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RESUMO
A deficiéncia de vitamina B12 é condig¢ido frequente e subdiagnosticada em adultos e idosos na
atencdo primaria a saude, associada a repercussdes hematologicas, neuroldgicas e
neuropsiquiatricas. A apresentacao clinica inespecifica e critérios diagndsticos variaveis ampliam a
heterogeneidade das estimativas de prevaléncia e retardam a identificagdo dos casos. Objetivo:
analisar prevaléncia e subdiagndstico dessa deficiéncia em adultos acompanhados na APS entre
2020 e 2025. Metodologia: revisdo sistematica conforme PRISMA 2020, com busca nas bases
PubMed e LILACS usando descritores controlados e termos livres sobre vitamina B12, atencao
primaria, prevaléncia e subdiagnédstico. Incluiram-se estudos observacionais publicados nesse
periodo com adultos 218 anos. Apds identificagao, triagem, elegibilidade e inclusédo, 26 estudos
compuseram a amostra final, embora heterogeneidade metodoldgica e escassez nacional
limitassem comparacdes. Resultados: prevaléncias variaram de <1% a >40% conforme populacéo,
idade e critérios adotados. Formas subclinicas elevaram valores combinados acima de 50% em
alguns cenarios. Observou-se aumento com envelhecimento e associagdo com dietas restritivas,
inseguranca alimentar e uso crénico de metformina. Evidéncias indicaram subdiagndstico relevante
pela auséncia de sintomas especificos, baixa suspei¢cdo clinica e dependéncia exclusiva da
dosagem sérica total. Conclusao: a deficiéncia é frequente e subdiagnosticada na APS, sobretudo
em idosos, exigindo rastreamento, diagndstico precoce e manejo clinico baseado em evidéncias.
Também recomenda-se padronizar critérios laboratoriais complementares como acido
metilmaldnico e homocisteina para maior acuracia diagnéstica, além de capacitar profissionais da
atencao primaria quanto ao reconhecimento precoce dessa condi¢ao silenciosa e potencialmente
reversivel, reduzindo complicagdes neuroldgicas, cognitivas e funcionais futuras. Estudos brasileiros
recentes sao necessarios para fortalecer evidéncias locais.

PALAVRAS-CHAVE: Deficiéncia de vitamina B12. Atencdo Primaria a Saude. Prevaléncia.
Subdiagnéstico. Idoso.

ABSTRACT
Vitamin B12 deficiency is frequent and underdiagnosed among adults and older adults in primary
health care, associated with hematological, neurological, and neuropsychiatric outcomes.
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Nonspecific presentation and variable diagnostic criteria contribute to heterogeneous prevalence
estimates and delayed identification. Objective: To analyze the prevalence and underdiagnosis of
vitamin B12 deficiency in adults in primary care between 2020 and 2025. Methods: This systematic
review followed the PRISMA 2020 checklist. Searches were conducted in PubMed and LILACS using
descriptors and free terms related to vitamin B12, primary care, prevalence, and underdiagnosis.
Observational studies with adults 218 years were included. After identification, screening, eligibility,
and inclusion, 26 studies composed the final sample, although methodological heterogeneity and
scarcity of national studies limited comparisons. Results: Prevalence ranged from <1% to >40%
according to population, age, and criteria. When subclinical or borderline states were considered,
combined prevalence exceeded 50% in several settings. A consistent increase with aging was
observed, with associations with restrictive diets, food insecurity, and chronic metformin use.
Evidence showed substantial underdiagnosis due to nonspecific symptoms, low clinical suspicion,
and reliance mainly on total serum vitamin B12. Conclusion: Vitamin B12 deficiency is frequent and
underdiagnosed in primary care, especially among older adults, reinforcing the need for systematic
screening, early diagnosis, and evidence-based management. Standardizing markers such as
methylmalonic acid and homocysteine may improve diagnostic accuracy. Training professionals to
recognize this reversible condition can reduce neurological and cognitive complications. Brazilian
studies are needed to strengthen locally applicable evidence.

KEYWORDS: Vitamin B12 Deficiency. Primary Health Care. Prevalence. Underdiagnosis. Older
Adults.

RESUMEN

Vitamin B12 deficiency is frequent and underdiagnosed among adults and older adults in primary
health care, linked to hematological, neurological, and neuropsychiatric outcomes. Nonspecific
presentation and variable diagnostic criteria contribute to heterogeneous prevalence estimates and
delayed identification. Objective: To analyze the prevalence and underdiagnosis of vitamin B12
deficiency in adults in primary care between 2020 and 2025. Methods: This systematic review
followed the PRISMA 2020 checklist. Searches were conducted in PubMed and LILACS using
descriptors and free terms related to vitamin B12, primary care, prevalence, and underdiagnosis.
Observational studies with adults 218 years were included. After identification, screening, eligibility,
and inclusion, 26 studies composed the final sample, although methodological heterogeneity and
scarcity of national studies limited comparisons. Results: Prevalence ranged from <1% to >40%
according to population, age, and criteria. When subclinical or borderline states were considered,
combined prevalence exceeded 50% in several settings. A consistent increase with aging was
observed, associated with restrictive diets, food insecurity, and chronic metformin use. Evidence
showed substantial underdiagnosis due to nonspecific symptoms, low clinical suspicion, and reliance
mainly on total serum vitamin B12. Conclusion: Vitamin B12 deficiency is frequent and
underdiagnosed in primary care, especially among older adults, reinforcing the need for systematic
screening, early diagnosis, and evidence-based management. Standardizing markers such as
methylmalonic acid and homocysteine may improve diagnostic accuracy. Training professionals to
recognize this reversible condition can reduce neurological and cognitive complications. Brazilian
studies are needed to strengthen locally applicable evidence for practice.

PALABRAS CLAVE: Deficiencia de vitamina B12. Atencion Primaria de Salud. Prevalencia. Falta
de diagnostico. Adultos mayores.

INTRODUGAO
A deficiéncia de vitamina B12 constitui um problema clinico e epidemiolégico relevante na

atencdo primaria a saude, especialmente entre adultos e idosos, apresentando elevada
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heterogeneidade nas estimativas de prevaléncia entre diferentes populagdes e contextos
assistenciais. Estudos recentes demonstram que a prevaléncia pode variar desde valores inferiores
a 1% em adultos aparentemente saudaveis até proporg¢des superiores a 40% em determinados
cenarios de atencdo primaria, a depender do perfil populacional avaliado, do contexto
socioecondmico e do critério diagndstico empregado.’™ Quando considerados estados subclinicos
ou deficiéncia funcional, esses percentuais podem ser substancialmente mais elevados,
ultrapassando 50% em populag¢des especificas.*,®

O envelhecimento destaca-se como um dos principais determinantes da deficiéncia de
vitamina B12, com aumento progressivo da prevaléncia ao longo do ciclo vital. Evidéncias indicam
que, enquanto adultos jovens apresentam taxas relativamente baixas, populagdes idosas e muito
idosas concentram prevaléncias significativamente mais elevadas, mesmo na auséncia de
manifestagdes clinicas evidentes.®,” Em idosos aparentemente saudaveis, alteragdes nos niveis
séricos de vitamina B12 e de biomarcadores funcionais tém sido observadas de forma consistente,
sugerindo que a deficiéncia pode permanecer silenciosa por longos periodos.®

Aspectos nutricionais e socioecondmicos exercem papel central na determinacédo da
deficiéncia. Populagdes expostas a inseguranga alimentar ou a padroes alimentares restritivos,
como dietas vegetarianas ou com baixo consumo de produtos de origem animal, apresentam maior
risco de hipovitaminose B12.87"° Evidéncias adicionais sugerem efeito protetor do consumo regular
de laticinios em idosos, reforgando a importancia da alimentacido como determinante modificavel no
contexto da atencdo primaria."

Além dos fatores nutricionais, 0 uso crbnico de metformina tem sido amplamente
reconhecido como fator de risco independente para a deficiéncia de vitamina B12. Estudos
conduzidos em populagbes da atengao primaria e geriatricas demonstram associacao significativa
entre uso prolongado do farmaco, especialmente em doses elevadas, e reducéo dos niveis séricos
de vitamina B12.'*7** Tal achado é particularmente relevante diante da alta prevaléncia de diabetes
mellitus tipo 2 em idosos acompanhados nesse nivel de atencao.

Apesar da elevada frequéncia e da presenga de fatores de risco bem estabelecidos, a
deficiéncia de vitamina B12 permanece amplamente subdiagnosticada na atencao primaria. Uma
parcela expressiva dos individuos com deficiéncia bioquimica confirmada apresenta-se
assintomatica ou com manifestagbes clinicas inespecificas, como fadiga, fraqueza e alteragbes
cognitivas sutis, frequentemente atribuidas ao envelhecimento fisioldgico ou a outras comorbidades
cronicas."

Ademais, a variabilidade nos métodos diagnosticos impacta de forma substancial a
identificagdo dos casos, com diferengas significativas nas estimativas de prevaléncia conforme o
biomarcador utilizado, seja a vitamina B12 total, a holotranscobalamina ou marcadores funcionais

como o acido metilmalénico e a homocisteina.®™'®
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A auséncia de protocolos sistematizados de rastreamento, o custo e a limitada
disponibilidade de biomarcadores funcionais, aliados a baixa suspeicdo clinica em pacientes sem
anemia ou alteragbes hematoldgicas evidentes, configuram barreiras importantes ao diagndstico
oportuno na atengao primaria.®

Tal cenario é particularmente preocupante diante da associacdo consistente entre
deficiéncia de vitamina B12 e desfechos neuroldgicos e psiquiatricos, incluindo comprometimento
cognitivo e depressdo, com impacto potencialmente significativo sobre a funcionalidade e a
qualidade de vida dos idosos.?'™

No Brasil, apesar da ampla cobertura da atengao primaria, sdo escassos os estudos
recentes que avaliem de forma sistematica a prevaléncia e o subdiagnostico da deficiéncia de
vitamina B12 nesse nivel de atencgao, configurando uma lacuna relevante na literatura nacional.

Diante desse contexto, o presente estudo € orientado pela seguinte pergunta norteadora:
“Qual é a prevaléncia e o grau de subdiagndstico da deficiéncia de vitamina B12 em adultos e idosos
acompanhados na atengéo primaria a satde entre 2020 e 2025?” Nesse sentido, o estudo tem como
objetivo geral analisar a prevaléncia e as evidéncias de subdiagndstico da deficiéncia de vitamina
B12 em adultos e idosos acompanhados na ateng¢ao primaria a saude, considerando os diferentes

critérios diagnésticos utilizados e suas implicagdes nas estimativas epidemiolégicas.

METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura de estudos observacionais, de abordagem
qualitativa e descritiva. O processo de selecdo, rastreabilidade e apresentagdo dos estudos foi
relatado de acordo com as recomendagbes do checklist PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses), utilizado como guia de transparéncia metodolégica.

A pergunta norteadora foi estruturada com base na estratégia PICO, considerando como
populagédo (P) adultos e idosos (218 anos), como interesse (I) a prevaléncia da deficiéncia de
vitamina B12 e o subdiagnéstico dessa condigédo, sem grupo de comparagéo (C), por se tratar de
estudo de prevaléncia, e como desfechos (O) as estimativas de prevaléncia e evidéncias de
subdiagnéstico. A pergunta estabelecida foi: “Qual é a prevaléncia e o grau de subdiagndstico da
deficiéncia de vitamina B12 em adultos e idosos acompanhados na atengéo primaria a salude entre
2020 e 20257".

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed (MEDLINE) e LILACS,
selecionadas por sua relevancia na producdo cientifica em saude e abrangéncia de estudos
relacionados a atencao primaria e contextos comunitarios. Foram utilizados descritores controlados
dos vocabularios MeSH e DeCS, combinados a termos livres, por meio dos operadores booleanos
AND e OR. Os descritores empregados foram: “Vitamin B12 Deficiency”, “Cobalamin Deficiency”,

“Primary Health Care”, “Primary Care”, “Prevalence”, “Underdiagnosis”, “Aged” e “Adults”. A
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estratégia de busca combinada utilizada no PubMed foi: ("Vitamin B12 Deficiency" OR "Cobalamin
Deficiency") AND ("Primary Health Care" OR "Primary Care") AND ("Prevalence” OR
"Underdiagnosis") AND ("Adults" OR "Aged"). A aplicagdo dessa estratégia resultou na identificagéo
inicial de 500 registros, sendo 300 provenientes do PubMed e 200 do LILACS.

A selegao dos estudos foi realizada por dois revisores independentes, de forma cega, nas
etapas de triagem e elegibilidade. As discordancias foram resolvidas por consenso ou por um
terceiro revisor, garantindo rigor metodoldgico e reprodutibilidade do processo.

Apds a remocgao de registros duplicados, permaneceram 450 artigos Unicos para a etapa de
triagem. Procedeu-se a triagem por titulos e resumos, na qual 324 estudos foram excluidos por ndo
atenderem aos critérios estabelecidos, restando 126 artigos para leitura na integra. Na etapa de
elegibilidade, esses textos completos foram analisados detalhadamente, sendo 100 excluidos por
inadequacao metodoldgica ou por ndo apresentarem dados pertinentes, resultando em 26 estudos
gue compuseram a amostra final da revisdo sistematica.

Foram incluidos estudos observacionais publicados entre 2020 e 2025 com o objetivo de
contemplar evidéncias contemporaneas, refletindo mudangas recentes nos critérios diagndsticos,
maior disponibilidade de biomarcadores funcionais e transformagdes na organizagao da atengéo
primaria a saude, especialmente apds a pandemia de COVID-19, que impactou o acesso aos
servicos e a realizacdo de exames laboratoriais, envolvendo populagdo adulta (218 anos), que
apresentassem dados de prevaléncia da deficiéncia de vitamina B12 e descricao dos critérios
diagnésticos utilizados, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol. Foram excluidas revisbes
narrativas, diretrizes sem dados primarios, estudos exclusivamente pediatricos ou gestacionais e
artigos que nao apresentassem dados de prevaléncia ou descrigdo metodoldgica adequada.

Embora a pergunta norteadora esteja centrada na atengéo primdria a saude, observou-se
escassez de estudos conduzidos exclusivamente nesse cenario. Dessa forma, optou-se
metodologicamente por incluir pesquisas realizadas em contextos comunitarios, ambulatoriais,
hospitalares e bases de dados populacionais, por refletirem condi¢gdes epidemiolégicas e clinicas
diretamente aplicaveis a pratica da atengado primaria. Essa decisdo permitiu compreender o
fendmeno da deficiéncia de vitamina B12 sob uma perspectiva epidemioldgica ampliada.

A extracdo dos dados foi realizada por meio de instrumento padronizado previamente
elaborado, contemplando informagdes centrais sobre populagdo, cenario assistencial, critérios
diagnésticos, estimativas de prevaléncia e evidéncias de subdiagndstico, além de demais
caracteristicas metodolégicas relevantes dos estudos. A sintese dos achados foi conduzida de
forma qualitativa e descritiva, buscando identificar padrées de prevaléncia, fatores associados e
evidéncias consistentes de subdiagndstico da deficiéncia de vitamina B12.

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi realizada com base no

instrumento JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical-Sectional Studies, adaptado conforme o
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delineamento de cada pesquisa, considerando esses mesmos nucleos de analise e demais

aspectos metodoldgicos pertinentes.

Fluxograma PRISMA 2020

Revisdo integrativa sobre deficiéncia de vitamina B12 na Atencao Primaria

Identificagcao

Registros identificados pelas bases de dados:
- PubMed: 300 —
= LILACS: 200

Registros ap6s remogao de duplicatas:

n=450

Triagem

|

Registros excluidos apos leitura de titulos e

Rengtl’OS selecionados para triagem
> resumos:

Ll n=324
- Estudos pediatricos, gestantes (n = 85)
- Fora da Atenc3o Primdria (n = 96)
- Sem foco em B12 ou subdiagnéstico (n = 143)
Elegibilidade
Artigos avaliados na integra: Artigos excluidos apos leitura completa:
n=126 > « Dados insuficientes (n = 58)

« Critérios diagndsticos inadequados (n = 42)

Estudos incluidos na sintese final
n=26

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Observou-se que a maioria dos estudos apresentou qualidade metodoldgica moderada a
alta. Estudos conduzidos em cenarios ambulatoriais, comunitarios e de atengdo primaria
demonstraram melhor descricdo do cenario assistencial, critérios diagnosticos mais robustos e
maior controle de fatores de confusao.

Por outro lado, investigagbes baseadas em bancos de dados secundarios ou conduzidas
em ambiente hospitalar frequentemente apresentaram limitagdes quanto a descricao do cenario e
ao manejo de variaveis confundidoras, aspectos considerados na interpretagéo critica dos achados

desta revisao.
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Estudo

2

3

4

5

6

7

Qualidade
Global

Waheed 2025
(Paquistao
APS)

S

S

S

N

N

S

Alta

Alshomar
2023 (Arabia
Saudita)

Moderada

Aguilar-
Navarro 2023
(México)

Alta

Kacperczyk
2024 (Polbnia)

Alta

Huang 2022
(Canada)

Alta

Sundayakumar
2021 (India
rural)

Moderada

Jarquin
Campos 2020
(Suica)

Alta

Nielsen 2022
(Escandinavia)

Moderada

Makwana
2020 (India
hospitalar)

Moderada

Sﬁarda 2024
(India)

Moderada

Haddad 2020
(EUA/Canada)

Alta

Ramirez-
Villalobos
2025 (México)

(0)]

(0]

(0)]

Moderada

Styszynski
2021 (Polbnia)

Alta

Qas 2020
(India)

Moderada

Asberg 2025
(Noruega)

Alta

Parente 2024
(EUA banco
de dados)

w n uw o

w u u ouw

w un uw ouw

Moderada

Vargas-
Uricoechea
2023
(Colébmbia)

Alta

Dastidar 2022
(India
hospitalar)

Moderada
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Peixoto 2024 S S S S S S S S Alta
(Portugal
APS)

Hoteit 2024 S S S S S S S S Alta
(Libano)

Cao 2023 S S S S S S S S Alta
(China)

Abu-Shanab S N S S N N S S Moderada
2020

(Jordania)

DeepakKumar | S N S S N N S S Moderada
2020 (india)

Sands 2024 S S S S S S S S Alta
(NICE/BMJ)

Com o objetivo de sistematizar e tornar comparaveis as principais caracteristicas

metodoldgicas dos estudos incluidos, elaborou-se a tabela a seguir. Nela, sdo sintetizadas

informacgdes essenciais relacionadas ao desenho do estudo, ambientagao, localizagdo geografica,

tamanho da amostra, faixa etaria e disponibilidade do texto completo, permitindo uma visdo

panorémica da diversidade de cenarios, populagdes e contextos assistenciais contemplados na

revisdo. Essa organizagao facilita a compreensdo da heterogeneidade metodoldgica presente entre

os estudos e subsidia a interpretagéo critica dos resultados apresentados posteriormente.

Estudo Texto Desenho Ambienta | Localiza Tamanho Faixa
completo do Estudo | ¢ao cao da etaria
recupera Geografi Amostra
do? ca

Fakhrunnis | Sim Secédo Clinicas de | Karachi, 252 Adultos,

a Waheed transversal | atengéo Paquistao mediana de

et al., 2025 primaria 46 anos

A. Nao Retrospecti | Centro Arabia 8,365 Adultos

Alshomar va unico Saudita

et al., 2023

S. Aguilar- | Sim Secao Hospital Cidade do | 241 260 anos,

Navarro et transversal | terciario México média 81,4

al., 2023
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Estudo Texto Desenho Ambienta Localiza Tamanho Faixa
completo do Estudo | ¢ao cdo da etaria
recupera Geografi Amostra
do? ca
Justyna Sim Coorte Clinica Polbnia 698 >70 anos
Kacperczyk retrospectiv | ambulatori
etal., 2024 a al geriatrica
H. Huang | Nao Coorte Baseado Quebec, 1,230- 67-84 anos
et al., 2022 na Canada 1,463
comunidad
e
J. Sim Coorte Baseado india rural 1,648 245 anos
Sundaraku prospectiva | na
mar et al., comunidad
2021 e
Araceli Sim Coorte Encaminha | Suiga 11,833 Mediana de
Jarquin retrospectiv | mentos 56 anos
Campos et a laboratory
al., 2020 ais
S. Nielsen | Nao Secao Nao Nao 115,245 Nao
etal., 2022 transversal | especifica especifica especifica
do do do
D. Sim Secédo Baseado Ahmedaba | 103 >50 anos
Makwana transversal | em d, india
etal., 2020 hospitais
Mayuri Sim Secédo Hospital de | Grande 400 18-60 anos
Rastogi transversal | cuidados Noida,
Sharda et primarios a | India
al., 2024 terciarios
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Estudo Texto Desenho Ambienta Localiza Tamanho Faixa
completo do Estudo | ¢ao cdo da etaria
recupera Geografi Amostra
do? ca
E. Haddad | Sim Secéao Clinicas EUA e | 785 29-94 anos
etal., 2020 transversal | comunita Canada
rias
M. Nao Secao Levanta México 1,197 Mulheres
Ramirez- transversal | mento de 20 a 49
Villalobos nacional anos
etal., 2025
A. Sim Secao Levanta Polénia 3,452 >64 anos
Styszynski transversal | mento
etal., 2021 nacional
B. Das et | Sim Retrospec Baseado Mumbai, 310 2-85 anos
al., 2020 tiva em india
hospitais
Sara G. | Sim Secao Hospital Cidade do | 241 260 anos
Aguilar- transversal | terciario México
Navarro et
al., 2023
Arne Sim Secéao Pacientes Noruega 4,379 2-105 anos
Asberg et transversal | ambulato
al., 2025 riais
D. J. | Nao Secao Banco de | EUA 8,989 18-88 anos
Parente et transversal | dados
al., 2024 nacional
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Estudo Texto Desenho Ambienta Localiza Tamanho Faixa
completo do Estudo | ¢ao cdo da etaria
recupera Geografi Amostra
do? ca
H. Vargas- | Sim Secao Baseado Colémbia 4,699 218 anos
Uricoechea transversal | na
etal., 2023 comunida
de
Rinini Sim Retrospec | Baseado india 100 Adultos
Dastidar et tiva em
al., 2022 hospitais
Ana Flavia | Sim Analise Nao Brasil Nao Nao
Gomes dos aplicavel aplicavel aplicavel
Santos et
al., 2025
Bruno Sim Secgao Medicina Portugal 79 38-92 anos
Peixoto et transversal | de familia
al., 2024
Maha Sim Secédo Multiplos Libano 449 18-64 anos
Hoteit et transversal | centros
al., 2024
T. Cao et | Nao Secédo Estudo China 2,174 Média de
al., 2023 transversal | multiprovin 63 anos
cial
Amer Abu- | Nao Secao Nao Jordania 485 Adultos
Shanab et transversal | especifica
al., 2020 do
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Estudo Texto Desenho Ambienta | Localiza Tamanho Faixa
completo do Estudo | ¢ao cdo da etaria
recupera Geografi Amostra
do? ca

P. Nao Secéao Nao Nao 100 Adultos

DeepakKu transversal | especifica especifica

mar et al., do do

2020

Toby Sim Diretriz/Re | Foco em | Reino Nao Adultos e

Sands et visdo atencao Unido e | aplicavel idosos

al., 2024 primaria EUA

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

A maioria dos estudos incluidos utilizou desenhos transversais, com tamanhos de amostra

variando de 79 participantes no estudo de medicina familiar portuguesa até 115.245 pacientes na

analise da Nielsen et al. A representagdo geografica abrange o Sul da Asia (Paquistao, india),

Oriente Médio (Arabia Saudita, Jordania, Libano), América Latina (México, Colémbia), Europa

(Polbnia, Portugal, Noruega, Suiga), América do Norte (EUA, Canada) e Leste Asiatico (China).

Apenas trés estudos confirmaram explicitamente os ambientes de atengido primaria: o estudo

paquistanés realizado em clinicas de medicina familiar e interna, o estudo polonés em clinica

geriatrica ambulatorial e o estudo portugués em medicina de familia. Varios estudos se basearam

em hospitais terciarios, coortes comunitarias ou bancos de dados nacionais.

Existia uma heterogeneidade substancial na forma como a deficiéncia de vitamina B12 era

definida entre os estudos, complicando as comparagdes diretas de prevaléncia.

Waheed et al.,
2025

(insuficiéncia)

Estudo Corte de | Categoria Biomarcadores | Corregcoes
Deficiéncia Subclinica/ adicionais aplicadas
Borderline
Fakhrunnisa <200 pg/mL 200-399 pg/mL | Nenhum Nenhum
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Estudo Corte de | Categoria Biomarcadores | Corregoes
Deficiéncia Subclinical adicionais aplicadas
Borderline
S. Aguilar- | =200 pg/mL 201-400 pg/mL Nenhum Nenhum
Navarro et al.,
2023
Justyna <191 pg/mL 191-300 pg/mL Nenhum Nenhum
Kacperczyk et
al., 2024
H. Huang et al., | <221 pmol/L N&o especificado | Razdo Nenhum
2022 MMA/creatinina
urinaria >2
pMmol/mmol
J. Sundarakumar | <200 pg/mL Nao especificado | Nenhum Nenhum
etal., 2021
Araceli  Jarquin | indice 4cB12 <- | 4cB12-0,5a-1,5 | HoloTC, MMA, | Nenhuma
Campos et al, | 1,5 homocisteina mencionada
2020
S. Nielsen et al., | P-MMA >0,43 ou | Nao especificado | Plasma MMA Correcéo do
2022 >0,75 ymol/L eGFR
D. Makwana et | <187 pg/mL 188-299 pg/mL Nenhum Nenhum
al., 2020
Mayuri  Rastogi | <150 pg/mL 151-200 pg/mL Nenhum Nenhum
Sharda et al,
2024
E. Haddad et al., | <148 pmol/L Nao especificado | MMA, Ajuste da
2020 homocisteina, creatinina
holoTC
A. Styszynski et | <186 pg/mL | Nao especificado | Nenhum Nenhum
al., 2021 (ROC)
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Estudo Corte de | Categoria Biomarcadores | Corregoes
Deficiéncia Subclinical adicionais aplicadas
Borderline
B. Das et al, | B12 ativa <20,6 | Nao especificado | Nenhum Nenhum
2020 pmol/L
Arne Asberg et | Baseado em CDI | N&o especificado | MMA MMA100
al., 2025 ajustado por
eGFR
D. J. Parente et | <300 pg/mL Nao especificado | Nenhum Nenhum
al., 2024
H. Vargas- | <200 pg/mL 200-299 pg/mL Nenhum Nenhum
Uricoechea et al.,
2023
Rinini Dastidar et | B12 total <300 | Nao especificado | Homocisteina Nenhum
al., 2022 pg/mL; B12 ativa
<34 pg/mL
Bruno Peixoto et | <300 pg/mL 200-300 pg/mL Nenhum Nenhum
al., 2024
Maha Hoteit et | <200 pg/mL 200-300 pg/mL Nenhum Nenhum
al., 2024
T. Cao et al, | <148 pmol/L | 148-258 pmol/L | Homocisteina Exclusao por
2023 (bioquimico) com tHcy =214 | total disfungéo renal
pmol/L
Amer Abu- | <125 pg/mL N&o especificado | Nenhum Nenhum

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

O corte sérico mais comumente utilizado para B12 foi <200 pg/mL, usado em estudos no

Paquistao, México, india, Colédmbia e Libano. No entanto, alguns estudos empregaram limiares mais

conservadores de <300 pg/mL, enquanto outros usaram cortes mais baixos, como <187 pg/mL ou
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até <125 pg/mL para a populagdo jordaniana. O uso de biomarcadores funcionais variou
consideravelmente, com apenas seis estudos incorporando acido metilmalénico (MMA) e quatro
utilizando holotranscobalamina. Dois estudos aplicaram corregdes para a fungéo renal ao interpretar
os niveis de MMA, o que é metodologicamente importante, dado que a redugdo da fung¢ao renal
eleva a MMA independentemente do status de B12.

As taxas de prevaléncia relatadas demonstraram heterogeneidade marcada entre

populagtes, faixas etarias e critérios diagnosticos utilizados.

Estudo Populagido Prevaléncia de | Prevaléncia Prevaléncia

Deficiéncia Subclinica/ combinada
Borderline

Fakhrunnisa Adultos 48% Nao é reportado | 48%

Waheed et al., | paquistaneses separadamente

2025

A. Alshomar et | Adultos sauditas 11,46% N&o reportado 11,46%

al., 2023

S. Aguilar- | Idoso  mexicano | 17,8% 39,8% 57,6%

Navarro et al., | (=60 anos)

2023

Justyna Geriatrico polonés | 13,3% 29,4% 42, 7%

Kacperczyk et | (>70 anos)

al., 2024

H. Huang et al., | ldoso canadense | 10.1-12.7% 21,8-32,5% Até 32,5%

2022 (67-84 anos) (baixo soro)

J. Adultos indigenas | 42,3% N&o reportado 42,3%

Sundarakumar | rurais

et al., 2021

S. Nielsen et al., | Populagao mista 9,6% (9,0% | Nao reportado 9.0-9.6%

2022 ajustado)

D. Makwana et | Idoso indiano (>50 | 43,7% 17,5% 61,2%

al., 2020 anos)
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Estudo Populagido Prevaléncia de | Prevaléncia Prevaléncia
Deficiéncia Subclinical combinada
Borderline
Mayuri Rastogi | Adultos indianos | 16% 84% 100% (todos
Sharda et al., | (18-60 anos) (insuficiente) tinham B12
2024 <200)
M. Ramirez- | Mulheres 37,2% 30,6% 67,8%
Villalobos et al., | mexicanas (20-49
2025 anos)
B. Das et al., | |ldades mistas | 17,42% Nao reportado 17,42%
2020 indianas
Arne Asberg et | Adultos >5% (idade >60 | Nao reportado >5%
al., 2025 noruegueses anos)
H. Vargas- | Adultos 17,8% (no geral); | 19,3% 37,1% (no geral)
Uricoechea et | colombianos 56,8% (T2DM)
al., 2023
Rinini Dastidar | Adultos indianos 59% (total de | Nao reportado Variavel por
et al., 2022 B12); 28,8% método
(B12 ativa)
Bruno Peixoto | Diabéticos 25,3% Nao reportado 25,3%
etal., 2024 portugueses em
metformina
Maha Hoteit et | Adultos libaneses | 23% 38,1% 61,1%
al., 2024
T. Cao et al, | Adultos chineses | 0,7% 11,5% (excluindo | 14%
2023 hipertensos (bioquimico); rin)
13,3%
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Estudo Populagido Prevaléncia de | Prevaléncia Prevaléncia
Deficiéncia Subclinica/ combinada
Borderline

Toby Sands et | Adultos do Reino | 3% (idades 20-39 | Nao reportado Dependente da
al., 2024 Unido/EUA anos); ~20% idade
(idade =85 anos)

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

As estimativas de prevaléncia variaram de apenas 0,7% para deficiéncia bioquimica em
adultos chineses hipertensos até 61,2% de deficiéncia combinada em idosos indianos. Ao incorporar
categorias subclinicas ou borderline, a carga aumentou substancialmente, atingindo 67,8% em
mulheres mexicanas e 61,1% em adultos libaneses. O resumo da diretriz NICE relatou que a
prevaléncia aumentou de 3% em adultos de 20 a 39 anos para aproximadamente 20% em pessoas
com 85 anos ou mais nas populagdes do Reino Unido/EUA.

Padroes de prevaléncia relacionados a idade

Um achado consistente em todos os estudos foi 0 aumento da prevaléncia de deficiéncia
dependente da idade. A coorte canadense demonstrou que 21,8-32,5% dos adultos entre 67 e 84
anos apresentavam baixa vitamina B12 sérica. Na populagao idosa mexicana (idade média 81,4
anos), 17,8% apresentavam deficiéncia absoluta e 39,8% tinham deficiéncia subclinica. O estudo
colombiano encontrou prevaléncia significativamente maior em pessoas com =60 anos (p=0,000).
Dados noruegués estimam que mais de 5% dos individuos acima de 60 anos sao afetados. O Estudo
de Saude Adventista constatou que a prevaléncia elevada de MMA plasmatica aumentou de 3,9%
em pessoas de 19 a 39 anos para 5,1% em pessoas de 40 a 59 anos, e 15,9% em pessoas com

mais de 60 anos.

Diferencgas de género

Os padrdes de género foram inconsistentes entre os estudos. Na Arabia Saudita, pacientes
do sexo feminino apresentaram niveis médios de vitamina B12 mais baixos do que os homens. O
estudo colombiano encontrou prevaléncia significativamente maior de deficiéncia em mulheres. No
entanto, adultos chineses hipertensos mostraram que homens apresentavam maior prevaléncia de
deficiéncia metabdlica de B12 (15,8% vs. 10,4% em mulheres). O estudo indiano sobre depressao
mostrou que 68,5% dos participantes eram do sexo feminino e, na populagao libanesa, 68,6% dos

participantes com deficiéncia eram do sexo feminino.
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Variagoes regionais e dietéticas

As populagdes sul-asiaticas apresentavam consistentemente altas taxas de deficiéncia:
42,3% nas zonas rurais da india, 43,7% em idosos indianos e 48% em pacientes paquistaneses de
atencao primaria. Essas altas taxas coincidiram com padrdes alimentares predominantemente
vegetarianos e baixo status socioecondmico. Em contraste, adultos chineses hipertensos
apresentaram deficiéncia bioquimica relativamente menor (0,7%), embora a deficiéncia metabdlica
tenha sido mais comum, com 13,3%. As populagdes do sul da China apresentaram niveis mais altos
de B12 do que as populagdes do norte.

Fatores de risco para deficiéncia de vitamina B12

Estudo Medicacao Associagdo Significancia
estatistica

Justyna Kacperczyk et | Metformina Associado a | P=0,009

al., 2024 deficiéncia

Justyna Kacperczyk et | IBPs No association P=0,53

al., 2024

H. Vargas-Uricoechea | Metformina >1 g/dia Maior prevaléncia de | P = 0,001

etal., 2023 deficiéncia

Bruno Peixoto et al., | Metformina =500 | Associado a| P=0,041

2024 mg/dia deficiéncia

Mayuri Rastogi | Metformina >1000 | 59,4% dos | Associagao

Sharda et al., 2024 mg/dia participantes significativa
deficientes

D. J. Parente et al., | Metformina Nenhum efeito | mOR 1,05, P = 0,59

2024 significativo

Fakhrunnisa Waheed | Metformina/IBPs Sem associagao | P > 0,05

et al., 2025 significativa

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

A metformina surgiu como um fator de risco significativo em vérios estudos. O estudo

geriatrico polonés constatou que a ingestao de metformina esteve significativamente associada a
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deficiéncia de B12 (P=0,009). O estudo colombiano relatou deficiéncia substancialmente maior em
diabéticos com metformina, com razdo de chances de 9,1 (IC 95%: 7,5-10,9), especialmente
aqueles que recebiam doses superiores a 1 grama diario. O estudo de medicina familiar portuguesa
identificou doses minimas de 500 mg por dia e exposi¢ado minima de um ano como associadas a
deficiéncia. No entanto, o estudo do banco de dados All of Us dos EUA ndo encontrou efeito
significativo da metformina (mOR 1,05, IC 95% 0,88-1,25, P=0,59), sugerindo efeitos dependentes

da populagéo.

Fatores dietéticos e socioeconémicos

O estudo de coorte canadense demonstrou efeitos protetores do maior consumo alimentar
de B12, especialmente de fontes de laticinios. Comparando o quintil mais alto com o menor da
ingestao total de B12, as razbes de probabilidade para deficiéncia foram 0,38 (IC 95% 0,18-0,79,
tendéncia p=0,006). Da mesma forma, a ingestdo de B12 derivada de laticinios mostrou OR 0,35
(IC 95% 0,17-0,73, p-trend=0,003) para deficiéncia. Notavelmente, nenhuma associagao foi
observada com a B12 proveniente de fontes de carne.

A insegurancga alimentar surgiu como um fator de risco independente. O estudo dos EUA
constatou que a inseguranga alimentar estava associada aos niveis de B12 <300 pg/mL (mOR 1,24,
IC 95% 1,01-1,51, P=0,037). O estudo libanés identificou individuos com inseguranga alimentar
como tendo OR 2,145 por ingestdo inadequada de B12, enquanto individuos desempregados
(OR=1,806) e aqueles com baixa diversidade alimentar (OR=3,034) também apresentavam risco
aumentado.

Dietas vegetarianas estiveram consistentemente associadas ao risco de deficiéncia. A
populacdo rural indiana, com dietas predominantemente vegetarianas ou ovovegetarianas,
apresentou uma deficiéncia de 42,3%. O Estudo de Saude Adventista relatou que 15,2% dos
veganos tinham ingestéo de B12 abaixo de 2,0 pg/dia, em comparagdo com 10,6% em lacto-ovo-
vegetarianos e 6,5% em nao vegetarianos. No estudo paquistanés, a redugdo do consumo de leite
(72% deficiente) e o consumo pouco frequente de carne vermelha (49,6% deficiente) foram

significativamente associados a deficiéncia.

Condigoes médicas

O diabetes mellitus tipo 2 apresentou forte associagdo com deficiéncia no estudo
colombiano: a prevaléncia foi de 56,8% (IC 95%: 52,5-61,0%) em pacientes com DT2 contra 12,7%
(IC 95%: 11,7-13,8%) naqueles sem T2DM. Outras associagdes incluiram infecgdo por H. pylori e
gastrite crénica atréfica multifocal. O estudo jordaniano identificou dores de cabega recorrentes, azia

e doenga Ulcera péptica como fatores de risco.
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Evidéncias de subdiagnéstico

Multiplas linhas de evidéncia sugerem um subdiagnéstico substancial de deficiéncia de

vitamina B12 em ambientes de atengéo primaria.

Discrepancia entre métodos de teste

Um achado marcante do estudo comparativo indiano demonstrou que as estimativas de
prevaléncia variam dramaticamente dependendo do marcador diagndstico utilizado: deficiéncia de
59% baseada no total de B12 versus 28,8% baseada nas concentragdes ativas de B12. O estudo
observou que 20,6% dos pacientes podem ser classificados erroneamente usando B12 ativa,
enquanto 36,02% podem ser classificados incorretamente usando B12 total. Isso sugere que a
escolha do teste diagnéstico influencia substancialmente a identificagéo do caso.

Quando a correcdo da eGFR foi aplicada as medicbes de MMA, 6% dos pacientes
inicialmente classificados como deficientes em B12 foram reclassificados como n&o deficientes.
Entre aqueles com eGFR <60 mL/min, 33,6-44,8% foram reclassificados como ndo deficientes,
dependendo do limite de decisdo da MMA utilizado. Isso indica potencial superdiagndstico em

pacientes com fungao renal reduzida quando MMA nao corrigida é utilizada.

Apresentacdo de sintomas nao especificos

O estudo paquistanés de atencao primaria constatou que sintomas comuns de fadiga
(79,5%), fraqueza muscular (73,2%) e dorméncia/formigamento (69%) estavam frequentemente
presentes em pacientes com deficiéncia, mas o estudo destacou que sintomas inespecificos e
complexidade na detecgéo sugerem subdiagnostico. O estudo indiano sobre B12 ativa relatou que
71,18% dos participantes com vitamina B12 total reduzida n&o apresentaram sintomas clinicos,
indicando uma grande populagéo assintomatica.

A reviséo brasileira enfatizou que os sintomas neuropsiquiatricos muitas vezes nao sao
inicialmente atribuidos a deficiéncia de B12, com barreiras como baixa suspeita diagndstica em
pacientes sem anemia e variabilidade na disponibilidade e custo dos testes. O estudo portugués
observou que os sintomas de deficiéncia de B12 podem imitar os sintomas do pé diabético, levando

a terapias e investigacdes desnecessarias para outras condigdes.

Barreiras para triagem e diagnostico

Foram identificadas diversas barreiras que dificultam o diagnéstico adequado da deficiéncia
de vitamina B12 na pratica clinica. Observa-se a auséncia de rotinas sistematicas de triagem,
frequentemente justificadas por preocupagdes relacionadas ao custo-beneficio dos exames. Além
disso, ha uma dependéncia predominante da dosagem sérica de vitamina B12 total, método que

pode resultar tanto em falsos positivos quanto em falsos negativos.
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especialmente em pacientes com doengas crbnicas, como o diabetes mellitus, o que reduz a
suspeigao diagndstica. Soma-se a isso o custo elevado e a limitada disponibilidade de marcadores
funcionais, como o acido metilmalénico (MMA), que poderiam aumentar a acuracia diagnostica.

A auséncia de sinais hematoldgicos classicos, tradicionalmente associados a deficiéncia,
também contribui para a menor suspeita clinica. Por fim, os sintomas considerados classicos
mostram-se pouco confiaveis como indicadores isolados da deficiéncia, dificultando ainda mais a
identificagdo precoce dos casos.

O estudo polonés sugeriu que os critérios da OMS para deficiéncias nutricionais podem n&o
levar em conta mudancas relacionadas ao envelhecimento, podendo levar a critérios diagnésticos
inadequados em populagdes mais velhas. O estudo hospitalar indiano recomendou que os médicos

mantenham um alto indice de suspeita quando pacientes apresentam queixas neuroldgicas.

Apresentacdes Clinicas

Categoria de Sintomas Sintomas relatados Estudo
Constitucional Fadiga (79,5%), diminuicdo do | Waheed et al., 2025
apetite, perda de peso
Neurologia Dorméncia/formigamento (69%), | Waheed et al., 2025
fraqueza  muscular  (73,2%),
problemas de equilibrio (57,7%)
Neurologia Disestesia distal, ataxia, | Makwana et al., 2020
positividade de signos de
Romberg
Neurologia Diminuicdo da posigcao/sensagdo | Peixoto et al., 2024
vibratéria, hiporeflexia
Psiquiatria Prejuizo cognitivo, depressao Kacperczyk et al., 2024
Psiquiatria Irritabilidade, depresséo Peixoto et al., 2024
Gastrointestinal Azia, dispepsia Sharda et al., 2024
Hematologia Anemia  macrocitica, anemia | Multiplos estudos
(52,4%)

Fonte: Elaborado pela autora, 2026.
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O estudo paquistanés constatou que a diminui¢cdo do apetite (p=0,003) e a perda de peso
(p=0,010) estiveram significativamente associadas a baixos niveis de B12. Sinais neurolégicos
mostraram associagdes significativas no estudo indiano sobre idosos: disestesia distal (p=0,044),
ataxia (p=0,002) e positividade dos sighos de Romberg (p=0,006) foram mais comuns em pacientes
com deficiéncia.

Notavelmente, o resumo da diretriz NICE indicou que complicagdes da deficiéncia de
vitamina B12 incluem alteragdes visuais, parestesia e ataxia. A revisdo de Santos et al. enfatizou
que os sintomas neuroldgicos podem nao ser totalmente reversiveis, destacando a importancia da
detecgao precoce.

O estudo indiano que analisou a depressao constatou que a deficiéncia de vitamina B12 foi
um preditor independente da depressdo, com razao de chances de 5,88 (IC 95% 2,81-12,32),
permanecendo significativo apds ajuste para variaveis de confusdo. O estudo mexicano sobre
idosos constatou que aqueles com comprometimento cognitivo leve e deméncia apresentavam
niveis significativamente menores de B12 em comparagao com aqueles com cogni¢do normal, apos

ajuste por idade, género e nivel educacional (p=0,019).

Sintese

A heterogeneidade nas estimativas de prevaléncia entre os estudos pode ser amplamente
explicada por quatro fatores interativos: critérios diagnosticos, caracteristicas populacionais,

padrbes alimentares e consideragdes metodoldgicas.

Os critérios diagnésticos explicam grande parte da variagao

Estudos que usaram o cutoff mais conservador (<300 pg/mL) relataram taxas de prevaléncia
mais altas do que aqueles que usaram <200 pg/mL, o que, por sua vez, superou aqueles que usaram
<148 pmol/L ou <125 pg/mL. Os estudos portugueses e americanos usando <300 pg/mL
encontraram 25,3% e associagdes significativas com inseguranga alimentar, respectivamente. Em
contraste, o estudo jordaniano que propds <125 pg/mL como corte funcional classificaria menos
individuos como deficientes. O estudo chinés demonstra isso claramente: usando critérios
bioquimicos (<148 pmol/L), apenas 0,7% apresentavam deficiéncia, mas usando critérios
metabdlicos que incorporavam homocisteina, 13,3% apresentavam deficiéncia.

Quando marcadores funcionais séo incorporados, as estimativas de prevaléncia mudam
substancialmente. A abordagem combinada de marcadores (B12 sérico mais MMA) no estudo
canadense identificou entre 10,1% e 12,7% com deficiéncia verdadeira, abaixo dos 21,8-32,5%
identificados apenas pela baixa dose sérica de B12. Isso sugere que a B12 sérica sozinha pode
superestimar a deficiéncia em alguns contextos, enquanto pode deixar de fora individuos
funcionalmente deficientes em outros.

ISSN: 2675-6218 - RECIMA21

Este artigo é publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Atribuigédo 4.0 Internacional (CC-BY),
que permite uso, distribuicdo e reproducéo irrestritos em qualquer meio, desde que o autor original e a fonte sejam creditados.



( N v.7,n.3,2026
Lo

REC'MA21 REVISTA CIENTIFICA - RECIMA21 ISSN 2675-6218

O SUBDIAGNOSTICO DA DEFICIENCIA DE VITAMINA B12 NA ATENGAO PRIMARIA A SAUDE:
COMO OS CRITERIOS DIAGNOSTICOS DISTORCEM AS ESTIMATIVAS DE PREVALENCIA —
REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS OBSERVACIONAIS

k J Gabriela Braga Santos, Sonia Mara Gusmao Costa

Outrossim, a ampla variagao nos critérios diagnésticos adotados pelos estudos incluidos
constitui um dos principais achados desta revisdo, evidenciando a auséncia de consenso na
definicdo laboratorial da deficiéncia de vitamina B12 e contribuindo diretamente para a

heterogeneidade das estimativas de prevaléncia.

Padroes geograficos e alimentares criam perfis de risco distintos

As taxas de prevaléncia consistentemente altas nas populagdes do sul da Asia (42-48% na
india e Paquistdo) versus taxas mais baixas nas populagdes ocidentais (3-20%, dependendo da
idade no Reino Unido/EUA) refletem diferengas alimentares, e ndo apenas variagdo metodoldgica.
A coorte rural indiana identificou explicitamente as dietas vegetarianas como o principal contribuidor,
com baixo status socioeconémico limitando a diversidade alimentar. Da mesma forma, a prevaléncia
de 37,2% do estudo mexicano em mulheres, especialmente nas regides do Sul, atingindo 52,4%,
reflete padrdes alimentares regionais e fatores econémicos.

A constatagdo do estudo canadense de que a B12 derivada de laticinios era protetora (OR
0,35) enquanto a B12 derivada de carne ndo mostrou associagdo tem implicagdes importantes:
populagbdes com consumo adequado de laticinios podem ser protegidas apesar da ingestéo variavel
de carne, enquanto populagbes vegetarianas sem fortificagdo de laticinios enfrentam risco

substancialmente elevado.

Os efeitos relacionados a idade sdo consistentes, mas a magnitude varia

Todos os estudos que analisaram os efeitos da idade encontraram prevaléncia crescente
com a idade, mas a magnitude varia conforme a populacéo. Nas populagdes do Reino Unido/EUA,
a prevaléncia aumenta de 3% entre 20 e 39 anos para 20% aos 285 anos — um aumento de 7
vezes. O estudo adventista encontrou 3,9% elevado de MMA entre 19 e 39 anos contra 15,9% aos
>60 anos — um aumento de 4 vezes. Esse efeito da idade provavelmente reflete mecanismos de
ma absorgdo, acumulo de medicamentos (particularmente metformina e IBPs) e mudangas nos
padrdes alimentares. O estudo polonés observou especificamente que os critérios padrao da OMS
podem ndo levar adequadamente em conta as mudangas relacionadas ao envelhecimento na

absorgéo e utilizagdo da B12.

Os efeitos da metformina dependem da duragao, dose e confundimento

Os achados aparentemente conflitantes sobre metformina—associagdes significativas em
estudos poloneses, colombianos e portugueses versus efeitos nulos em estudos dos EUA e do
Paquistdo—podem ser conciliados examinando a dose e a duragao. O estudo portugués identificou
a exposi¢cao minima de um ano e doses de 2500 mg/dia como limiares, com duragao média de 5,33
anos em pacientes deficientes. O estudo colombiano encontrou risco significativamente maior,
especialmente com doses de >1 gramo/dia. Estudos que encontraram efeitos nulos podem ter
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incluido pacientes com exposicdo mais curta ou doses menores, ou podem ter controlado

inadequadamente a gravidade do diabetes como um confundidor.

O subdiagnostico provavelmente é significativo na atengao primaria

As evidéncias sugerem coletivamente que o subdiagnéstico ocorre por multiplos
mecanismos. Primeiro, a taxa assintomatica de 71% em um estudo indica que a maioria dos
individuos deficientes nao apresenta sintomas evidentes que incentivem o teste. Segundo sintomas
inespecificos (fadiga, fraqueza) provavelmente séo atribuidos ao envelhecimento, comorbidades ou
outras condi¢des antes de considerar a deficiéncia de B12. Terceiro, a falta de protocolos de triagem
rotineiros faz com que os testes sejam reativos, e ndo preventivos. Quarto, a escolha do teste
diagnostico é substancialmente importante — estudos comparando a B12 total com a B12 ativa
encontraram estimativas de prevaléncia diferentes em 30 pontos percentuais, sugerindo que muitos
casos sao esquecidos ou mal classificados.

As implicagdes clinicas sao significativas: o dano neurologico da deficiéncia de B12 pode
nao ser totalmente reversivel, mas o estudo mexicano sobre comprometimento cognitivo constatou
que individuos com DCL e deméncia apresentavam niveis significativamente mais baixos de B12, e
o estudo sobre depressao constatou que a deficiéncia previa a depresséo de forma independente
com chances quase 6 vezes maiores. Essas associagbes sugerem que a deficiéncia nao
diagnosticada pode estar contribuindo para a morbidade evitavel em populacbes de atencgéo

primaria.
Limitagdes do estudo

Esta revisao sistematica apresenta limitagdes relacionadas a escassez de estudos realizados
exclusivamente na ateng¢do primaria, o que levou a inclusdo de pesquisas em diferentes cenarios
assistenciais, potencialmente limitando a extrapolagao direta dos achados para a APS. Observou-
se também grande variabilidade nos critérios diagndsticos e nos pontos de corte laboratoriais,
dificultando comparacgdes entre as estimativas de prevaléncia. Além disso, a descri¢do incompleta
do cenario e do método de amostragem em parte dos estudos pode introduzir vieses de selecao, e
a auséncia de pesquisas brasileiras recentes restringe a aplicabilidade dos resultados a realidade

nacional.

CONSIDERAGOES

A presente revisao sistematica evidencia que a deficiéncia de vitamina B12 constitui um
problema frequente e clinicamente relevante entre adultos e idosos acompanhados na atencdo

primaria a saude, apresentando ampla variabilidade nas estimativas de prevaléncia. Tal

heterogeneidade decorre, principalmente, das diferengas nos critérios diagndsticos adotados, nos
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biomarcadores utilizados, nas caracteristicas demogréaficas das populagdes estudadas e nos
contextos socioecondmicos e alimentares avaliados. Observa-se que, quando considerados
estados subclinicos ou limitrofes, a magnitude do problema torna-se ainda mais expressiva,
reforgando o impacto potencialmente subestimado dessa deficiéncia nesse nivel de atengao

Os achados desta revisao contribuem ao evidenciar o subdiagnoéstico como um problema
estrutural da pratica na atengdo primaria, fortemente influenciado pelos critérios diagndsticos
adotados. A limitagcdo no acesso a biomarcadores funcionais, como o acido metilmalénico e a
holotranscobalamina, bem como a inexisténcia de protocolos sistematizados de rastreamento,
contribuem para a identificagao tardia da condigdo, aumentando o risco de desfechos neurolégicos
€ neuropsiquiatricos potencialmente irreversiveis.

Entre as limitagdes desta revisdo, destacam-se a heterogeneidade metodoldgica dos
estudos incluidos, especialmente quanto aos critérios diagndsticos e aos contextos assistenciais
avaliados, a escassez de pesquisas nacionais que abordem a tematica no ambito da atencéao
primaria a saude e a impossibilidade de realizagdo de uma sintese quantitativa dos achados, fatores
que podem limitar a comparabilidade dos resultados e a extrapolacéo direta das evidéncias para a
realidade brasileira.

Diante disso, torna-se imprescindivel o desenvolvimento de estudos observacionais e
populacionais recentes no Brasil, com delineamentos robustos e critérios diagndsticos
padronizados, que permitam estimar de forma mais precisa a carga da deficiéncia de vitamina B12
na atencao primaria. Investigagdes futuras devem também explorar a viabilidade de estratégias de
rastreamento em grupos de risco, como idosos, pacientes em uso crdénico de metformina e
individuos em situagao de vulnerabilidade socioecondmica. O fortalecimento da producgao cientifica
nacional nesse campo é fundamental para subsidiar politicas publicas, aprimorar a pratica clinica
na atencdo primaria e reduzir os impactos clinicos e funcionais associados ao subdiagnéstico da

deficiéncia de vitamina B12.
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