 2% visita criangas = 2 anos

Antl tri
Coleta de sangue de 6 5 ntropometria

22 Visita ——> .
a 59 meses de idade criangas < 2 anos

Figura 6. Fluxograma da coleta de dados gerais do ENANI-2019.
Nota: TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

6.4 Analises laboratoriais

6.4.1 Coleta sangue

A coleta de sangue foi realizada no domicilio em data previamente agendada, por
profissionais qualificados com experiéncia em coleta de sangue infantil. O laboratério central
de analises clinicas Diagnosticos do Brasil foi responsavel pela (1) selecéo e recrutamento dos
laboratdrios parceiros, que realizam as coletas de sangue nos 123 municipios selecionados; (2)
organizacédo do processo de coleta domiciliar de sangue; (3) transporte das amostras bioldgicas,
e (4) execucdo das analises laboratoriais.

Os laboratdrios parceiros credenciados ao laboratério Diagndsticos do Brasil foram
responsaveis pela coleta de sangue domiciliar. O entrevistador do estudo agendou previamente
com o laboratdrio a data da coleta de sangue, e no dia e horario agendado, o entrevistador e 0
coletador foram ao domicilio da crianga. O entrevistador auxiliou o coletador a segurar a crianga
no momento da coleta de sangue. Foram coletadas 8 mL de sangue de cada crianca, distribuidos
6 mL em tubo trace e 2 mL em tubo EDTA. Imediatamente apos a coleta de sangue, ambos 0s

tubos eram homogeneizados por inversao e o tubo trace foi envolvido em papel aluminio para

50



garantir a estabilidade das amostras para as analises. O material era transportado ao laboratério
em estante dentro de uma caixa térmica, com temperatura de 2°C a 8°C (Figura 8).

No laboratorio parceiro, o tubo trace era centrifugado por 10 minutos a 3.000 r.p.m. para
separacdo do soro, que era transferido para outro tubo trace envolto em papel aluminio e
acondicionado em temperatura de congelamento. Eram transferidos 0,5mL de sangue total do
tubo EDTA para um tubo &mbar, que também era acondicionado em temperatura de
congelamento, e o restante do volume de sangue total do tubo EDTA era mantido em
refrigeracdo (2°C a 8°C). Os materiais bioldgicos eram enviados ao laboratério Diagnosticos do
Brasil de acordo com a sua temperatura de acondicionamento (refrigerado ou congelado) para
a realizacdo das analises laboratoriais.

Coleta de sangue domiciliar

(8ml)
Tubo EDTA Tubo Trace
(2ml) (6ml — protegido da luz)
Sangue Soro

total

Vitamina B12 e Folato
(Quimioluminescéncia)

Figura 7. Fluxo das analises laboratoriais.

6.4.2 Determinacdo das concentracdes de folato e vitamina B12

As concentragdes de folato e vitamina B12 no soro foram determinadas por ensaio
imunoenzimatico por quimiluminescéncia (DxI 800, Beckman Coulter, EUA)(CASTRO et al,
2021). Foram classificadas como deficientes as criangas com concentracGes séricas de folato
inferiores a 10 nmol/L (equivalente a 4 ng/mL) (WHO, 2015; PFEIFFER et al, 2015) e de
vitamina B12 inferiores a 150 pmol/L (DE BENOIST, 2008). Concentracdes séricas de folato
acima de 45,3 nmol/L foram consideradas elevadas (WHO, 2015).

6.5 Covariaveis

Informagdes como regido do Brasil onde residia (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e

Centro-Oeste), idade das criancas, escolaridade materna, Indicador Econdmico Nacional (IEN),
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uso de suplemento vitaminico com vitamina B12 ou &cido félico nos dltimos 6 meses, consumo
de alimentos fontes de folato ou vitamina B12 no dia anterior a entrevista e consumo de

alimentos ultraprocessados foram obtidas por meio do questionario geral.

Uma versdo atualizada do IEN, a partir dos dados do ENANI-2019, foi utilizada para
classificar a situagdo econdmica das familias, mais detalhes sobre o célculo do IEN podem ser
obtidos primeiro relatério do ENANI-2019 (UFRJ, 2021). O IEN foi desenvolvido como
alternativa ao uso direto da renda familiar e incorpora um conjunto de itens relacionados a posse
de bens de consumo, as caracteristicas do domicilio e a escolaridade do chefe do domicilio
(BARROS; VICTORA, 2005; EWERLING; BARROQOS, 2017).

6.6 Andlises estatisticas

As andlises desta dissertacdo referem-se a um subconjunto da populacdo alvo do
ENANI-2019, criangas de 6 a 59 meses com informacdes de vitamina B12, folato e peso para
idade e estatura/comprimento para idade. Desta forma, foram feitos ajustes dos pesos basicos
das criancas, que considerou ainda os casos de ndo resposta (falta de medidas para 0s

parametros bioquimicos) e imputacédo (falta de medidas antropométricas) (ANJOS et al, 2021).

Foram calculadas as estimativas pontuais e intervalos de confianca de 95% das
prevaléncias para o Brasil e segundo macrorregides, faixa etaria (6 a 23; 24 a 59 meses),
escolaridade da mae (0 a 7 anos; 8 a 10 anos; 11 anos; 12 ou mais anos), tercis do IEN, uso de
suplemento com vitamina B12 (sim e ndo), consumo de alimentos fontes no dia anterior (sim e

nédo) e consumo de alimentos ultraprocessados (0; 1 ou 2 grupos; 3 ou mais grupos).

Adicionalmente, foram calculados o coeficiente de varia¢do (CV) e a estimativa do total
populacional de criancas brasileiras de 6 a 59 meses com cada condicdo (criancas x 1000). O
CV é obtido a partir da razdo entre o erro padrdo e o valor estimado do indicador, e é utilizado
como uma medida de homogeneidade do conjunto de dados. Vale ressaltar, que estimativas
com CV elevado apresentam baixa precisdo. Assim, estabeleceu-se CV inferior a 30% como
nivel de precisdo adequado para as tabulagdes dos indicadores e das variaveis avaliadas (dados
ndo apresentados).

Foi considerada diferenca estatisticamente significativa a auséncia de sobreposigéo de

intervalos de confianca de 95% (I1C 95%) de propor¢6es ou medianas dos micronutrientes.
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Para estimar a magnitude da associacdo entre altas concentracGes de folato e a
deficiéncia de vitamina B12 foram construidos modelos de regressdo logistica brutos e
ajustados, estimando os valores de razéo de chances (OR) e IC 95%. A selecédo das variaveis
(idade, escolaridade da mde, consumo de alimentos fontes no dia anterior e consumo de
alimentos ultraprocesados) para ajuste do modelo consideraram a plausibilidade bioldgica das
associacdes e a construcdo de diagrama aciclico ndo direcionado (DAG) (Figura 9). Todas as
analises foram realizadas com o software R, e utilizadas as fun¢des dos pacotes srvyr e survey,

considerando a estrutura do plano amostral, 0s pesos e a calibracdo amostral.
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Figura 8. Diagrama aciclico ndo direcionado entre altas concentragdes de folato e deficiéncia

de vitamina B12.

Nota: Conjunto de varidveis de ajuste minimo sugerido para estimar o efeito total de altas concentragdes séricas
de folato na deficiéncia de vitamina B12: idade da crianga, consumo de alimentos fontes, escolaridade materna,
consumo de alimentos ultraprocessados.

6.7 Questdes Eticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da UFRJ, registrado sob o CAAE:
89798718.7.0000.5257. O estudo encontrava-se de acordo com o que estd disposto na
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Resolugdo n° 466/2012 sobre o cumprimento dos principios da ndo maleficéncia, beneficéncia,
justica e equidade. Apds esclarecimentos sobre o estudo, os responsaveis legais pelos menores
de cinco anos que aceitaram participar da pesquisa assinaram, espontaneamente, duas vias do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Todos os participantes do estudo tiveram acesso aos resultados de exames de sangue e
antropométricos, por meio do site do ENANI, por e-mail ou correios. Caso a crianga tivesse
algum agravo nutricional (desnutricdo, obesidade, anemia e hipovitaminose A), ela era

encaminhada para tratamento na rede publica de saude.
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7. RESULTADOS

Artigo: High serum folate concentration and vitamin B12 deficiency in Brazilian children
aged 6 to 59 months: data from the ENANI-2019
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Abstract

Background: Vitamin B12 and folate are key nutrients to adequate child growth, but little is
known about the status of these vitamins in Brazilian children under 5 years of age. Aim: To
describe the prevalence of vitamin B12 and folate deficiencies and high folate serum
concentration in Brazilian children aged 6 to 59 months and evaluate the association between
high folate concentration and vitamin B12 deficiency. Methods: Data from the Brazilian
National Survey on Child Nutrition (ENANI-2019) were used. Data from 7,417 children aged
6 to 59 months who have information on vitamin B12, and folate serum concentrations were
analyzed. Children with serum concentrations of vitamin B12 <150 pmol/L and folate <10
nmol/L were classified as having deficiency. Children with serum folate >45.3nmol/L were
classified as having high folate concentrations. Statistical analysis included logistic regression
models, reporting odds ratio (OR), and 95% confidence interval (95%CI). Results: In Brazil,
14.2% (95%CI: 12.2; 16.1) of children aged 6 to 59 months had vitamin B12 deficiency, 1.1%
(95%CI: 0.5; 1.6) had folate deficiency and 36.9% (95%CI: 33.4; 40.3) had high folate
concentrations. A high prevalence of vitamin B12 deficiency was observed in children from the
North region of Brazil, between 6 and 24 months, with mothers with lower formal education
(0-7 years of schooling) and classified in the lower tertile of the national wealth index. Children
with high folate serum concentrations had a 59% lower chance (OR: 0.41; 95%CI: 0.30; 0.57)
of having vitamin B12 deficiency compared with children without high concentrations.
Conclusion: Vitamin B12 deficiency is a public health problem in Brazilian children aged 6-
59 months, and only 1.1% of children had folate deficiency. More than three out of ten children
had high serum folate concentrations, and high folate concentration were inversely associated
with vitamin B12 deficiency. Public health interventions should focus on younger children, of

vulnerable socioeconomic status and from the North region of Brazil.
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Introducéo

A vitamina B12 e o folato (vitamina B9) sdo fundamentais para o crescimento e
desenvolvimento adequados durante a infancia (BAILEY et al, 2015; DARNTON-HILL,
2019). A deficiéncia dessas vitaminas esta associada a desfechos adversos como malformacdes
congénitas de fechamento do tubo neural, prematuridade, baixo peso ao nascer, e déficits no
crescimento e desenvolvimento cognitivo na infancia (ALLEN et al, 2018; BAHADIR et al,
2014; BRAUN et al, 2015; COBAYASHI et al, 2015; WHO, 2015; PFEIFFER et al, 2015;
SOLOMON, 2013).

A deficiéncia de vitamina B12 em criancas tem sido considerada um problema de satde
publica global (ALLEN et al, 2018; DARNTON-HILL, 2019). Estudos tém observado
prevaléncias que variaram de 1,6%, na Colémbia em criancas de 5 a 12 anos, a 49,0% na
Guatemala em criancas de 1 ano (JONES et al, 2007; SHENG et al, 2019). No Brasil, ha poucos
estudos que avaliaram a prevaléncia da deficiéncia de vitamina B12 (CARDOSO et al, 2012;
COBAYASHI et al, 2015; GARCIA; GRANADO; CARDOSO, 2011; LANDER et al, 2014;
SILVA et al, 2019). Silva et al. avaliaram criancas de 11 a 15 meses de 4 cidades brasileiras, e
observaram que 15,0% tinham deficiéncia dessa vitamina (SILVA et al, 2019) e Cobayashi et
al. observaram que 13,6% das criancas menores de 2 anos, que moravam no Norte do Brasil
tinham deficiéncia de vitamina B12 (COBAYASHI et al, 2015).

O folato, sob a forma de &cido félico, é adicionado a farinhas de trigo e milho em 80
paises, incluindo o Brasil, como politica publica para diminuir o risco de malformacdes
congénitas de fechamento de tubo neural durante a gestacdo (BRASIL, 2002; BRITO et al,
2015; PFEIFFER et al, 2015). Dessa forma, apos a fortificacdo das farinhas, a deficiéncia de
folato parece ndo ser um problema de saude publica em paises da América Latina, nos quais
sdo observadas prevaléncias de deficiéncia desse micronutriente inferiores a 5% (BRITO et al,
2015). Por outro lado, estudos tém observado altas concentra¢fes de folato (>11 nmol/L) em
individuos adultos de diferentes regides do mundo, como Estados Unidos e Canada (BAILEY
et al, 2020; COLAPINTO; O'CONNOR; TREMBLAY, 2011). Existem poucos estudos com
criangas, mas altas concentragdes (> 45 nmol/L) desse nutriente também foram descritas nesse
grupo (SILVA et al, 2019).

Adicionalmente, devido a estreita relacdo bioguimica entre o folato e a vitamina B12,
estudos tém avaliado o possivel impacto de alta ingestdo de acido folico nas concentracdes
séricas de vitamina B12 devido a intensifica¢do dos sinais clinicos e bioquimicos decorrentes

da deficiéncia de vitamina B12 em individuos adultos e idosos (PAUL; SELHUB, 2017;
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SOLOMON, 2013). Além disso, tém sido discutidas possiveis vias pelas quais altas
concentragcdes de folato influenciariam o metabolismo de vitamina B12, mas ainda sem
consenso na literatura (PALMER et al, 2017; SELHUB et al, 2022; SMULDERS et al, 2006).

Apesar da relevancia desses micronutrientes para o crescimento e desenvolvimento infantil
adequado e da possivel relacdo entre as concentrac@es de folato e a deficiéncia de vitamina B12,
ndo existem estudos de base-populacional com representatividade nacional que tenham
avaliado o estado nutricional dessas vitaminas em criancas brasileiras. Assim, o objetivo do
presente estudo é descrever o estado nutricional de vitamina B12 e de folato, e estimar a direcéo
e magnitude da associagéo entre altas concentragdes de folato e deficiéncia de vitamina B12
em criancas brasileiras entre 6 e 59 meses de idade.

Método
Desenho, amostragem e populacéo do estudo

Trata-se de estudo transversal descritivo que utilizou dados do Estudo Nacional de
Alimentacdo e Nutricdo Infantil (ENANI-2019), inquérito populacional de base domiciliar
realizado em uma amostra probabilistica de criancas menores de 5 anos de idade distribuidas
em 123 municipios dos 26 Estados da Federagdo e no Distrito Federal, conduzido no Brasil
entre 2019 e 2020 (ALVES-SANTOS et al, 2021). O plano amostral do ENANI-2019 utilizou
estratificacdo e conglomeracéo e incorporou dois ou trés estagios de selecdo (municipio ou setor
censitario). Os domicilios que possuiam pelo menos uma crianga menor de 5 anos foram as
unidades elementares de amostragem, o que possibilitou representatividade por macrorregies
brasileiras, faixa etéria e sexo (VASCONCELLOS et al, 2021).

Do total de criancas elegiveis (entre 6 e 59 meses) para a coleta de sangue (n=12.618),
em 7.418 foram determinadas as concentragdes séricas de vitamina B12 e folato. A amostra
final do estudo incluiu 7.417 criangas brasileiras de 6 a 59 meses, devido as perdas (néo
respostas) para os dados de biomarcadores sanguineos, foram feitos ajustes dos pesos basicos
das criancas do ENANI-2019, considerando variaveis preditoras para néo resposta (CASTRO
etal, 2021; VASCONCELLOS et al, 2021) Figura 1).

Andlises laboratoriais

Coleta sangue
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A coleta de 8 mL sangue foi realizada no domicilio em data previamente agendada, por
profissionais qualificados com experiéncia em coleta de sangue infantil. Ndo era necessario
fazer jejum ou interromper medicacdes para fazer a coleta de sangue. O sangue coletado foi
distribuido entre tubo EDTA (2mL) e tubo trace (6mL). O tubo trace foi envolto em papel
aluminio com a finalidade de garantir a estabilidade da amostra para analise de vitamina B12.
No laboratorio local, o tubo trace foi centrifugado, o soro transferido para outro tubo trace
envolto em papel aluminio e armazenado em temperatura de congelamento e posteriormente
enviadas a um laboratdrio central para a realizacdo das analises laboratoriais (CASTRO et al,
2021).

Concentraces séricas de folato e vitamina B12

As concentracdes de folato e vitamina B12 no soro foram determinadas em laborato6rio
comercial, por meio de ensaio imunoenzimatico por quimiluminescéncia (DxI 800, Beckman
Coulter, Brea, Estados Unidos) (CASTRO et al., 2021). As criangas com concentracdes séricas
de folato < 10 nmol/L (equivalente a 4 ng/mL) (WHO, 2015; PFEIFFER et al, 2015) e de
vitamina B12 <150 pmol/L (DE BENOIST, 2008) foram classificadas como deficientes.
ConcentracOes séricas de folato acima de 45,3 nmol/L foram consideradas altas (MORRIS et
al, 2010; WHO, 2015), esse ponto de corte ndo foi estabelecido devido as implicacGes para a
salide, mas com base na capacidade de limite superior do ensaio sem dilui¢des (BAILEY et al,
2020; WHO, 2015). Visto que ndo é bem estabelecido na literatura o efeito toxico deste
micronutriente (PFEIFFER et al, 2015).

Covariaveis

Foram avaliadas as seguintes caracteristicas demograficas e socioecondmicas:
macrorregides brasileiras (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste), idade da criancga (6-
23; 24-59 meses), escolaridade da mée ou responsavel (0-7; 8-10; 11; >12 anos), tercis do
Indicador Econdmico Nacional (IEN), variavel utilizada para classificar a situacdo econémica
das familias (BARROS; VICTORA, 2005; EWERLING; BARRQOS, 2017). Também foram
avaliados o uso atual de suplemento vitaminico (sim ou ndo), e consumo de alimentos fontes
de vitamina B12 (leite, iogurte, carne, figado, ovo e hamburguer), folato (couve, verduras,
macarrdo, salgadinhos, biscoitos, farinhas e alimentos industrializados) e ultraprocessados no
dia anterior a entrevista (MONTEIRO et al, 2010).
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Anélises estatisticas

Foram calculadas as prevaléncias (e respectivos intervalos de confianca de 95% - IC
95%) de deficiéncia de vitamina B12, deficiéncia de folato, e altas concentracdes de folato. As
prevaléncias de deficiéncia de vitamina B12 e de altas concentracdes de folato foram descritas
para o Brasil e segundo as caracteristicas socioecondmicas e demogréaficas listadas acima.

Para estimar a magnitude da associacdo entre elevadas concentracfes de folato e a
deficiéncia de vitamina B12 foram construidos modelos de regressdo logistica brutos e
ajustados, e foram estimados os valores de razdo de chances (OR) e IC 95%. A selecdo das
variaveis para ajuste do modelo considerou a plausibilidade bioldgica das associacfes e a
construcdo de diagramas aciclicos ndo direcionados (DAG) (Supplemental Figure 1), que
permite avaliar, em teoria, como se dao as rela¢Ges causais entre as variaveis e quais configuram
confundimento ao modelo, sugerindo o conjunto minimo, mas suficiente de variaveis para
ajustar a analise e remover o confundimento (CORTES; FAERSTEIN; STRUCHINER, 2016).
Todas as analises foram realizadas no software estatistico R, e utilizadas as fungdes dos pacotes
srvyr e survey, considerando a estrutura do plano amostral, 0s pesos e a calibragdo amostral.

Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Questdes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da UFRJ, registrado sob o CAAE:
89798718.7.0000.5257. O estudo encontrava-se de acordo com 0 que estd disposto na
Resolugdo n° 466/2012 sobre o cumprimento dos principios da ndo maleficéncia, beneficéncia,
justica e equidade. Apds esclarecimentos sobre o estudo, 0s responsaveis legais pelos menores
de cinco anos que aceitaram participar da pesquisa assinaram, espontaneamente, duas vias do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

A maior parte das criangas brasileiras residem nas regides Sudeste (39,3%) e Nordeste
(27,9%), tinham entre 24 a 59 meses (66,5%), ndo faziam uso de suplementos com vitamina
B12 (92%), e consumiram alimentos fontes de vitamina B12 (95,7%) e folato (80,9) e 1 ou mais
grupos de alimentos ultraprocessados (90,6%) no dia anterior a entrevista (Tabela 1). A
mediana da concentragdo sérica de vitamina B12 foi 301.8 pmol/L (Supplemental Table 1) e

de folato foi 38.7 nmol/L (Supplemental Table 2).
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No Brasil, 14,2% (1C95%: 12,2; 16,1) das criangas entre 6 e 59 meses tinham deficiéncia
de vitamina B12. A prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12 era maior na regido Norte
(28,5%; 1C95%: 19,1; 38,0), nas criancas de 6 a 23 meses (25,3%; 1C95%: 21,9; 28,8), entre 0s
filhos de mées com baixa escolaridade, 0 e 7 anos de estudo, (18,7%; 1C95%: 14,7; 22,6), que
estavam no primeiro tercil/mais pobres do IEN (18,7%; 1C95%: 15,8; 21,7). Criangas que
consumiram alguma fonte de vitamina B12 (13%; 1C95%: 10,9; 15,1) no dia anterior a
realizacdo da coleta de dados tinham prevaléncias da deficiéncia de vitamina B12 menores,
guando comparadas as crian¢as que ndo haviam consumido alimentos fontes (Tabela 2).

A prevaléncia de deficiéncia de folato é 1,1% no Brasil (dados ndo apresentados em
tabelas). Entre as criangas brasileiras entre 6 e 59 meses, 36,9% (I1C95%: 33,4; 40,3) tinham
altas concentracOes sericas de folato (Tabela 2). Entre as macrorregides, as regides Nordeste
(55,4%; 1C95%: 48,1; 62,6) e Norte (36,6%; 1C95%: 32,6; 40,6) foram as que apresentaram
maiores prevaléncias, seguida das regides Sul (31,3%; 1C95%: 26,0; 36,7), Sudeste (27,8%);
IC95%: 21,1; 34,5) e Centro-Oeste (26,9%; 1C95%: 23,5; 30,4). As criancas de 6 a 23 meses
tiveram as maiores prevaléncias (49,8%; 1C95%: 45,0; 54,5) de altas concentracdes séricas de
folato quando comparadas as criancas de 24 a 59 meses (30,4%; 1C95%: 26,5; 34,2).

As criancas com altas concentracdes séricas de folato apresentaram chance 59% menor
(OR: 0,41; 1C95%: 0,30; 0,57; p < 0,001) de ter deficiéncia de vitamina B12 quando
comparadas com as criancas sem altas concentracdes de folato, mesmo apds o ajuste para

fatores de confundimento (Supplemental Table 3).

Discusséo

O estudo apresenta trés principais resultados. No Brasil, 14,2% das criangas entre 6 e
59 meses tinham deficiéncia de vitamina B12. As criangas da regido Norte do pais tinham
prevaléncia 2,9 vezes maior do que aquelas da regido Sul. A prevaléncia de deficiéncia de
vitamina B12 também foi maior em criancas de 6 a 23 meses, (25,3%) e de maior
vulnerabilidade socioecondmica (menor escolaridade materna, e menor tercil do IEN). A
deficiéncia de folato é de apenas 1,1%, portanto ndo deve ser considerado um problema de
salde publica no Brasil. Por outro lado, 36,9% das criangas tinham altas concentragdes séricas
de folato. As maiores prevaléncias de altas concentracdes séricas de folato foram observadas
nas regides Nordeste (55,4%) e Norte (36,6%) e em criancas entre 6 e 23 meses (49,8%). Por
fim, criancas com altas concentragdes sericas de folato tiveram chance 59% menor de ser

classificadas com deficiéncia de vitamina B12.
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Observamos que a prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12 em criancas de 6 a 59
meses foi 14,2%, e foi ainda maior em criancas de 6 a 23 meses (25,3%). Outros estudos locais
realizados com criancas brasileiras menores de 10 anos observaram que a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina B12 variou de 3,4% em criancas de 6 meses a 10 anos da regido Norte
a 15% em criancas de 11 a 15 meses da regido Norte e Nordeste (CARDOSO et al, 2012;
COBAYASHI et al, 2015; GARCIA et al, 2011; SILVA etal, 2019) sendo valores inferiores
ao gue encontramos em no presente estudo. Trés estudos realizados em diferentes paises com
criancas menores de 24 meses também encontraram prevaléncias inferiores as observadas no
ENANI-2019. Sheng et al. (2019) observaram que 16,7% das criangas chinesas de 6 a 18 meses
(SHENG et al, 2019); Strand et al. (2018) documentaram que 15% das criangas nepalesas de 2
a 11 meses (STRAND et al, 2018) e Wong et al. (2022) observaram que 22,5% das criancas
guatemaltecas de 6 a 59 meses (WONG et al, 2022) tinham deficiéncia de vitamina B12. A
deficiéncia de vitamina B12 a longo prazo pode acarretar em atraso no crescimento e
desenvolvimento cognitivo (BLACK, 2008; STRAND et al, 2020), podendo comprometer a
produtividade futura dessas criancas e a formacao de capital humano (UNICEF, 2019).

Mais do que uma em cada quatro criangas (28,5%) gue residiam na regido Norte do pais
apresentaram deficiéncia de vitamina B12, isto €é, 2,9 vezes mais do que o0 observado na regido
Sul do pais (9,7%). E sabido que a deficiéncia de vitamina B12 é mais prevalente em populagdes
de maior vulnerabilidade social, nas quais 0 consumo e acesso aos alimentos de origem animal
é restrito (ALLEN, 2009; RAMIREZ-VELEZ et al, 2016; TANEJA et al, 2007) com € o caso
da regido Norte do Brasil, onde ainda sdo observadas maiores prevaléncias de caréncias
nutricionais e desnutri¢do infantil (GARCIA; RONCALLI, 2020). Este resultado mostra a
importante desigualdade na deficiéncia de micronutrientes entre as regides brasileiras, e reforca
que a deficiéncia de vitamina B12 deve ser incluida na agenda de politicas publicas para esta
regiao.

A prevaléncia de deficiéncia de folato é 1,1%, em criancas brasileiras estudadas pelo
ENANI-2019. Estes resultados eram esperados e demonstram a efetividade da politica publica
de fortificacdo das farinhas de milho e trigo com ferro e &cido folico no Brasil (BRASIL, 2002).
Resultados semelhantes foram observados em outros paises da América Latina, que também
adotam politica de fortificacdo de alimentos com acido folico (BRITO et al, 2015; CUEVAS-
NASU et al, 2012; STRAND et al, 2018).

Por outro lado, a prevaléncia de altas concentragdes séricas de folato foi de 36,9% para

o Brasil. Silva et al. (2019) encontraram prevaléncia de altas concentragdes séricas de folato de
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30,9%, em criancas brasileiras de 11 a 15 meses residentes de cidades brasileiras (Goiania,
Olinda, Rio Branco e Porto Alegre), o que corrobora os resultados encontrados no ENANI-
2019 (SILVA et al, 2019). A nossa hipdtese € a de que o consumo de alimentos feitos a base de
farinhas e fortificados tem crescido, principalmente entre as criancas. Além disso, a prevaléncia
de uso de suplementos multivitaminicos e minerais (54,2%) é alto no Brasil, conforme mostram
os dados do ENANI-2019 (BRASIL, 2002; UFEJ, 2022). As elevadas prevaléncias de altas
concentracdes séricas de folato e de deficiéncia de vitamina B12, especialmente nas regides
Nordeste e Norte do pais, devem ser destacadas. Estudos tém observado que altas concentracdes
de folato em individuos com baixas concentra¢des de vitamina B12, pode estar relacionado com
efeitos adversos a satide (MILLER et al, 2009; MORRIS et al, 2007; PAUL; SELHUB, 2017),
como por exemplo, obesidade e diabetes em criancas (LAl et al, 2019; YAJNIK et al, 2008).

Observamos que criancas brasileiras de 6 a 59 meses com altas concentracfes séricas
de folato apresentaram chance 59% menor de serem classificadas com deficiéncia de vitamina
B12. Silva et al (2019) observou que 3% das criangas brasileiras tinham associa¢do inversa
entre deficiéncia de vitamina B12 e altas concentracdes de folato (p <0,001) (SILVA et al,
2019).

Podemos citar como limitagdes do nosso estudo a dificuldade de aceitagdo de algumas
familias na coleta de sangue, a dificuldade de fazer a puncdo venosa de forma adequada em
alguns domicilios devido a condi¢Ges de moradia e perda de material devido a hemdlise das
hemécias (CASTRO et al, 2021). Apesar da perda na coleta, a calibracdo da amostra e o céalculo
do peso amostral levaram em consideracdo o diferencial de ndo resposta, assegurando a
representatividade da amostra. Como pontos fortes, este estudo é pioneiro ao descrever as
prevaléncias das deficiéncias de vitaminas B12 e folato em criancas brasileiras de 6 a 59 meses
em nivel nacional. Além disso, o estudo contou com uma efetiva logistica de coleta de amostras
e analises laboratoriais, 0 que é inédito no Brasil (CASTRO et al, 2021). O ENANI-2019
também coletou dados importantes sobre caracteristicas socioecondmicas e demogréficas, e
consumo alimentar das criancas brasileiras (UFRJ, 2021), nos permitindo avaliar os principais
fatores de confundimento para a associagdo entre altas concentracdes de folato e deficiéncia de

vitamina B12.

Conclusao
Foram observadas elevadas prevaléncias de deficiéncia de vitamina B12 e de altas

concentragOes séricas de folato em criancas brasileiras entre 6 e 59 meses, especialmente na
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regido Norte do pais. Contudo, as altas concentragdes de folato se associaram a menor chance
de deficiéncia de vitamina B12. Esse resultado precisa ser explorado em estudos futuros,
incluindo a relacdo com outros biomarcadores do metabolismo de vitamina B12. Além disso, a
deficiéncia de folato ndo é mais um problema de saude publica no Brasil. Assim, esses
resultados poderdo contribuir para a formulacéo e o redirecionamento de politicas publicas e
programas de alimentacgdo, nutricdo e salde voltadas para as criangas brasileiras, quem devem

focar em criancas menores de 24 meses em maior vulnerabilidade socioecondmica.
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Figure 1. Flowchart of the study sample.
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Note: Suggested minimal sufficient adjustment set of variables for estimating the total effect of High serum folate concentrations on Vitamin B12 deficiency: child age, food

sources intake, Maternal formal education, Ultra-processed food intake.
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Table 1. Distribution of the Brazilian children aged 6 to 59 months, according to selected

variables. ENANI, 2019.

Prevalence (%) 95% CI
Brazilian regions
North 10.9 10.9; 11.0
Northeast 27.9 27.7;28.2
Southeast 39.3 39.2;39.5
South 13.5 13.4; 135
Mid-West 8.3 8.3;8.3
Child age (months)
6-23 335 33.4;33.6
24-59 66.5 66.4; 66.6
Maternal formal education (completed years)
0-7 24.2 22.0;26.5
8-10 22.7 20.4;25.1
11 36.7 34.3;39.1
>12 16.3 14.4;18.2
National wealth index (tertiles)
18 32.7 30.3;35.1
2nd 35.1 32.7;375
3rd 32.2 29.1;35.2
Use of vitamin B12 supplements?
No 92.0 90.2;93.7
Yes 8.0 6.3;9.8
Vitamin B12 food sources intake?
No 4.3 3.3;5.3
Yes 95.7 94.7;96.7
Folate food sources intake?
No 19.1 17.2;21.1
Yes 80.9 78.9;82.8
Ultra-processed food intake (groups)?
0 9.4 7.9;10.9
1-2 47.2 43.7;50.8
>3 43.4 39.1;47.6

L Use of supplements in the past six months.

2 refers to food consumption in the day before the interview.

Abbreviation: Cl: confidence interval.
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Table 2. Prevalence of vitamin B12 deficiency and high serum folate concentrations in
Brazilian children aged 6-59 months, according to selected variables. ENANI, 2019.

Vitamin B12 deficiency* High folate concentrations?

Prevalence (%) 95% ClI Prevalence (%)  95% CI
Brazil 14.2 12.2;16.1 36.9 33.4;40.3
Brazilian regions
North 285 19.1; 38.0 36.6 32.6; 40.6
Northeast 11.8 8.6; 15.0 55.4 48.1; 62.6
Southeast 13.8 10.3;17.3 27.8 21.1;34.5
South 9.7 7.2;12.2 313 26.0; 36.7
Mid-West 12.0 9.7;14.4 26.9 23.5;30.4
Child age (months)
6-23 25.3 21.9;28.8 49.8 45.0; 54.5
24-59 8.5 6.6; 10.5 30.4 26.5; 34.2
Maternal formal education (completed years)
0-7 18.7 14.7,22.6 38.3 32.5;44.1
8-10 15.1 11.2;19.0 36.5 30.6; 42.4
11 12.7 10.5; 14.9 36.1 31.3; 40.9
>12 9.3 5.8;12.9 37.2 31.1;434
National wealth index (tertiles)
18 18.7 15.8;21.7 36.4 33.3;394
2nd 13.4 10.5; 16.3 40.1 34.7;45.4
3rd 10.3 7.9;12.7 33.9 27.8;40.1
Use of vitamin B12 supplements®
No 14.6 12.6; 16.7 36.1 32.8;394
Yes 8.7 4.6;12.8 455 35.1;55.8
Vitamin B12 food sources intake*
No 40.1 30.6; 49.6 485 38.0; 59.1
Yes 13.0 10.9; 15.1 36.4 32.9;39.8
Folate food sources intake*
No 21.2 16.6; 25.8 31.7 26.6; 36.8
Yes 12.5 10.6; 14.4 38.1 34.7;41.5
Ultra-processed food intake (groups)*
0 26.7 19.8; 33.7 36.9 27.7,46.0
1-2 14.7 12.4;17.0 36.9 32.3;415
>3 10.8 8.3;134 36.9 33.1;40.7
Vitamin B12 deficiency*
No - - 38.7 35.1;42.3
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Yes - - 26.1
High folate serum concentrations?

No 16.6 13.8;19.3 -
Yes 10.0 7.9;12.1 -

20.3;31.9

1High = Serum concentrations of folate > 45.3 nmol/L were classified as high folate concentrations
2Vitamin B12 deficiency (serum concentrations < 150 pmol/L)

3 Use of supplements in the past six months.

4 refers to food consumption in the day before the interview.

Abbreviation: CI: confidence interval.
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Supplemental Table 1. Serum vitamin B12 concentrations in Brazilian children aged 6-59

months, according to selected variables. ENANI, 2019.

Median 1C 95% 1%t Quartile 1C 95% 34 Quartile IC 95%
Brazil 301.8  287.7;316.5 198.5 186.7; 209.5 436.0 418.3; 453.0
Brazilian regions
North 2221  186.7;262.7 143.1 123.2; 168.2 330.5 278.9; 413.2
Northeast 278.1  260.4;298.8 191.8 180.8; 211.0 397.7 370.4; 420.6
Southeast 340.1  301.8;366.0 2184 185.9; 242.0 458.9 447.1; 487.7
South 348.2  331.3;364.5 236.8 225.8; 252.3 475.9 450.8; 506.9
Mid-West 293.6  284.0;308.4 200.7 191.1;211.8 409.5 394.0; 439.7
Child age (months)
6-23 248.6  234.6;261.2 148.3 135.8; 163.1 384.4 353.4; 414.6
24-59 3254  312.8;341.6 229.5 216.2; 239.1 455.2 441.9; 478.8
Maternal formal education (completed years)
0-7 240.2  220.0; 260.5 173.4 162.3; 186.7 402.8 371.1;441.2
8-10 220.7  200.4;250.1 186.7 168.2; 206.6 404.3 369.6; 459.6
11 360.7  340.3;390.1 2125 194.8; 233.1 440.5 419.1; 4545
>12 160.3  140.4; 180.2 244.2 215.4; 273.7 475.9 455.2; 500.2
National wealth index (tertiles)
1 2619  248.6;276.7 172.7 162.3; 183.7 385.9 372.6; 400.6
2nd 304.0 282.6;324.6 205.8 185.9; 225.0 442.7 411.7; 472.2
3rd 3446  321.7;366.0 233.1 212.5; 253.1 455.2 444.2; 4825
Use of vitamin B12 supplements®
No 300.3  287.0;315.8 197.0 185.9; 209.5 435.3 414.6; 4515
Yes 315.8  280.4;346.8 219.9 194.0; 233.9 457.4 408.0; 523.8
Vitamin B12 food sources intake?
No 188.1  153.5;237.6 112.2 84.1; 137.2 312.8 253.1; 367.4
Yes 306.2  292.9;320.9 205.1 191.8; 216.9 441.2 420.6; 454.5
Folate food sources intake?
No 278.9  249.4;297.3 169.0 144.6; 186.7 399.1 366.0; 439.7
Yes 308.4  294.4;323.2 208.8 197.7; 220.6 441.9 423.5; 456.7
Ultra-processed food intake (groups)?
0 253.1 214.7;281.8 144.6 115.1;183.0 371.1 336.4; 429.4
1-2 2959  281.1;315.8 190.3 182.2; 205.1 441.9 411.0; 456.7
>3 316.5 298.8;334.2 222.8 205.1; 235.4 439.0 418.3; 458.9

1 Use of supplements in the past six months.
2 refers to food consumption in the day before the interview.

Abbreviation: CI: confidence interval.
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Supplemental Table 2. Serum folate concentrations in Brazilian children aged 6-59
months, according to selected variables. ENANI, 2019.

Median 1C95% 1t Quartile 1C95% 37 Quartile 1C 95%

Brazil 38.7 37.1;405 27.8 26.5;29.3 47.6 47.6;53.1
Brazilian regions

North 39.0 36.7;414 29.7 28.4;32.1 47.6 47.6; 56.4
Northeast 47.6  47.6;56.4 34.9 31.9; 38.7 58.9 54.4; 68.0
Southeast 342 313;381 254 21.8;28.1 47.6 47.6; 56.4
South 36.7 35.3;39.2 27.4 26.3;29.2 47.6 47.6; 56.4
Mid-West 345 33.0;35.9 25.1 24.0; 26.8 47.6 47.6; 56.4
Child age (months)

6-23 452  42.7;47.6 324 29.8; 35.5 48.6 47.6; 56.4
24-59 35.6 34.1;37.8 26.4 25.4;27.5 47.6 47.6; 52.5
Maternal formal education (completed years)

0-7 39.0 35.6;41.8 27.9 25.8; 30.7 47.6 47.6; 54.4
8-10 37.7 34.3;415 26.8 25.2;29.0 47.6 47.6; 56.4
11 38.6 36.5;40.9 27.8 26.3;29.8 47.6 47.6; 56.4
>12 38.9 37.5;42.6 29.9 27.0; 32.1 47.6 47.6; 56.4
National wealth index (tertiles)

1 39.2 37.6;405 28.0 27.0;29.2 47.6 47.6;51.1
2nd 38.6 35.7;424 27.5 26.0; 30.9 47.6 47.6; 56.4
3rd 384 35.0;41.8 27.9 24.3; 30.8 47.6 47.6; 56.4
Use of folate supplements®

No 38.6 37.0;404 27.7 26.4;29.3 47.6 47.6; 52.8
Yes 40.2 33.5;47.6 28.8 22.3;33.5 47.6 47.6; 56.4
Vitamin B12 food sources intake?

No 42,9 41.0;47.6 32.1 28.3;39.0 47.6 47.6;58.9
Yes 384  36.6;40.2 27.6 26.3;29.2 47.6 47.6; 53.1
Folate food sources intake?

No 36.3 33.3;39.8 26.8 24.4;28.7 47.6 47.6; 54.4
Yes 39.0 37.6;40.9 28.1 26.9; 29.9 47.6 47.6; 53.7
Ultra-processed food intake (groups)?

0 39.3 35.1;42.9 28.2 24.1;32.2 47.6 47.6; 56.4
1-2 38.6 36.3;41.1 27.4 25.8;29.4 47.6 47.6; 56.4
>3 38.6 36.7;40.5 28.2 26.6; 30.3 47.6 47.6; 53.7

1 Use of supplements in the past six months.
2 refers to food consumption in the day before the interview.
Abbreviation: CI: confidence interval.
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Supplemental Table 3. Association between high serum folate concentrations and vitamin B12
deficiency (< 150 pmol/L) in Brazilian children aged 6-59 months. ENANI, 20109.

Crude model Adjusted model*
OR  95% ClI p? OR  95%Cl p?
High folate concentrations® 056 0.41,0.76 <0.001 0.41 0.30,0.57 <0.001

Note. The analysis included 7,417 children.

1 The model was adjusted for child age, folate/ folic acid food sources intake, ultra-processed food intake, and
maternal formal education.

2p-values refers to logistic regression model

3 Serum concentrations of folate > 45.3 nmol/L were classified as high folate concentrations

Abbreviations: OR = odds ratio; Cl = Confidence interval
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8. CONSIDERACOES FINAIS

As vitaminas B12 e o folato sdo vitaminas essenciais para 0 crescimento e
desenvolvimento, j& que estdo envolvidas em reacbes metabolicas relacionadas ao
funcionamento neuroldgico adequado e a sintese de DNA, RNA e proteinas, favorecendo a
hematopoiese e o crescimento. No entanto, no Brasil ha uma escassez de estudos que avaliaram
0 estado nutricional dessas vitaminas em criangas com representatividade nacional.

Neste estudo, foi observado que a deficiéncia de vitamina B12 € um problema de saude
publica no Brasil, que atinge 14% das criancas de 6 a 59 meses, sendo mais frequente nas
criangas de 6 a 23 meses. As criangas da regido Norte do pais tinham prevaléncia 2,9 vezes
maior do que aquelas da regido Sul. Sendo assim, sd0 necessarias estratégias e politicas de
promocdo da salde e de alimentacdo e nutricdo voltadas para mulheres em idade fertil e
criancgas, que incluam a vitamina B12 como um micronutriente que requer atengao.

Como ja esperado, a deficiéncia de folato ndo é um problema de satde publica no Brasil.
Apenas 1,1% das criangas brasileiras de 6 a 59 meses apresentaram deficiéncia de folato. Por
outra lado, observamos que 36,8% das criancas tinham altas concentracfes séricas deste
nutriente, sendo mais prevalente nas criancas da regido Norte (55%) e nas criancas de 6 a 23
meses (49,6%).

Ao avaliar a associacdo entre altas concentragdes de folato e a deficiéncia de vitamina
B12, observamos que ter altas concentraces de folato reduzia em 59% a chance de ter
deficiéncia de vitamina B12. Apesar de existirem evidéncias sugerindo que altas concentracfes
de folato podem agravar os sinais clinicos e bioquimicos da deficiéncia de vitamina B12, e que
estdo relacionados a desfechos desfavoraveis em criancas e idosos, neste estudo esta relagédo
ndo foi observada. Os resultados do estudo sugerem que as altas concentracdes de folato
diminuiram a chance de deficiéncia de vitamina B12. E possivel que nas criancas, a necessidade
de folato esteja aumentada devido a alta demanda metabdlica para o crescimento e
desenvolvimento. Sendo assim, ha a necessidade de mais estudos que busquem avaliar a relagéo

entre altas concentragdes de folato e desfechos desfavoraveis em criangas brasileiras.
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