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RESUMO

Objetivo: Esta revisdo sistematica tem como objetivo reunir, analisar criticamente e sintetizar as
evidéncias cientificas disponiveis sobre as manifestacdes clinicas, métodos diagndsticos e estratégias
terapéuticas relacionadas a deficiéncia de vitamina B12 na populacao pediatrica. Busca-se oferecer
uma visdo abrangente e atualizada do tema, identificando lacunas na literatura e contribuindo para o
aprimoramento das praticas clinicas e politicas de satide publica. Metodologia: A construgdo da
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pergunta de pesquisa foi orientada pela estratégia PVO (Populagdo, Variavel, Objetivo). A busca
bibliografica foi realizada na base de dados PubMed Central (PMC), utilizando cinco descritores
combinados pelo operador booleano “AND”: Vitamin B12 Deficiency, Child Growth, Child
Development Disorders, Malnutrition e Pediatrics. Foram inicialmente identificados 150 artigos. Apos
aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 23 estudos foram selecionados, dos quais 13 compuseram a
amostra final para analise qualitativa. Resultados: A vitamina B12 ¢ essencial para a sintese de DNA,
reagdes de metilagdo e funcionamento neurologico, sendo indispensavel para o desenvolvimento
neuropsicomotor € hematopoiético infantil. Sua deficiéncia pode causar anemia megalobléstica, atraso
no desenvolvimento, distirbios cognitivos e, em casos graves, lesdes neuroldgicas irreversiveis. A
avaliacdo laboratorial deve incluir, além da dosagem sérica de cobalamina, marcadores funcionais
como acido metilmalonico e homocisteina. Evidéncias clinicas demonstram que a suplementacao, seja
por via oral, sublingual ou intramuscular, ¢ eficaz na reversdao dos sintomas e na recuperagao do
desenvolvimento motor em criangas com deficiéncia. A hipercobalaminemia, por sua vez, embora
muitas vezes benigna, pode estar associada a doengas hematoldgicas e requer acompanhamento
clinico. Conclusao: A detecgdo precoce e o tratamento oportuno da deficiéncia de vitamina B12 sdo
fundamentais para prevenir complicagdes graves e irreversiveis. A suplementagdo deve ser priorizada
em grupos de risco, como lactentes, gestantes e criangas com dietas restritivas. A deficiéncia de
vitamina B12 configura-se como um relevante problema de saude publica, exigindo vigilancia
continua, estratégias preventivas e avangos nos métodos diagnosticos e terapéuticos.

Palavras-chave: Vitamina B12. Suplementagdo. Deficiéncia Nutricional. Pediatria. Complicacdes
Clinicas.

ABSTRACT

Objective: This systematic review aims to gather, critically analyze, and synthesize the available
scientific evidence on the clinical manifestations, diagnostic methods, and therapeutic strategies
related to vitamin B12 deficiency in the pediatric population. It seeks to offer a comprehensive and up-
to-date view of the topic, identifying gaps in the literature and contributing to the improvement of
clinical practices and public health policies. Methodology: The research question was formulated using
the PVO (Population, Variable, Objective) strategy. The bibliographic search was conducted in the
PubMed Central (PMC) database, using five descriptors combined with the Boolean operator “AND”:
Vitamin B12 Deficiency, Child Growth, Child Development Disorders, Malnutrition, and Pediatrics.
Initially, 150 articles were identified. After applying the eligibility criteria, 23 studies were selected,
of which 13 comprised the final sample for qualitative analysis. Results: Vitamin B12 is essential for
DNA synthesis, methylation reactions, and neurological function, being indispensable for
neuropsychomotor and hematopoietic development in children. Vitamin B12 deficiency can cause
megaloblastic anemia, developmental delay, cognitive disorders, and, in severe cases, irreversible
neurological damage. Laboratory evaluation should include, in addition to serum cobalamin levels,
functional markers such as methylmalonic acid and homocysteine. Clinical evidence demonstrates that
supplementation, whether oral, sublingual, or intramuscular, is effective in reversing symptoms and
restoring motor development in children with deficiency. Hypercobalaminemia, in turn, although often
benign, may be associated with hematological diseases and requires clinical monitoring. Conclusion:
Early detection and timely treatment of vitamin B12 deficiency are essential to prevent serious and
irreversible complications. Supplementation should be prioritized in at-risk groups, such as infants,
pregnant women, and children with restrictive diets. Vitamin B12 deficiency is a significant public
health problem, requiring continuous surveillance, preventive strategies, and advances in diagnostic
and therapeutic methods.

Keywords: Vitamin B12. Supplementation. Nutritional Deficiency. Pediatrics. Clinical
Complications.
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RESUMEN

Objetivo: Esta revision sistematica tiene como objetivo recopilar, analizar criticamente y sintetizar la
evidencia cientifica disponible sobre las manifestaciones clinicas, los métodos diagnosticos y las
estrategias terapéuticas relacionadas con la deficiencia de vitamina B12 en la poblacion pediatrica.
Busca ofrecer una vision integral y actualizada del tema, identificando lagunas en la literatura y
contribuyendo a la mejora de las practicas clinicas y las politicas de salud publica. Metodologia: La
pregunta de investigacion se formuld utilizando la estrategia PVO (Poblacion, Variable, Objetivo). La
busqueda bibliografica se realizd en la base de datos PubMed Central (PMC), utilizando cinco
descriptores combinados con el operador booleano «Y»: Deficiencia de Vitamina B12, Crecimiento
Infantil, Trastornos del Desarrollo Infantil, Malnutricién y Pediatria. Inicialmente, se identificaron 150
articulos. Tras aplicar los criterios de elegibilidad, se seleccionaron 23 estudios, de los cuales 13
conformaron la muestra final para el analisis cualitativo. Resultados: La vitamina B12 es esencial para
la sintesis de ADN, las reacciones de metilacion y la funcidén neurolédgica, siendo indispensable para el
desarrollo neuropsicomotor y hematopoyético en los nifios. La deficiencia de vitamina B12 puede
causar anemia megaloblastica, retraso en el desarrollo, trastornos cognitivos y, en casos graves, dafio
neuroldgico irreversible. La evaluacion de laboratorio debe incluir, ademas de los niveles séricos de
cobalamina, marcadores funcionales como el 4dcido metilmalénico y la homocisteina. La evidencia
clinica demuestra que la suplementacion, ya sea oral, sublingual o intramuscular, es eficaz para revertir
los sintomas y restaurar el desarrollo motor en nifios con deficiencia. La hipercobalaminemia, por su
parte, aunque suele ser benigna, puede asociarse con enfermedades hematoldgicas y requiere
seguimiento clinico. Conclusion: La deteccion precoz y el tratamiento oportuno de la deficiencia de
vitamina B12 son esenciales para prevenir complicaciones graves e irreversibles. Se debe priorizar la
suplementacion en grupos de riesgo, como lactantes, mujeres embarazadas y niflos con dietas
restrictivas. La deficiencia de vitamina B12 es un importante problema de salud publica que requiere
vigilancia continua, estrategias preventivas y avances en los métodos diagndsticos y terapéuticos.

Palabras clave: Vitamina B12. Suplementacion. Deficiencia Nutricional. Pediatria. Complicaciones
Clinicas.
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1 INTRODUCAO

A vitamina B12, ou cobalamina, ¢ uma vitamina hidrossoluvel essencial para o funcionamento
adequado do organismo humano, especialmente durante os periodos criticos de crescimento e
desenvolvimento infantil. Ela atua como cofator em reagdes fundamentais para a sintese de DNA,
metilacdo de nucleotideos, formagao de mielina e metabolismo de aminoécidos e acidos graxos (VAN
VLAENDEREN et al., 2021; WIEDEMANN et al., 2022).

Sua absor¢ao depende de um processo complexo que envolve a ligacao ao fator intrinseco no
estdmago, transporte por transcobalaminas e captagdo celular mediada por receptores especificos no
ileo terminal (ALBAYRAK; ALBAYRAK, 2021; WIEDEMANN et al., 2022). A deficiéncia de
vitamina B12 em criangcas pode resultar em manifestacdes clinicas graves, como anemia
megaloblastica, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, irritabilidade, hipotonia, recusa
alimentar e, em casos mais avanc¢ados, lesdes neuroldgicas irreversiveis (PANZERI et al., 2024; VAN
VLAENDEREN et al., 2021).

Além disso, a deficiéncia pode ocorrer mesmo na auséncia de anemia, sendo necessario o uso
de marcadores bioquimicos mais sensiveis, como homocisteina (Hcys) e 4cido metilmalénico (MMA),
para o diagnostico precoce (VAN VLAENDEREN et al., 2021; WIEDEMANN et al., 2022). Estudos
populacionais revelam que a deficiéncia de vitamina B12 ¢ um problema de saude publica em diversos
paises. No Brasil, dados da Pesquisa Nacional de Alimentagdo e Nutricdo Infantil (ENANI-2019)
indicaram que 14,2% das criancas de 6 a 59 meses apresentavam deficiéncia de B12, com prevaléncia
ainda maior entre criancas menores de 2 anos, residentes nas regides Norte e pertencentes a familias
de baixarenda (SALVATTE et al., 2023). Na Guatemala, a prevaléncia foi ainda mais alarmante: 22,5%
das criangas apresentavam deficiéncia e 27,5% deficiéncia marginal, com maior risco entre criancas
indigenas e de familias com menor indice de riqueza (WONG et al., 2022).

Por outro lado, niveis elevados de vitamina B12 (hipercobalaminemia) também tém sido
observados com frequéncia crescente, muitas vezes de forma incidental. Embora geralmente
considerados benignos, estudos sugerem que valores persistentemente elevados podem preceder o
diagnostico de doencgas hematologicas, como leucemias (ALBAYRAK; ALBAYRAK, 2021). Em um
estudo com 40 criangas saudaveis com B12 >1000 pg/mL, duas desenvolveram leucemia durante o
acompanhamento de até trés anos, levantando a hipdtese de que a hipercobalaminemia possa ser um
marcador precoce de alteracdes hematologicas.

Além disso, fatores dietéticos, como dietas vegetarianas e veganas, t€ém sido associados a maior
risco de deficiéncia de B12, especialmente em lactentes amamentados por mades com ingestao
inadequada da vitamina (PANZERI et al., 2024; VAN VLAENDEREN et al., 2021). A suplementacao
oral em altas doses tem se mostrado eficaz e segura em criangas, inclusive como alternativa a via

intramuscular, tradicionalmente utilizada (VAN VLAENDEREN et al., 2021).
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Diante da diversidade de manifestagdes clinicas, etiologias, vias de administragdo e lacunas
diagnésticas, torna-se essencial consolidar o conhecimento atual sobre a vitamina B12 na populagao
pediatrica. Apesar da relevancia clinica e epidemioldgica da vitamina B12 na infancia, ainda ha
escassez de revisoes sistematicas abrangentes que integrem dados clinicos, laboratoriais, terapéuticos
e populacionais sobre sua deficiéncia e excesso em criangas. A auséncia de protocolos padronizados
para diagnoéstico e tratamento, bem como a variabilidade nas praticas clinicas, reforcam a necessidade
de uma analise critica da literatura existente.

O objetivo desta revisao sistematica ¢ analisar criticamente a literatura cientifica sobre a
vitamina B12 na pediatria, abordando sua fisiologia, causas e consequéncias da deficiéncia e do
excesso, métodos diagnosticos, estratégias terapéuticas e dados epidemioldgicos em diferentes
contextos populacionais. Pretende-se, assim, contribuir para a padronizacdo do manejo clinico e para

o desenvolvimento de politicas publicas mais eficazes de prevencao e intervengao nutricional.

2 METODOLOGIA

Este estudo configura-se como uma revisdo sistematica, cujo objetivo central ¢ investigar de
forma abrangente os principais aspectos clinicos, diagndsticos e terapéuticos relacionados a deficiéncia
de vitamina B12 em individuos pediatricos. A pesquisa foi estruturada com base na estratégia
metodoldgica PVO — Populagdo, Varidvel e Objetivo — que orientou a formulagdo da seguinte
pergunta norteadora: “Quais sdo os principais elementos que caracterizam a anemia por deficiéncia de
vitamina B12 na populagdo pediatrica, e quais recursos diagndsticos e terapéuticos sdo empregados na
préatica clinica?”

Para a etapa de levantamento bibliografico, foi realizada uma busca sistematica na base de
dados PubMed Central (PMC), reconhecida por sua relevancia e abrangéncia na area biomédica. A
estratégia de busca foi delineada por meio da combinagdo de cinco descritores especificos, articulados
pelo operador booleano “AND”: Vitamin B12 Deficiency, Child Growth, Child Development
Disorders, Malnutrition e Pediatrics. As expressoes utilizadas foram: “Vitamin B12 Deficiency AND
Child Growth”, “Vitamin B12 Deficiency AND Child Development Disorders” e “Vitamin B12
Deficiency AND Malnutrition AND Pediatrics”. Essa abordagem permitiu a identificagdo inicial de
150 publicagdes cientificas potencialmente relevantes.

Em seguida, os artigos foram submetidos a um processo rigoroso de triagem, com base em
critérios de elegibilidade previamente definidos. Os critérios de inclusdo contemplaram estudos
publicados entre os anos de 2019 e 2024, redigidos nos idiomas inglés, portugués ou espanhol, que
abordassem diretamente os temas centrais da pesquisa. Foram considerados admissiveis artigos de
natureza observacional, experimental e de revisao, desde que estivessem disponiveis na integra. Os

critérios de exclusdo englobaram publica¢des duplicadas, textos acessiveis apenas em formato de
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resumo, estudos que ndo tratassem diretamente da temadtica investigada ou que ndo cumprissem os

demais requisitos de inclusao.

Apos a aplicacdo dos filtros de selecdo, 23 artigos foram considerados elegiveis para analise,
todos provenientes da base PMC. Dentre esses, 13 estudos foram selecionados para compor o corpus
final da revisdao, com base em sua relevancia cientifica, qualidade metodologica e aderéncia ao escopo
da investigacdo. Os dados extraidos foram organizados em categorias tematicas, permitindo a analise

critica dos achados relacionados as manifestagdes clinicas, estratégias diagnosticas e abordagens

terapéuticas da deficiéncia de vitamina B12 na infancia

3 RESULTADOS

Tabela 1. Estudos sobre Deficiéncia de Vitamina B12

Forma de Via de Resultados
Administracio Principais
Van 6 Dieta Cianocobal IM e Todos
Vlaenderen | criangas com | vegana, gastrite | amina ou | Oral tratados com
et al. (2021) | diferentes autoimune, uso | Metilcobalamina sucesso; oral eficaz
causas cronico de IBP, em varios casos;
doenca de sintomas variaram
Crohn, de assintomaticos a
intestino curto, neurolégicos graves
sindrome  de
Imerslund-
Griisbeck
Rev Crian Nutrici Cianocobal IM e Metilcobal
ista de | cas de 5-18 | onal amina e | Sublingual amina SL tio eficaz
Investigacido | anos com Metilcobalamina quanto IM; SL mais
Clinica deficiéncia confortavel e
(2020) (<200 pg/mL) acessivel
Int Bebés Nutrici Metilcobala Sublin Aumento
J Vitam | de 6-12 meses | onal mina gual significativo dos
Nutr Res | com B12 <300 niveis séricos; sem
(2023) pg/mL efeitos adversos
Arc Lacte Dieta Cianocobal M Remissao
h Argent | nte de 1 més e | materna amina completa dos
Pediatr 20 dias vegetariana sintomas
(2020) neurolégicos

Fonte: Tabela criada pelo autor.
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Tabela 2. Estudos sobre Excesso de Vitamina B12 (hCbl

=|

Etiologia Recomenda
Investigada ¢io
Alba 40 Média: Exclusao 2 Acompanha
yrak et al. criancgas 1267 pg/mL de doencas casos de mento por 2 anos;
(2021) saudaveis com hematologicas, leucemia investigacao inicial
B12 >1000 hepaticas, renais desenvolvidos; completa
pg/mL maioria sem
alteracoes
clinicas
ENA 7417 Deficié Socioecon Defici Fortalecer
NI-2019 criancas de 6— ncia: 14,2%; Omica, dietética éncia mais politicas publicas e
(Brasil) 59 meses HFC: 36,9% comum em <2 suplementacio
anos, Norte, direcionada
baixa
escolaridade
Won 1143 Deficié Socioecon Defici Fortificacao
g et al. (2022, criancgas ncia: 22,5%; Omica, étnica éncia mais alimentar com B12
Guatemala) Marginal: comum em recomendada
27,5% indigenas e
familias
pobres

Fonte: Tabela criada pelo autor.

Tabela 3. Estudos sobre Genética e Metabolismo da B12

Estudo Genes Agrupa Manifest Implica
Investigados mento Funcional acodes Clinicas coes
Wiede 824 MMA Transpor Neurolog Diagné
mann et al. | casos com | CHC, MMUT, | te citoplasmatico, | icas, stico precoce
(2022) distirbios MMAA, mitocondria, oftalmolégicas, com Hcys e
genéticos MMARB, etc. biodisponibilidad | hematologicas, MMA;

e, remetilaciao psiquiatricas tratamento
especifico por
grupo genético

Fonte: Tabela criada pelo autor.
Tabela 4. resultados da Revisdo Sistematica
Autor(es) / Ano Titulo / Fonte Contribui¢oes Principais
Van “Deficiéncia de vitamina B12 em Apresenta seis casos clinicos com

Vlaenderen et al. (2021)

criancas: um desafio diagnéstico” — Acta
Gastroenterol. Belgica

diferentes etiologias de deficiéncia de B12;
destaca limitagoes diagnosticas e eficacia
da suplementacio oral e IM.

Albayrak & “Acompanhamento clinico de Primeiro estudo sobre
Albayrak (2021) criancas com valores elevados de vitamina | hipercobalaminemia em criancas; sugere
B12” — Turk J Pediatr que niveis elevados podem preceder
leucemia; propoe protocolo de
investigacio e acompanhamento.
Salvatte et al. “Alta concentracdo sérica de Dados epidemiolégicos nacionais
(2023) folato, deficiéncia de vitamina B12 e | (ENANI-2019); associa deficiéncia de B12
estado nutricional em criancas | ao nanismo e vulnerabilidade
brasileiras” — Journal of Nutrition socioecondmica; destaca impacto da
fortificacio com folato.
Wong et al “Prevaléncia e disparidades na Estudo populacional com dados
(2022) deficiéncia de folato e vitamina B12 entre | nacionais; revela alta prevaléncia de
criancas na Guatemala” — Maternal and | deficiéncia de B12 e folato em criancas
Child Health Journal indigenas e pobres; propde revisio de
politicas de fortificacio.
Panzeri et al. “Deficiéncias  potenciais  de Reforca importancia da
(2024) micronutrientes nos primeiros 1000 dias | suplementacdo de Bl12 em dietas

de vida” — Current Obesity Reports

restritivas; alerta para riscos em criancas
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Nutr Res (2023)

metilcobalamina lactentes

deficiéncia de B12”

em com

com doencas metabolicas e dietas
vegetarianas/veganas.
Wiedemann et “Panorama clinico, fenotipico e Meta-analise de 824 casos com
al. (2022) genético de disturbios hereditarios do | mutacdes genéticas; classifica
metabolismo da vitamina B12” — Cell | manifestacdes clinicas por grupos
Reports Medicine funcionais de genes; propde abordagem
diagnostica baseada em idade e genética.
Revista de “Comparacio entre formas e vias Demonstra eficacia da
Investigacdo  Clinica | de administracdo de vitamina B12 em | metilcobalamina sublingual comparavel a
(2020) criancas” via IM; reforca viabilidade da
suplementa¢io nao invasiva.
Int J Vitam “Suplementacio sublingual de Evidencia seguranca e eficacia da

via sublingual em bebés; contribui para
alternativas terapéuticas praticas.

Arch Argent “Caso clinico de deficiéncia grave Iustra consequéncias
Pediatr (2020) de B12 em lactente por dieta materna | neurologicas da deficiéncia precoce;
vegetariana” refor¢ca importincia da suplementacio
materna.

Gurung & “Um volume celular médio Alerta para limitacdes do VCM
Bain (2021) normal nfo exclui o diagnostico de anemia | como  marcador isolado; reforca
megaloblastica” — Am J Hematol importancia do esfregaco periférico e

marcadores funcionais.

Fonte: Tabela criada pelo autor.
4 DISCUSSAO

A presente revisao sistematica evidencia a complexidade clinica, bioquimica e epidemioldgica
da vitamina B12 na populagdo pediatrica. A cobalamina é um micronutriente essencial para o
metabolismo celular, atuando como cofator nas reacdes de remetilagao da homocisteina em metionina
e na conversdo mitocondrial de metilmalonil-CoA em succinil-CoA, processos fundamentais para a
sintese de DNA, mielinizagdo e desenvolvimento neuroldogico (WIEDEMANN et al., 2022; VAN
VLAENDEREN et al., 2021).

A deficiéncia de vitamina B12 na infancia representa um desafio clinico e de satde publica,
especialmente nos primeiros 1000 dias de vida, periodo critico para o desenvolvimento fisico e
neurologico. A cobalamina ¢ essencial para a sintese de DNA, formagdo de globulos vermelhos,
metabolismo de 4cidos graxos e mielinizacdo do sistema nervoso central (PANZERI et al., 2024;
WIEDEMANN et al., 2022). Sua caréncia pode resultar em manifestagdes clinicas graves, como
anemia megaloblastica, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, irritabilidade, hipotonia, recusa
alimentar e, em casos mais avancados, lesdes neuroldgicas irreversiveis (VAN VLAENDEREN et al.,
2021; GURUNG; BAIN, 2021).

A etiologia da deficiéncia ¢ multifatorial. Dietas vegetarianas e veganas, especialmente durante
a gestacdo e lactacdo, sdo fatores de risco importantes. Lactentes amamentados por maes com ingestao
inadequada de B12 podem desenvolver sintomas clinicos entre 4 e 6 meses de idade, como
demonstrado por Van Vlaenderen et al. (2021). Além disso, condi¢des que afetam a absorcao intestinal,

como doenga de Crohn, ressec¢do do ileo terminal, sindrome de Imerslund-Griasbeck e gastrite
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autoimune, também comprometem a biodisponibilidade da vitamina (VAN VLAENDEREN et al.,
2021; WIEDEMANN et al., 2022).

Do ponto de vista diagnostico, a dosagem sérica isolada de vitamina B12 apresenta limitagdes,
pois ndo reflete necessariamente a disponibilidade funcional da vitamina. Marcadores como acido
metilmalénico (MMA) e homocisteina (Hcys) sdo mais sensiveis e especificos para detectar
deficiéncia intracelular, mesmo em pacientes com niveis séricos normais (VAN VLAENDEREN et al.,
2021; WIEDEMANN et al., 2022). A holotranscobalamina, forma ativa da B12, também ¢ util, embora
nem sempre disponivel na pratica clinica.

A prevaléncia da deficiéncia de B12 varia conforme o contexto socioecondmico e geografico.
No Brasil, dados da Pesquisa Nacional de Alimentacdo e Nutri¢cdo Infantil (ENANI-2019) indicaram
que 14,2% das criancas de 6 a 59 meses apresentavam deficiéncia, com maior prevaléncia entre
menores de 2 anos, residentes na regido Norte e pertencentes a familias de baixa escolaridade e renda
(SALVATTE et al., 2023). Na Guatemala, a situacdo ¢ ainda mais preocupante: 22,5% das criancas
apresentavam deficiéncia e 27,5% deficiéncia marginal, com maior risco entre indigenas e familias
pobres (WONG et al., 2022). Esses dados reforcam a necessidade de politicas publicas voltadas a
suplementagao e fortificagao alimentar.

A suplementacdo de vitamina B12 pode ser realizada por via intramuscular (IM), oral ou
sublingual. Embora a via IM seja tradicionalmente utilizada, estudos demonstram que a suplementacao
oral em altas doses ¢ eficaz mesmo em casos de ma absor¢ao seletiva (VERMA et al., 2017, BAHADIR
et al., 2014; SEZER et al., 2018). A metilcobalamina sublingual, por exemplo, mostrou-se tao eficaz
quanto a cianocobalamina IM, com melhor adesdo e menor desconforto (REVISTA DE
INVESTIGACAO CLINICA, 2020; INT J VITAM NUTR RES, 2023).

Além da deficiéncia, niveis elevados de vitamina B12 (hipercobalaminemia) também tém sido
observados com frequéncia crescente. Embora geralmente considerados benignos, estudos sugerem
que valores persistentemente elevados podem preceder o diagnostico de doencas hematologicas, como
leucemias (ALBAYRAK; ALBAYRAK, 2021). Em um estudo com 40 criangas saudaveis com B12
>1000 pg/mL, dois casos evoluiram para leucemia durante o acompanhamento, levantando a hipotese
de que a hipercobalaminemia possa ser um marcador precoce de alteragdes hematoldgicas.

A fisiopatologia da hipercobalaminemia ainda ndo estd completamente elucidada. Possiveis
mecanismos incluem aumento da produgdo de haptocorrina por leucdcitos em doencas
mieloproliferativas, diminui¢cdo da captacao hepatica, reducao da filtragdo renal e alteragdes genéticas
nos receptores de absor¢do (ALBAYRAK; ALBAYRAK, 2021). Estudos sugerem que a microbiota
intestinal, especialmente em casos de supercrescimento bacteriano ou colonizagdo por Helicobacter

pylori, pode influenciar os niveis séricos de B12.
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A meta-analise de Wiedemann et al. (2022) reforca a importancia da avaliagdo genética em
casos de distarbios hereditarios do metabolismo da vitamina B12. Foram identificados quatro
agrupamentos funcionais de genes: transporte citoplasmatico, metabolismo mitocondrial,
biodisponibilidade e remetilagdo. Cada grupo estd associado a manifestagdes clinicas especificas,
como atraso no desenvolvimento, neuropatia periférica, atrofia cerebral, convulsdes e manifestacdes
psiquiatricas, com maior gravidade em pacientes mais jovens.

Diante da diversidade de manifestagdes clinicas, etiologias, vias de administragcdo e lacunas
diagnosticas, torna-se evidente a necessidade de protocolos clinicos padronizados para o rastreio,
diagnéstico e tratamento da deficiéncia e do excesso de vitamina B12 na pediatria. A integragcdo de
marcadores bioquimicos funcionais, avaliacdo dietética, investigacdo genética e estratégias
terapéuticas individualizadas ¢ fundamental para garantir o desenvolvimento saudédvel das criangas.

Do ponto de vista diagnostico, a investigacao laboratorial da deficiéncia de vitamina B12 em
criangas apresenta desafios significativos, especialmente pela auséncia de consenso sobre os valores
de referéncia e pela baixa sensibilidade dos testes convencionais. A dosagem sérica isolada de
cobalamina, embora amplamente utilizada, ndo ¢ suficiente para confirmar ou excluir a deficiéncia
funcional, pois pode permanecer normal mesmo diante de manifestagdes clinicas graves (VAN
VLAENDEREN et al., 2021; GURUNG; BAIN, 2021).

A vitamina B12 circula no plasma ligada a duas proteinas: a transcobalamina (TC), que
representa a forma biologicamente ativa (holotranscobalamina), e a haptocorrina, que atua como
reserva. Apenas 6—20% da B12 plasmatica estd na forma ativa, o que limita a utilidade da dosagem
total de cobalamina como marcador diagnostico (ALBAYRAK; ALBAYRAK, 2021). Por isso, a
dosagem de holotranscobalamina tem sido proposta como alternativa mais sensivel, embora ainda
pouco disponivel na pratica clinica (WIEDEMANN et al., 2022).

Marcadores funcionais como o 4cido metilmalonico (MMA) e a homocisteina (Hcys) sdo
considerados os mais confidveis para detectar deficiéncia intracelular de B12. Ambos se acumulam
quando ha insuficiéncia de cobalamina nas vias metabolicas, mesmo que os niveis séricos estejam
normais. Estudos demonstram que mais de 98% dos pacientes com deficiéncia de B12 apresentam
elevagdo de pelo menos um desses marcadores (VAN VLAENDEREN et al., 2021; WIEDEMANN et
al., 2022).

Além disso, o esfregaco periférico pode fornecer pistas morfoldgicas importantes. A presenca
de macroécitos ovais, neutrofilos hipersegmentados, poiquilocitose e corpos de Howell-Jolly sao
achados sugestivos de anemia megaloblastica, mesmo quando o volume corpuscular médio (VCM)
estd dentro da normalidade (GURUNG; BAIN, 2021). Isso refor¢a a importancia de uma avaliacao
hematoldgica completa, especialmente em casos de pancitopenia ou sintomas neuroldgicos

inexplicados.
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A interpretagdo dos exames laboratoriais deve ser contextualizada com a histdria clinica, fatores
dietéticos, uso de medicamentos (como inibidores da bomba de prétons), doencas autoimunes e
condigdes genéticas que afetam a absorcao intestinal (VAN VLAENDEREN et al., 2021; PANZERI et
al., 2024). Em criancas com suspeita clinica, o limiar para solicitar exames complementares deve ser
baixo, dada a possibilidade de evolugdo para quadros irreversiveis se ndo tratados precocemente.

Em casos de hipercobalaminemia, a investiga¢do laboratorial também se torna relevante.
Embora geralmente considerada benigna, niveis elevados de B12 podem estar associados a doengas
hematoldgicas, hepaticas, renais e autoimunes. A dosagem de holotranscobalamina, fun¢do hepatica e
renal, hemograma, ferritina e ultrassonografia abdominal sdo recomendados como parte da triagem
inicial (ALBAYRAK; ALBAYRAK, 2021).

Portanto, a investigagdo laboratorial da vitamina B12 na pediatria deve ir além da dosagem
sérica convencional, incorporando marcadores funcionais, avaliagdo hematoldgica e exames
complementares conforme o contexto clinico. A padronizagao dos protocolos diagnosticos € o acesso
ampliado a exames especificos sdo fundamentais para melhorar a acuracia diagndstica e prevenir
complicacdes graves associadas a deficiéncia de cobalamina.

A suplementacdo de vitamina B12 em criancas ¢ uma estratégia essencial para prevenir e tratar
a deficiéncia desse micronutriente, cujas consequéncias podem ser graves e irreversiveis. A escolha da
forma, via de administracdo, dose e duracdo do tratamento deve considerar a etiologia da deficiéncia,
a idade da crianga, a gravidade dos sintomas e a presenca de fatores que interfiram na absorc¢ao
intestinal.

Historicamente, a via intramuscular (IM) tem sido considerada padrdo para o tratamento da
deficiéncia de B12, especialmente em casos graves ou com comprometimento da absor¢do. Estudos
como o de Van Vlaenderen et al. (2021) demonstram sua eficacia na reversao de sintomas neuroldgicos
em lactentes com deficiéncia nutricional grave, inclusive em casos associados a sindrome de
Imerslund-Grésbeck e doenca de Crohn. No entanto, essa via apresenta limitagdes, como dor,
necessidade de aplicacdo profissional € menor adesdao em tratamentos prolongados.

Nos ultimos anos, evidéncias crescentes tém demonstrado que a suplementacgao oral em altas
doses pode ser tdo eficaz quanto a via parenteral, inclusive em criangas com ma absor¢do seletiva
(VERMA et al., 2017; BAHADIR et al., 2014; SEZER et al., 2018). A absor¢ao passiva de cerca de
1% da dose oral permite que doses elevadas (500—-1000 pg/dia) alcancem niveis terap€uticos mesmo
na auséncia de absor¢do ativa no ileo terminal (VAN VLAENDEREN et al., 2021). Essa abordagem ¢
especialmente util em contextos ambulatoriais, com maior conforto, menor custo e melhor adesao.

A forma da cobalamina também influencia a eficdcia da suplementacdo. A metilcobalamina,
forma ativa da vitamina B12, tem sido utilizada com sucesso por via sublingual, mostrando-se eficaz

e bem tolerada em lactentes e criangas pequenas (REVISTA DE INVESTIGACAO CLINICA, 2020;

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. LIV, p. 1-14, 2025

11



INT J VITAM NUTR RES, 2023). Essa via ¢ indolor, pratica e segura, sendo uma alternativa
promissora para populacdes pediatricas com restri¢des a via intramuscular.

A duracao da suplementacdo depende da causa da deficiéncia. Em casos genéticos, como a
sindrome de Imerslund-Grisbeck ou anemia perniciosa, o tratamento ¢ vitalicio (VAN
VLAENDEREN e¢t al., 2021; WIEDEMANN et al., 2022). Ja em deficiéncias nutricionais transitorias,
como em lactentes filhos de maes veganas, a reposi¢do pode ser suspensa apos normalizagdo dos niveis
e correcdo da dieta materna (PANZERI et al., 2024).

Do ponto de vista preventivo, a suplementacao deve ser considerada em grupos de risco, como
criangas com dietas vegetarianas ou veganas, prematuros, portadores de doengas intestinais cronicas e
aquelas em uso prolongado de medicamentos que afetam a absor¢do gastrica, como inibidores da
bomba de protons (VAN VLAENDEREN et al., 2021; PANZERI et al., 2024). A dosagem preventiva
recomendada varia conforme a idade e o risco, sendo geralmente de 0,4 pg/dia nos primeiros seis
meses, podendo chegar a 5 pg/dia até os trés anos de idade (PANZERI et al., 2024).

A escolha da estratégia de suplementacdo deve ser individualizada, considerando ndo apenas
os niveis séricos de B12, mas também marcadores funcionais como homocisteina e acido
metilmalénico, além da resposta clinica ao tratamento. A monitorizacdo laboratorial periodica ¢
fundamental para ajustar a dose e garantir a eficacia terapéutica.

Em sintese, a suplementagdo adequada de vitamina B12 na pediatria ¢ uma ferramenta segura,
eficaz e versatil, que deve ser incorporada de forma estratégica na pratica clinica, tanto para tratamento
quanto para prevencdo. A ampliagdo do acesso a formas orais e sublinguais, aliada a educacao
nutricional e ao rastreio precoce, pode contribuir significativamente para a reducao das consequéncias
da deficiéncia de B12 na infancia.

A detecgdo antecipada e o inicio imediato do tratamento da deficiéncia de vitamina B12 sdo
medidas cruciais para evitar complicagcdes hematologicas e neurologicas de dificil reversibilidade. A
ampliacdo da conscientizacdo sobre a relevancia desse micronutriente, aliada a implementaciao de
politicas publicas voltadas a suplementacdo preventiva € ao monitoramento nutricional, pode
representar um avanco significativo na promog¢ao da satude coletiva e na reducao das desigualdades

nutricionais em diferentes contextos populacionais.

5 CONCLUSAO

A presente revisao sistematica evidéncia que a vitamina B12 desempenha um papel essencial
no crescimento, desenvolvimento neurologico e hematologico infantil, sendo sua deficiéncia um
problema relevante e multifatorial na pratica pediatrica. As causas variam desde fatores nutricionais,
como dietas vegetarianas e veganas, at¢ condigdes clinicas e genéticas que comprometem sua

absorc¢do. A deficiéncia pode se manifestar de forma silenciosa ou com sintomas graves, e o diagnostico
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laboratorial exige mais do que a simples dosagem sérica, incorporando marcadores funcionais como
homocisteina e 4cido metilmaldnico.

A suplementacgdo adequada, seja por via intramuscular, oral ou sublingual, mostrou-se eficaz e
segura, com crescente evidéncia favoravel ao uso de formas nao invasivas, especialmente em contextos
ambulatoriais. A hipercobalaminemia, embora frequentemente benigna, merece atengao clinica por sua
possivel associacdo com doengas hematologicas, como demonstrado em estudos recentes.

Do ponto de vista epidemiologico, os dados brasileiros e internacionais revelam prevaléncias
significativas de deficiéncia de B12 em criangas, especialmente em populacdes vulneraveis. Esses
achados refor¢gam a necessidade de politicas publicas voltadas a prevengao, rastreio precoce e educacao
nutricional, além da padronizagdo de protocolos clinicos para diagndstico e tratamento.

Concluimos que a abordagem da vitamina B12 na pediatria deve ser multidisciplinar,
integrando aspectos clinicos, laboratoriais, nutricionais e genéticos, com foco na promog¢ao da saude
infantil e na prevengdo de danos irreversiveis ao desenvolvimento. Estudos futuros sdo necessarios
para aprofundar o entendimento sobre os mecanismos da deficiéncia e do excesso de B12, bem como

para avaliar estratégias de interven¢do em diferentes contextos populacionais.
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