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REsSumo

O veganismo é uma forma estrita e restritiva de vegetarianismo que elimina todas as formas
de exploracdo animal na produgao de alimentos e outras areas da vida. Embora a dieta vegana
seja tradicionalmente seguida em partes da india ha séculos, o veganismo emergiu como um mo-
vimento moral alternativo nos paises ocidentais na década de 60. Com o crescimento das midias
sociais, 0 veganismo esta se tornando mais visivel e aceite no desporto e na industria de saude e
fitness. Varios estudos mostram que os vegetarianos tém menor indice de massa corporal, coles-
terol sérico, acucar no sangue e pressao arterial e menores taxas de morte por doengas cardiacas
do que os nao vegetarianos. No entanto, as dietas veganas apresentam problemas em relagéo
aos niveis de vitamina B12, que s&o encontrados principalmente em alimentos de origem animal.
Isso torna os veganos mais suscetiveis a deficiéncia dessa vitamina, o que pode levar a complica-
¢des de saude. A pratica e vivéncia clinica faz perceber que muitos individuos veganos e alguns

nutricionistas questionam a necessidade desse suplemento vitaminico.

O objetivo especifico foi identificar os estudos existentes na ultima década avaliando inter-
vencoes de suplementos alimentares e seus resultados em diferentes populagdes, com foco na vi-
tamina B12 e os efeitos da deficiéncia desse nutriente. Usando o método de reviséo bibliografica
baseado em modelos do Instituto Joanna Briggs, foram identificados os estudos publicados nos ul-
timos 10 anos nas bases de dados eletronicas PubMed/MEDLINE, Web of Science e EBSCO (Li-
brary, Information Science & Technology Abstracts e Academic Search Complete). Sessenta e cin-

co estudos de 217 artigos identificados foram incluidos.

Apds analise detalhada, os estudos foram divididos em trés grupos distintos. O primeiro gru-
po incluiu estudos que estabeleceram uma ligagao entre a deficiéncia de vitamina B12 e a doencga
(n = 14). O segundo grupo incluiu estudos que analisaram a dieta de vegetarianos (veganos ou
nao), sem focar especificamente na vitamina B12 (n=44). Finalmente, o terceiro grupo inclui estu-
dos que contribuem para o desenvolvimento de diretrizes alimentares e localizacdo de bases nutri-
cionais (n=7). A conclusdo da revisdo foi que a deficiéncia de vitamina B12 € comum entre os ve-
getarianos devido ao consumo limitado de alimentos de origem animal. Os suplementos de vitami-
na B12 sao eficazes na prevencgao e tratamento dessa deficiéncia em vegetarianos, com ingestao
diaria recomendada de 25 a 100 microgramas. ldentificam-se lacunas na literatura atual, nomea-
damente a auséncia de ensaios clinicos aleatorizados avaliando os efeitos de diferentes doses ou
formas de vitamina B12 em vegetarianos. Conclui-se, também, sobre a necessidade de mais edu-

cacao e consciencializagao publica em relagao a importancia da vitamina B12 numa dieta vegana.
PALAVRAS-CHAVE

Suplementos alimentares, vitamina b12, cobalamina, deficiéncia, dieta vegana, dieta a base

de plantas, vegetarianismo



ABSTRACT
Veganism is a strict and restrictive form of vegetarianism that eliminates all forms of animal

exploitation in food production and other areas of life. Although the vegan diet has been tradition-
ally followed in parts of India for centuries, veganism emerged as an alternative moral movement in
western countries in the 1960s. With the growth of social media, veganism is becoming more visi-
ble and accepted in sport and the health and fithess industry. Studies show that vegetarians have
lower body mass index, serum cholesterol, blood sugar and blood pressure and lower rates of
death from heart disease than non-vegetarians. However, vegan diets have problems regarding vi-
tamin B12 (Vit B12) levels, which are mostly found in animal foods. This makes vegans more sus-
ceptible to vitamin D deficiency, which can lead to health complications. Clinical practice and expe-
rience makes it clear that many vegan individuals and some nutritionists question the need for this

vitamin supplementation, based on clinical practice.

In this context, this review investigated the relationship between the increase in the number
of vegans and Vit B12 deficiency in the last decade. The objective was to identify existing studies
evaluating dietary supplement interventions and their outcomes in different populations, with a fo-
cus on Vit B12 and the effects of Vit B12 deficiency. Using the Joanna Briggs Institute model-based
scoping method, studies within the past 10 years were identified in PubMed/MEDLINE, Web of Sci-
ence, and EBSCO (Library, Information Science & Technology Abstracts, and Academic Search
Complete) electronic databases. Sixty-five studies from 217 identified articles were included. After

detailed analysis, the studies were divided into three distinct groups.

The first group included studies that established a link between Vit B12 deficiency and dis-
ease (n = 14). The second group included studies that analyzed the diet of vegetarians (vegan or
not), without specifically focusing on Vit B12 (n=44). Finally, the third group includes studies that
contribute to the development of dietary guidelines and the location of nutritional bases (n=7). The
conclusion of the review was that Vit B12 deficiency is common among vegetarians due to limited
consumption of animal foods. Vit B12 supplements are effective in preventing and treating this defi-
ciency in vegetarians, with a recommended daily intake of 25 to 100 micrograms. However, there
are gaps in the current literature, such as the lack of randomized clinical trials evaluating the ef-

fects of different doses or forms of Vit B12 in vegetarians.

The conclusion of the review is that Vit B12 deficiency is common among vegans due to lim-
ited consumption of animal foods. Vit B12 supplementation is effective in preventing and treating
this deficiency in vegetarians, with a daily intake of 25 to 100 micrograms being recommended.
However, there are gaps in the current literature, such as the lack of randomized clinical trials eval-
uating the effects of different doses or forms of Vit B12 in vegetarians. In addition, greater educa-

tion and public awareness of the importance of Vit B12 in vegan diets is needed.

KEYWORDS

Dietary or Food supplements, b12 vitamin, cobalamin, deficiency, vegan diet, plant based

diet, vegetarianism
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l. INTRODUGAO

O veganismo é a forma mais rigida e restritiva de habitos alimentares das pessoas
que seguem uma dieta vegetariana e também é definida como uma filosofia e forma de vida,
que busca excluir, na medida do possivel e praticavel, todas as formas de exploragao e cru-
eldade para com animais em processos de producdo de alimentos ou qualquer outra finalida-
de. Enquanto a dieta vegana é tradicionalmente, ha varios séculos, seguida em regides da
india, o veganismo ganhou alguma atengdo como um movimento ético alternativo nos pai-
ses ocidentais na década de 1960. Pesquisas recentes indicam que o nimero de veganos
auto identificados nos EUA aumentou de 0,4% em 2015 para 6% em 2017 (Denissen et al,
2019). Com o crescimento dos media sociais como plataforma de compartilhamento de infor-
magdes, o veganismo esta a se tornar mais visivel, e vem sendo mais aceito nos desportos
e na industria de saude e fitness (Wright, Wilson, Smith, Duncan, & McHugh, 2017). Em
comparagdo com os ndo vegetarianos, os vegetarianos tém indice de massa corporal (IMC)
reduzido, colesterol sérico, glicose sérica e pressao arterial com menor taxa de mortalidade

por isquemia cardiaca doenca (Rizzo et al., 2016).

Por ser restritivo em termos de oferta de opc¢des na dieta, o veganismo apresenta al-
guns pontos de interesse e preocupacgao quanto aos niveis de cobalamina, conhecida popu-
larmente e na industria alimenticia como vitamina B12 (Vit B12), um composto cristalino (Fi-
gura 1), essencial para a manutengao da homeostase de varios microrganismos e animais,
incluindo humanos (Allen et al, 2018). A cianocobalamina é uma forma sintética de vitamina
B12 usada em produtos farmacéuticos, suplementos e como aditivo alimentar. A Vit B12 é
sintetizada no trato gastrointestinal dos animais naturalmente como um metabdlito pela Es-
cherichia coli (cepa K12, MG1655) (National Center for Biotechnology Information, 2023) e é
entdo absorvida pelo animal hospedeiro, devendo seu nome ao fato de conter o mineral, co-
balto. Devido a essa dindmica de génese, é encontrado em quantidades significativas ape-
nas em alimentos de origem animal. Esse fato torna os individuos vegetarianos, e mais es-
pecificamente os veganos, um grupo potencial para o desenvolvimento de complicagbes por

deficiéncias nas quantidades séricas dessa vitamina (Khaire, Rathod, Kale & Joshi, 2016).

A Vit B12 (cobalamina) € uma vitamina solivel em agua, consistindo de um anel de
corrina plana coordenado com um atomo de cobalto através de quatro atomos de nitrogénio.
Uma base 5,6 dimetilbenzamizol coordena com o atomo de cobalto na posi¢cao axial inferior.
Grupos que podem se coordenar com o atomo de cobalto na posicado axial superior incluem
metil (metilcobalamina, MetCbl), adenosil (adenosilcobalamina, AdoCbl) e ciano (cianocoba-

lamina (CNCbl)). Como apenas bactérias e archaea sintetizam a cobalamina, os humanos
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precisam de uma ingestao alimentar para prevenir a deficiéncia. A cianocobalamina (CNCbl)
€ uma forma sintética estavel que nao ocorre naturalmente em organismos vivos, mas é usa-
da como adigéo a alimentos e suplementos alimentares e em medicamentos. Alimentos deri-
vados de animais fornecem cobalaminas, incluindo MeCbl e AdoCbl. CNCbl, uma forma se-
mi-sintética da vitamina produzida a partir da hidroxocobalamina bacteriana, é fornecida por

muitos produtos farmacéuticos, suplementos e aditivos alimentares.

HO

Figura 1. A cobalamina é um complexo metdlico com um dtomo central de cobalto ligado a seis ligantes, as diversas formas
resultam da substitui¢do padréo do grupo R do ligante superior ou 8-axial que pode ser: ciano-, hidroxo-, aquo-, metil- ou ade-

nosil -grupo, dando origem ds formas quimicas correspondentemente denominadas da vitamina B12. (Lima, 2017))

A cobalamina ndo é um constituinte normal dos alimentos vegetais comumente con-
sumidos, a menos que contenham levedura ou tenham sido expostos a fermentagdo microbi-
ana que produziu a vitamina (por exemplo, cerveja) ou foram enriquecidos com cobalamina
(por exemplo, cereais matinais prontos para consumo fortificados). Os principais produtos de
origem animal fontes da vitamina séo carne, peixe, laticinios, ovos e figado. Assim, os produ-
tos de origem animal sao as uUnicas fontes dietéticas confiaveis de Vit B12 para a sintese de
ADN humano e produgao de energia celular. Tendo a Vit B12 muitas formas, além das for-
mas ciano-, nomeadamente metil-, desoxiadenosil- e hidroxi-cobalamina, a forma ciano é, no
entanto, a forma mais utilizada em suplementos e medicamentos prescritos (National Center
for Biotechnology Information, 2023). Em humanos, duas rea¢des sao conhecidas por reque-
rer Vit B12 como coenzima. Um deles € o rearranjo da metilmalonil-coenzima A (CoA) para
succinilCoA no metabolismo fdo propionato pela metilmalonil-CoA mutase nas mitocéndrias.

A outra é a transmetilagao citosélica da homocisteina pelo 5-metil-tetrahidrofolato em metio-
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nina pela metionina sintase (Figura 2). A expressao clinica mais frequente da deficiéncia de
Vit B12 é a anemia megaloblastica. Independente da anemia megaloblastica, a disfungao
neuroldgica é outra caracteristica clinica da deficiéncia de Vit B12. A insuficiéncia de Vit B12
€ caracterizada por anormalidades bioquimicas, como concentracdes elevadas de homocis-
teina total (tHcy) e/ou acido metilmalénico (MMA) no sangue resultantes da atividade meta-

bdlica prejudicada da Vit B12, sem sintomas clinicos especificos.

/
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Figura 2 . Inter-relagdo entre folato, vitamina B12 e metabolismo da homocisteina. AdoHcy, adenosilhomocisteina; AdoMet,
adenosilmetionina; DHF, dihidrofolato; DMG, dimetilglicina; MS, metionina sintase; MTHFR, metilenotetrahidrofolato reduta-

se; THF, tetrahi (Refsum, 2001)

A deficiéncia de vitamina B12 pode levar ao aumento dos niveis séricos de acido me-
tiimalénico. Na segunda reac&o, a homocisteina é convertida em metionina usando vitamina
B12 e acido félico como cofatores. Nessa reacdo, uma deficiéncia de vitamina B12 ou acido

félico pode levar ao aumento dos niveis de homocisteina.

A EFSA, Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos, considera que a
abordagem baseada numa combinagao de biomarcadores do estado da cobalamina, ou se-
ja, cobalamina sérica, holotranscobalamina (holoTC), acido metilmalénico (MMA) e homocis-
teina total plasmatica (tHcy), € a abordagem mais adequada para derivar valores dietéticos
de referéncia (DRVs) para cobalamina. Apesar das incertezas com relacdo aos valores de
corte para insuficiéncia de Vit B12 desses indicadores e que uma Necessidade Média (AR)
nao pode ser determinada a partir dos dados limitados disponiveis, ha evidéncias consisten-
tes em adultos de que uma ingestao de Vit B12 de 4 ug /dia e superior esta associado a con-

centragoes séricas de holoTC e Vit B12 dentro dos intervalos de referéncia derivados de in-
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dividuos saudaveis, juntamente com concentragdes de MMA e tHcy abaixo dos valores de
corte para adultos, o que indica um estado adequado de Vit B12. Portanto, para a populacéo
europeia, a EFSA define uma Ingestdo Adequada (Al- Adequate Intake) para Vit B12 em 4
Mg/dia para adultos com base em dados de diferentes biomarcadores de status de cobalami-
na e considerando as ingestdes médias observadas, que variam entre 4,2 e 8,6 uyg/dia em
adultos em varios paises da UE. (EFSA, 2015)

A gravidade e as causas da deficiéncia de Vit B12 variam de acordo com os aspetos
fisiopatologicos e podem ser divididas em deficiéncia leve, moderada e grave. A deficiéncia
leve € comum devido a ingestao inadequada em veganos, vegetarianos, pessoas que conso-
mem alimentos com baixo teor de cobalamina e em lactentes amamentados por maes com
deficiéncia de cobalamina. A quantidade de Vit B12 absorvida pelo corpo humano é de 1-5
mg por dia, e uma quantidade significativa de cobalamina (1-5 mg) é armazenada no figado.
No entanto, devido aos grandes estoques de vitamina B12 no corpo, os sinais clinicos visi-
veis de deficiéncia de Vit B12 s6 podem ocorrer quando a concentragao da vitamina no cor-
po esta bem abaixo do nivel apropriado. Ao determinar o estado nutricional de Vit B12 de
uma pessoa e o risco de deficiéncia, o primeiro teste comumente realizado mede a concen-

tracdo sérica da vitamina (Chandra-Hioe et al., 2019).

Alguns estudos apontam a concentragao deficitaria de cobalamina (<156 pmol/l) com
uma prevaléncia de 52% em individuos veganos e apenas 1% em individuos onivoros. (49)
O status subnormal de Vit B12 é prevalente (50% - 70%) em vegetarianos ou veganos na
Austria, Alemanha, Italia, Australia, india e China (Schiipbach, Wegmiiller, Berguerand, Bui,
& Herter-Aeberli, 2017).

Neste sentido esta revisdo se propde a identificar estudos existentes sobre interven-
¢cOes através de suplementacdo alimentar de Vit B12, e ponderar de que forma este assunto
vem sendo estudado ao longo dos ultimos anos, a fim de discutir a real necessidade de su-
plementacédo individual e até mesmo possiveis intervencdes em populagdes especificas mais

vulneraveis.



Il. METODOS

Para a concretizagao dos objetivos, foi concebida uma scoping review da literatura ci-
entifica sobre a suplementacdo de vitamina B12 em individuos veganos e recorreu-se ao
modelo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) pa-
ra a organizagao da informagdo. A formulagdo da questdo de investigagdo baseou-se no
acréonimo PCC (Populagéao, Contexto e Conceito): o que se sabe, pela literatura existente,
sobre a suplementacdo de vitamina B12 em individuos veganos? Os critérios de inclusao
dos artigos estao sumariados na Tabela 1, e foram definidos com base na populacdo, con-

textos e conceitos, tipo de estudo, idioma e data da publicagao.

Tabela 1 — Definigdo dos critérios de inclusdo

Critérios de inclusao

POPULACAO (P) Estudos em seres humanos, de qualquer idade, com dieta vegana.

CONTEXTO (C) Estudos em que os participantes recebam suplementacao oral de vitamina
B12

CONCEITO (C) Estudos que abordem a suplementagao de vitamina B12

Tipos de estudos: Todos os estudos primarios ou secundarios, qualitativos ou quantitativos

Idioma: Estudos publicados em inglés, espanhol ou portugués.

Data de publicagdo: Estudos publicados entre janeiro de 2010 e fevereiro de 2023

Numa fase inicial, para a identificagdo dos artigos, realizaram-se pesquisas exploraté-
rias em bases de dados eletrénicas com as palavras-chave anteriormente definidas. Em se-
guida, através da consulta dos artigos mais relevantes, e identificagdo dos principais termos
e palavras de pesquisa utilizadas, foram definidos os termos das frases booleanas para a re-
alizacao da pesquisa final. Foram identificados os respetivos descritores em inglés, recorren-
do aos termos MeSH identificados na base de dados PubMed / MEDLINE, Web of Science e
EBSCO (Library, Information Science & Technology Abstracts e Academic Search Complete)

Foram, de seguida, utilizadas combinagbes de descritores/medical subject headings
(MeSH), subject headings, subjects terms ou termos livres, para cada uma das bases de da-
dos, através dos operadores booleanos: “OR” e “AND” e da ferramenta “*” que potenciou a
pesquisa através da criacao de novas variagbes da mesma palavra (ANEXO | - Pergunta de

pesquisa).



Elegibilidade (critérios de inclusio)

Para obter estudos originais sobre a necessidade da suplementagdo de vitamina

B12, foram aplicados os seguintes critérios de elegibilidade aos estudos incluidos:
* Estudos de observacao de individuos com alimentacéo vegana;

* Que contem em seus resultados a explicita, de forma positiva ou negativa, reco-

mendacgao ou indicagao de suplementacgao de vitamina B12.

Critérios de exclusio:

Foram excluidos estudos se os participantes tivessem outros estudos sem a partici-
pacao de populagdo com dieta vegana restrita, estudos em que a suplementacéo por outros
meios que nao a administracao oral, estudos com foco em desenvolvimento de suplementos
novos no mercado, estudos em animais e estudos que se encontrarem redigidos noutras lin-

guas além de portuguesa, inglesa ou espanhola.

Processo de selegao:

Os estudos foram selecionados por dois revisores independentes por meio da leitura
na integra do conteudo disponibilizado na plataforma rayyan.ai® (https://www.rayyan.ai/),
onde apos analise elegeram o estudo como adequado ou nao (incluido ou excluido). Caso
os dois revisores optassem concomitantemente pela inclusdo de um artigo, este era selecio-
nado, da mesma forma se um dos revisores excluisse o estudo enquanto o outro optasse
por inclui-lo, era automaticamente classificado como "talvez", onde um terceiro revisor seria
responsavel por decidir sobre a inclusdo. Nenhum dos estudos foi classificado dessa forma,

portanto, um terceiro revisor nao foi necessario.

Processo de recolha/extracdo de dados:

Como os estudos selecionados apresentaram diversas vezes resultados ou desen-
volvimentos semelhantes sobre o assunto, os dados considerados necessarios para a soli-
dez da discussao e conclusido desta revisao foram retirados dos textos originais de forma
subjetiva. Foram extraidos dados relativos a associagao direta da alimentagdo vegana com
a possivel deficiéncia de Vit B12 e suas respetivas recomendacdes de suplementagao ou

de ndo necessidade da mesma.



Esse processo foi realizado por trés revisores, sendo que o primeiro foi responsavel
pela coleta de informagbes dos agrupamentos de estudo numero 2 (G2) e 3 (G3) e 0 segun-
do revisor foi responsavel pelo grupo 1 (G1). A revisado do texto final incluindo todos os gru-

pos ficou a cargo do terceiro revisor.

Os dados pesquisados e considerados relevantes ao estudo se deram a partir da
questdo “E necessaria a suplementacdo de vitamina B12 em individuos veganos?”. Em bus-
ca de elucidar a pergunta foram elaborados os parametros descritos nesta secc¢do. Os arti-
gos e estudos deveriam entdo ser claros ao recomendar ou nao a suplementagao da vitami-

na, em qualquer idade, qualquer sexo bioldgico e nao ferir os principios éticos de excluséo.

Método de sintese:

O processo utilizado para decidir os estudos elegiveis se deu de forma conjunta por
dois revisores, analisando de forma geral os estudos completos, mas sobretudo os resulta-
dos obtidos e a discussao sobre a recomendagao ou ndo de suplementacédo de vitamina
B12. Os estudos foram selecionados se apresentassem deliberadamente mengao a reco-
mendacgao positiva ou ndo para a suplementacéo.

Todos os estudos selecionados apresentam texto integral.

Apods a selecao de elegibilidade foram retirados dos estudos dados relevantes tais
como nome do autor, pais onde foi realizado, ano de publicagcio, objetivo, resumo e dmbito
do estudo. Estes foram organizados na Tabela 2. Os resumos foram feitos pelos revisores
apos a leitura do texto integral, realizando-se a sintese das informacgdes relevantes como as
descritas anteriormente.

Esta scoping review nao recolheu dados para meta-analise por ter sido julgado des-

necessaria para os objetivos pelos realizadores e revisores da revisao.



. Resultados

Considerando os procedimentos descritos, os resultados da pesquisa foram sendo
refinados, em fungéo dos critérios e processos estabelecidos, até se chegar ao numero final
de artigos incluidos nesta revisdo. Na Figura 3, apresenta-se o fluxograma de identificagao
e selecao dos estudos, descrevendo cada um dos passos até se atingir o numero final de
artigos incluidos.

Utilizando a estratégia de pesquisa descrita, foram identificados 215 artigos nas dife-
rentes bases de dados, dos quais 65 eram textos duplicados. A amostra bibliografica era,
entdo, composta por 150 artigos, dos quais 15 por se encontrarem redigidos noutras lin-
guas, 42 por apresentarem populagao ou background incorreto, 5 artigos com estudos em
animais (por questdes éticas discordantes com a populagdo estudada neste trabalho), 11
por serem estudos para drogas comerciais especificas e 8 foram rejeitados apos a leitura in-

tegral (Figura 3).
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Registros identificados:
Base de Dados (n = 3)
Registos (n =217)
PubMed / MEDLINE: (n = 37); EBSCO
(n = 85); Web of Science (n = 95)

Triagem

Registros triados
(n=152)

Registros removidos antes da triagem:
Registros duplicados removidos (n =
65)

Registros removidos:
(n=280)
Escrito em outras linguas (n = 16)
Populagéo ou background incorretos (n =
45)
Estudos com animais (n = 5)

Relatdrios procurados para recupera-
cao
(n=74)

Relatdrios ndo recuperados
(n=0)

Relatérios avaliados para elegibilidade
(n=74)

Relatérios excluidos:
Populagéo ou background incorretos (n
= 7)

Inclusdo

Estudos incluidos na reviséo
(n=867)

v

Diviséo por grupos

Associar deficiéncia de vitamina B12 a
alguma doenga - G1 (n = 14)

Estudos que analisam o consumo ali-
mentar de individuos vegetarianos - G2
(n =46)

Guias alimentares e posicionamentos
das instituicdes de nutrigdo - G3 (n =7)

Figura 3 - Processo de identificagdo e inclusdo dos artigos — PRISMA Diagram flow




Tabela 2 - Artigos selecionados para a reviséo da literatura

Cddigo do
Estudo e Autor Principal
Referéncia  (Ano) — Pais Obijetivos do estudo Ambito do estudo
Woo et al - 2014 to associate the prevalence of vitamin b12 deficiency Ensaio controlado
E1(01) - China with atherosclerosis randomizado
Obersby et al -
2013 - Reino to compare the homocysteine and vitamin B12 levels Revisao sistematica e meta-
E2 (03) Unido of vegetarians and omnivores analise
to investigate differences in food intake among
Sobiecki et al -  carnivores, fish eaters, vegetarians and vegans aged
2016 - Reino 30-90 years who completed the semiquantitative diet
E3 (06) Unido frequency questionnaires. Estudo transversal analitico
Elorinne et al -  to compare dietary intake and nutritional status of
E4 (10) 2016 - Finlandia Finnish long-term vegans and non-vegetarians Estudo transversal analitico
Pawlak et al -
2014 - Estados  to examinate the prevalence of cobalamin deficiency
E5 (11) Unidos among vegetarians assessed by serum vitamin B12  Revisao sistematica
to discuss the status of vitamin B12 among
Rizzo et al - 2016 vegetarians with focus in detection of cobalamin
E6 (12) - ltalia deficiency and appropriate sources for sufficient intake Revisdo Narrativa
Simpson et al -  to provides guidance as to recommended nutrients
2010 - Estados  (folate, vitamin B12 and vitamin B6) intakes during
E7 (13) Unidos pregnancy Revisdo Narrativa
to present the cobalamin status of Spanish
Gallego-Narbon  vegetarians using both vitamin B12 and MMA
etal-2018 - markers, and the effects of the plant-based diet and
E8 (14) Espanha the intake of vitamin B12 supplements. Estudo transversal analitico
to determine the influence of maternal diets on
Avnon et al - maternal and umbilical cord blood levels of vitamin
E9 (15) 2020 - Israel B12, folic acid, ferritin, and hemoglobin Estudo transversal analitico
to analyze breast-milk vitamin B-12 concentration and
vitamin B-12 supplement use pattern among women
Pawlak et al - who adhered to different dietary patterns: vegan,
E10 (16) 2018 - Alemanha vegetarian, and nonvegetarian Estudo transversal analitico
Lemale et al - to establish practical definitions of micronutrient
E11 (17) 2019 -Franca  consumption for children with vegan diets Diretrizes de pratica
Gallego-Narbon
etal - 2019 - to analyze the serum status of vitamin b12 and folate
E12 (19) Espanha in vegan and ovo-lacto vegetarians Estudo transversal analitico
to investigate the association between plasma
Damayanti et al - concentration of vitamin B12 and B12 intake from
2018 - Estados  supplements, fortified foods, and animal source foods
E13 (20) Unidos e Canada among vegetarians and non-vegetarians Estudo transversal analitico
to review literature in order to provide
Rogerson - 2017 recommendations for how to construct a vegan diet for
E14 (21) - Reino Unido athletes and exercisers Revisdo Narrativa
to outline the metabolism of vitamin B12, and to
O'Leary - 2010 - evaluate the causes and consequences of sub-clinical
E15 (22) Suiga vitamin B12 deficiency. Revisao Narrativa
to discusses the nutrients of major concern in a
Craig - 2010 - vegetarian diet along with the health benefits obtained
E16 (24) Estados Unidos from following a vegetarian diet Revisdo Narrativa
Van Winckel et al to insight on the benefits and risks of vegetarianism,
E17 (29) -2011 - Belgica with special emphasis on vegetarian child nutrition. Revisao Narrativa
to potential shortfall nutrients through the careful
Tucker - 2014 -  selection of foods or fortified foods or the use of
E18 (33) Estados Unidos supplements can help ensure healthy bone status to  Revisdo Narrativa
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reduce fracture risk in individuals who adhede to
vegetagian diets.

E19 (36)

Radnitz et al -
2015 - Estados
unidos

to determine the extent to which the reason for
following a vegan diet was associated with health
behaviors Estudo transversal analitico

E20 (37)

Melina et al -
2016 - Estados
Unidos

Position of the Academy of Nutrition and Dietetics
about several aspects for Vegetarian Diets Posicéo de Instituicdo

E21 (39)

Cruchet et al -
2016 - Chile

to clarify, according to the existing evidence, which are
the myths and facts of vegetarian and gluten-free diets Revisdo Narrativa

to evaluate the intake and
selected vitamin and mineral status among

Schiipbach et al - vegetarians
E22 (45) 2017 - Suica and vegan adults living in Switzerland Estudo transversal analitico
Position of the Working Group of the Italian Society of
Agnoli et al - Human Nutrition about several aspects for Vegetarian
E23 (49) 2017 - ltalia Diets Posicao de Instituicdo

Allen et al - 2018

to report on vitamin B-12 (B12) is part of the
Biomarkers of Nutrition for Development (BOND)
Project, which provides state-of-the art information
and advice on the selection, use, and interpretation of
biomarkers of nutrient exposure, status, and function,

E24 (50) - Multicentrico including a section on vegetarian diets Revisdo Narrativa
Brown - 2018 -  to analyze the nutritional sustainability of the
E25 (57) Holanda vegetarian diet of professional dancers Revis&do Narrativa
Position of the Working Group of the nutrition
committee, German Society for
Paediatric and Adolescent Medicine (DGKJ) about
Rudloff et al - Vegetarian diets in childhood and
E26 (59) 2018 - Alemanha adolescence Posicao de Instituicdo
Menal-Puey et al to develop vegan meal plans for children that focus on
E27 (64) -2019 - Espanha nutrients commonly lacking in the diet Estudo transversal analitico

Nebl et al - 2019

to trace the profile of micronutrients consumed and

E28 (67) - Alemanha related biomarkers for vegetarian and vegan athletes. Estudo Coorte
to explore the vitamin B12 status of toddlers living in
high-poverty areas of China and to observe the effects
Sheng et al - of different complementary foods on the vitamin B12
E29 (69) 2019 - China status and cognitive level of these toddlers. Estudo transversal analitico
to create theoretical whole-food plant-based and
Karlsen et al - vegan meal plans based on popular nutrition and

E30 (70)

2019 - Estados
Unidos

cooking sources identified as part of a large online
survey. Estudo transversal analitico

E31 (71)

Nebl et al - 2019
- Alemanha

to compare the nutrient intake of omnivorous, lacto-

ovo vegetarian and vegan recreational runners with

intake recommendations of the German, Austrian and

Swiss Nutrition Societies for the general population.  Estudo Coorte

E32 (72)

Garcia-
Maldonado et al -
2019 - Espanha

to compare macro and micronutrient availability
between vegetarian diets and traditional healthy diets Revis&o Narrativa

E33 (73)

Karcz - 2020 -
Varios Paises

to summarize existing knowledge on variability of
specific nutrients in breastmilk of mothers adhering to
a plant-based diet. Reviséo sistematica

Chandra-Hioe et

al - 2019 - to determine what is the status of cobalamin among
E34 (75) Australia vegetarians and vegans in Australia Revis&do Narrativa
to present the advantages and disadvantages of
Jungert et al - vitamin supplementation and the indications for it in
E35 (77) 2020 - Alemanha various life situations. Revisao Narrativa
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E36 (79)

to analyze the main pictorial representations of food-

based vegetarian dietary guidelines from different
Costantino, et al - countries as a starting point to design a new guide for
2020 - Espanha this specific population in Spain.

Revisao Narrativa

E37 (80)

Redecilla Position of the Committee on Nutrition and Breastfeed
Ferreiro et al - in heSpanish Paediatric Association about vegetarian
2020 - Espanha diets in infants and children.

Posicéo de Instituicdo

E38 (82)

to systematically review the evidence of associations
Yang et al - 2020 between Seasonal affective disorder and diet, eating
- Multicentrico behavior, and nutrition intervention.

Revisdo sistematica

E39 (86)

to evaluate the vitamin B12 status of apparently
Kalyan et al - healthy Indian children between 6 and
2020 - India 23 months of age.

Estudo transversal analitico

E40 (88)

Kwok et al - 2014 to study the impact of vitamin B-12 supplementation
- China on arterial function, in the vegetarians.

Estudo randomizado

Naik et al - 2018 to identify the prevalence of vitamin B 12 deficiency in

E41(92) -India vegetarian Indians Estudo epidemiolégico ?
Selinger et al -
2019 - Republica to identify the prevalence of vitamin B 12 deficiency in

E42 (93) Checa vegans in Czech Republic who don't use supplements Estudo epidemioldgico ?

Cofnas - 2019 - to determine whether a vegetarian diet is healthy for

E43 (95) Reino Unido children Revisdo Narrativa
Constantin et al - to review literature in order to provide
2019 - Reino recommendations for how to construct a vegan diet for

E44 (103) Unido athletes and exercisers Revisdo Narrativa
Dubaj - 2020 -  to present influence of maternal vitamin B12 deficiency

E45 (105) Polonia as a cause of infant psychomotor retardation Estudo de caso

E46 (106)

Subramani et al
- 2015 - Africa do to report a 10-month-old infant with developmental
Sul regression secondary to vitamin B12 deficiency.

Estudo de caso

E47 (108)

to describe the vitamin B12 status of predominantly
Gammon et al - overweight/obese women of South Asian origin living
2012 - Nova in Auckland and to correlate serum vitamin B12
Zelandia andvegetarian status with insulin resistance.

Estudo observacional
transversal

to concentrate information necessary for the
Ali et al - 2014 - successful planning of introduction in vegetarian food

E48 (114) Brasil children. Revisdo Narrativa
Mearns et al -
2017 - Nova Estudo observacional
E49 (116) Zelandia to estimate dietary B-12 intake in South Asian women. transversal
to verify if the vegetarian vegan diet, which is totally
Siqueira etal -  exempt of food of animal origin, supplies the nutritional
E50 (119) 2016 - Brasil recommendations of your supporters. Revisao Narrativa
to report the case of a patient for whom the diagnostic
Mavrommati - and aetiological work-up indicated delirium secondary
E51 (124) 2013 - Suica to vitamin B12 deficiency Estudo de caso

E52 (128)

to review literature in order to indicate the influence of
Hovdenak - 2012 mineral and vitamin supplements on pregnancy
- Noruega outcome

Revisao Narrativa

E53 (129)

to examine the clinical manifestations of vitamin B
Sechi et al - 2016 deficiency and the effect of vitamin B deficiency on the
- Reino Unido adult nervous system.

Revisao Narrativa

E54 (135)

To examine demographic and health characteristics of
women of reproductive age on a vegan diet in
Australia and compare these to the general
population, identify sources and intake of vitamin B12
and compare intake to current recommendations and,
Benham etal - examine associations between
2021 - Australia  participantcharacteristics and adequacy of vitamin B12

Estudo de coorte prospectivo
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intake.

E55 (136)

Sutter - 2021 -
Suica

to analyse the existing literature on the health impact
and growth impact of selected nutrients in vegan
children. Revisdo Narrativa

E56 (141)

Chouraqui et al -
2021 - Franga

To review the literature was searched for potential
associations between religious food rules and potential
nutritional consequences. Revisao Narrativa

Rashid et al - to review the literature on the association between
2021 - Reino pregnancy in vegans and vegetarians and vitamin B12
E57 (142) Unido deficiency Revisdo Narrativa
To study the prevalence and common types of
Bandyopadhyay presentations of vitamin B12 deficiency among 20-80
et al - 2021 - years aged, nonvegetarian people attending a tertiary
E58 (143) India care hospital in a state of Eastern India. Estudo transversal analitico
Schwinger et al - to analyze cobalamin and folate status in women
ES59 (144) 2021 - Nepal during early pregnancy in Nepal Ensaio clinico randomizado

Zugravu - 2021 -

to analyze the effects of two types of vitamin B12

supplements, cyancobalamin and methylcobalamin on
the level of active serum vitamin (holotranscobalamin)
in a group of Romanian individuals following a (vegan)

E60 (150) Romenia plant-based diet Estudo transversal analitico
to identify in infants, vitamin B12 deficiency may be
due to an inborn error of absorption and metabolism,
Guezetal - -Ita-or
E61 (90) lia nutritional problems. Estudo de caso

to identify in infants, vitamin B12 deficiency may be
due to an inborn error of absorption and metabolism,

Guez et al - 2012 or
E61 (90) - ltalia nutritional problems. Estudo de caso
Pawlak - 2015 - to describe the role of vitamin B12 deficiency in cardio- Revisdo sisteméatica e meta-
E62 (94) Estados Unidos vascular disease development among vegetarians analise
Pawlak - 2017 - to review the literature on issues of pregnancy in veg-
E63 (96) Estados Unidos ans Revisdo Narrativa
Bachmeyer, C. - to associate Vegan Diet as Cause of Severe Mega-
E64 (121) 2019 - France loblastic Anemiaand Psychosis Estudo de caso

to estimate the long-term effect of a vegan diet on
serum B-12 concentrations in healthy omnivore adults,

Madry, E. - Po- comparing the infl uence of natural products consump- Estudo transversal analitico
E65 (122) land - 2012 tion and B-12 fortifi ed food. prospetivo
to assess the adequacy of vitamin B12 supplementa-
tion in Australian vegan study participants by outlining
the range of supplementation practices, comparing in-
Benham etal - take to RDI, and providing commentary on appropriate
E66 (151) 2022 - Australia supplementation regimens. Estudo transversal analitico
SvétniCka et al - to determine the prevalence of cobalamin deficiency
2022 - Czech and vitamin B12 supplementation habits among vege-
E67 (152) Republic tarian and vegan children in the Czech Republic. Estudo transversal analitico

Da analise topica de todos os artigos selecionados, 3 grupos distintos de estudos,

definidos a posteriori pelos investigadores.

O primeiro grupo consiste em estudos que focam em associar a deficiéncia de Vit

B12 a alguma doenga (n=14). Um segundo grupo formado por estudos que analisam o con-

sumo alimentar de individuos vegetariano (veganos ou nao) sem foco propriamente na Vit

B12 (n=46). E ainda um terceiro grupo formado por estudos para a composi¢céo de guias ali-

mentares e posicoes de instituicdes de nutricdo (n=7).
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lll.1. Grupo 1 - Associagao a deficiéncia vitamina B12 a alguma doenga

Doencas em lactentes

O défice de cobalamina na crianga esta relacionado com anemia megaloblastica pro-
veniente da mae ou da dieta vegetariana ou vegan, sem a devida suplementacdo, da mes-
ma (Subramani, P et al., 2015, Dubaj, C., et al., 2020). O baixo nivel desta vitamina apenas
é possivel transmitir a crianga quando a mae a amamenta exclusivamente até aos 6 meses
de idade. De facto, foram reportados, em dois estudos, niveis inadequados de cobalamina
devido ao tipo de dieta da progenitora — vegan — em que num dos estudos se tratava de
uma crianga com 10 meses de idade e outro estudo de uma crianga de 6 meses, ambas do
sexo feminino. (Subramani, P et al., 2015, Dubaj, C., et al., 2020) As criancas tinham sinto-
mas idénticos: nao conseguiam estabilizar o pescogo ao estarem sentadas, agarrar objetos,
havia uma regressdo no neuro desenvolvimento e psicomotor. (Subramani, P et al., 2015,
Dubaj, C., et al., 2020)

A deficiéncia de Vit B12 na primeira fase de vida é rara, mas tem cura (Subramani,

P et al., 2015), o tratamento passa por um esquema de inje¢gdes de cobalamina, em que a

primeira etapa consiste em inje¢gdes semanais durante 4 semanas, posteriormente uma vez

por més durante 3 meses e por fim uma vez por cada trés meses durante 6 meses (Subra-
mani, P et al., 2015).

Conclui-se que maes que amamentam e que sejam vegetarianas/vegans tém que ter

especial atengao aos seus niveis de Vit B12 e tomar suplementagao, caso necessitem, pa-

ra evitar défices da mesma vitamina nos lactentes.

Doencas na infancia

Cofnas, 2019 teve como objetivo saber consequéncias do vegetarianismo e do vega-
nismo em criangas desde a concegao até ao fim do periodo de crescimento e estudar a inte-
racéo de certos alimentos com o desenvolvimento fisico e cognitivo. Num desenho de estu-
do com controlo, onde a populagéo alvo eram criangas vegetarianas devido a pobreza, estu-
daram se o leite, a soja e os ovos seriam equivalente bons substitutos para a carne. Dividi-
ram as criangas em quatro grupos: carne, leite, energia e controlo, nos primeiros trés grupos
foi oferecido um prato a base de produtos de origem vegetal com suplementagéo de 60g de
carne, 200ml de leite ou um extra de 3g de dleo, respetivamente. Em contrapartida, as cri-
angas que faziam parte do grupo de controlo ndo receberam refeigcbes extras. (Cofnas N.,
2019) Entre os grupos de estudo o que apresentou melhor resultados foi o grupo em que
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houve refeicdo extra de carne tendo melhorado a atividade fisica durante a hora do recreio,
um melhoramento nas atividades de lideranga e no sentido de iniciativa. (Cofnas N., 2019)

Investigou-se também a relagdo ao acne, para o qual a dieta € o ponto crucial para o
aparecimento do mesmo. O acne € induzido pela hiperinsulinemia e juntamente com a baixa
resposta a insulina e com doses elevadas de proteina aumenta os sintomas de acne nos
pacientes criangas e adolescentes. (Cofnas N., 2019)

Na sua globalidade, este estudo conclui que uma dieta sem alimentos de origem animal, e
sem a suplementagao e cuidados devidos, nao é benéfica nem segura para a saude das cri-
ancgas, uma vez que esta associada a diversos riscos para o crescimento das criangas, co-
mo por exemplo, risco de ter défice de Vit B12 o que pode levar a retardar o desenvolvimen-

to fisico e cognitivo. (Cofnas N., 2019)

Osteoporose

A osteoporose é uma doenga cronica que esta associada a uma perca progressiva
da densidade mineral 6ssea, havendo o risco de a probabilidade de ocorrer fratura ser mais
elevada. (Tucker K. L., 2014) Para ajudar a combater ou a retardar o desenvolvimento desta
doenca o calcio na alimentagao diaria € muito importante, podendo encontrar este mineral
em maiores quantidades em alimentos como o leite e 0 queijo. Dietas vegetarianas s&o po-
bres neste mineral, e noutras vitaminas como a Vit B12, uma vez que € excluido da alimen-
tacdo de quem pratica este tipo de dietas alimentos de origem animal. Contudo, estas dietas
sdo ricas noutros nutrientes com caracter protetor permitindo que os vegetarianos tenham
baixo risco de ocorréncia de fratura 6ssea. (Tucker K. L., 2014)

A osteoporose aumenta com o acido metilmalénico sérico, que € um bom indicador
de valores inadequados de Vit B12, e por sua vez a Vit B12 é associada a uma baixa densi-
dade mineral. (Tucker K. L., 2014)

Foram elaborados varios estudos sobre este nutriente essencial em associacdo com
a baixa densidade mineral 6ssea e consequentemente com a osteoporose. Nos estudos em
que a populacao alvo era quem praticava uma dieta vegetariana, descobriu-se que uma bai-
xa concentragao de Vit B12 estava associada a uma melhor remodelacdo 6ssea podendo
levar ao aceleramento da perda éssea, para além desta conclusao descobriu-se também
que, devido a um estudo europeu, em que foi comparado os ovo-lacto-vegetarianos, os ve-
ganos e os omnivoros encontrou-se que a prevaléncia de défice de Vit B12 era de 77%,
92% e 11%, respetivamente. (Tucker K. L., 2014)

Dieta vegetariana ou vegan apresenta beneficios para a saude como também apre-
senta riscos para a mesma, podendo colocar os individuos praticantes desse tipo de dieta

em desnutricdo, isto €, com défice de certos nutrientes como é o caso da Vit B12, e poden-
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do levar a doencas neurais ou a doengas de teor fisico como é o caso da osteoporose e de
o risco de ocorrer fratura ser mais elevado. (Tucker K. L., 2014) Contudo, se este tipo de di-
eta for acompanhado e o individuo for devidamente suplementado, o risco para a saude fica

menor, podendo levar uma vida saudavel.

Doencas cardiovasculares

O grande motivo para que as dietas vegans sejam escolhidas por parte da popula-
cao é pelo facto de estes acreditarem que é melhor para a saude, uma vez que este tipo de
dietas tem sido reconhecidas como potenciais protetoras cardiacas. De facto, existe literatu-
ra que comprove que existe uma prevaléncia menor de diabetes mellitus, hipertenséo, hiper-
colesterolemia e de mortalidade devido a ataque cardiaco por parte dos vegetarianos. (Woo,
K. et al., 2014) Por norma, acredita-se que as dietas vegetarianas sao protetoras de patolo-
gias cardiovasculares, contudo inumeros estudos comprovam o oposto. (Kwok, T. et al.,
2012) A populagao praticante de uma dieta vegetariana tem alta prevaléncia de défice de
cobalamina, consumo excessivo de sal e aumento da concentragdo sérica de triglicerideos,
podendo levar ao aparecimento de certas patologias como a arteriosclerose. (Kwok, T. et
al., 2012)

De forma a avaliar o impacto da suplementacdo de Vit B12 foram estudadas 50 co-
munidades vegetarianas, praticantes desta dieta com uma média de 14 anos, ndo fumado-
res, nao ter o conhecimento de doencas renais, vasculares ou hepaticas e ndao podiam estar
a tomar medicagao ou suplementacgao. (Kwok, T. et al., 2012) Foi aplicado um questionario
de frequéncia alimentar de forma a estimar a ingestdo alimentar durante o periodo de uma
semana. (Kwok, T. et al., 2012) Apds a aplicagao desse questionario os individuos foram se-
lecionados aleatoriamente e receberam 500mg de Vit B12 via oral por dia durante 12 sema-
nas. (Kwok, T. et al., 2012)

E possivel demonstrar que a suplementacédo da Vit B12 em vegetarianos, com défi-
ce desta vitamina, aumenta a func&o endotelial arterial quando comparado com o grupo pla-
cebo. As dietas vegetarianas sao, comumente, associadas a beneficios para a saude cardi-
ovascular, quem as pratica tende a ter valores séricos de colesterol reduzidos e alguns estu-
dos ja demonstraram que dietas vegetarianas podem diminuir a pressédo sanguinea. (Kwok,
T. et al., 2012) Contudo, estudos coorte provaram que dietas vegetarianas ndo reduzem a
mortalidade por doengas cardiovasculares, especialmente no que toca a vegetarianos mais
restritos. (Kwok, T. et al., 2012) E importante salientar que foi verificado que o défice de co-
balamina é prevalente em dois grupos de populacdo: idosos e vegetarianos e €, na maioria
dos casos, assintomatica. Todavia é possivel prevenir um grau mais avancado desta doen-
ca através da suplementacdo da Vit B12 e do consumo adequado de produtos lacteos,

ovos e cereais fortificados. (Kwok, T. et al., 2012)
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E, pelo exposto, possivel afirmar que dietas vegetarianas s&o protetoras para a sau-
de cardiovascular e que as dietas vegans sio protetoras, quando comparadas com dietas
ovo-lacto-vegetarianas, para o indice de massa corporal (IMC) e prevalente de diabetes
mellitus, hipertensao e hiperlipemia. (Woo, K. et al., 2014). Acredita-se que a suplementa-
¢ao de Vit B12 em vegetarianos comprometidos desta vitamina, mas assintomaticos, pode
levar a um melhoramento significativo na fungdo endotelial arterial e na espessura intima
carotida com possivel potencial para melhorar a saude cardiovascular. (Kwok, T. et al.,
2012). De forma a concluir, o consumo de produtos lacteos e ovos conjugado com um con-
sumo de frutas, vegetais, cereais e o consumo de vitamina C pode aliviar os efeitos adver-
sos metabdlicos e vasculares resultando num beneficio para a saude cardiaca. (Woo, K. et
al., 2014)

Delirio (Caso clinico)

A deficiéncia em cobalamina afeta cerca de 20% da populagao idosa e € considera-
da como um problema de saude publica, sendo que os seus sintomas podem se manifestar
a nivel hematoldgico, gastrointestinal ou neuropsiquiatrico, neste caso sintomas como a de-
pressao, deméncia e delirio. (Mavrommati, K et al., 2013)

A deficiéncia de cobalamina acontece devido a mal absor¢gao da mesma e devido a
anemia perniciosa, fazendo com que a alimentacao tenha um papel fundamental na preven-
¢ao do problema, logo € necessario ter em atencédo os vegetarianos, uma vez que sdo um
grupo de risco para contrair este tipo de condigdo. (Mavrommati, K et al., 2013) Os proble-
mas neuropsiquiatricos derivam do envolvimento da Vit B12 com o folato e homocisteina.
(Mavrommati, K et al., 2013) Neste artigo foi estudo um caso de uma paciente que contraiu
uma patologia do foro psicologico devido a deficiéncia de cobalamina. (Mavrommati, K et
al., 2013)

O caso clinico refere-se a um individuo do sexo feminino com 62 anos de idade e &
de origem argentina, foi admitida nas urgéncias de um hospital devido ao facto de ter sido
encontrada perdida na rua e com indicios de confusdo. A paciente queixava-se que sofria
de insénias, fadiga e falta de concentragdo. Apds alguns exames chegou-se a conclusao
que apresentava um atraso a nivel psicomotor, depressao e ansiedade. (Mavrommati, K et
al., 2013)

A paciente tinha um historial de deficiéncia de Vit B12, mas sem qualquer relato de
sintomas neuropsiquiatricos devido a deficiéncia. A causa da mesma é gragas a dieta vege-
tariana que a paciente seguia 0 que levou a casos de delirio. (Mavrommati, K et al., 2013)
De forma a curar e a tratar a senhora foi aplicada inje¢cdes semanais de 1000 ug de cianoco-

balamina. Isto fez com que os niveis de vitamina B12, apés uma semana, tivessem normali-
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zado e que ao fim de 2 semanas, e apds exame psiquiatrico, a deficiéncia cognitiva diminui
e uma parte da remissao dos sintomas de depressao. (Mavrommati, K et al., 2013) Quatro
semanas depois do sucedido, os exames demonstraram que a paciente estava em total re-

missao dos sintomas da depressédo e mentalmente estavel. (Mavrommati, K et al., 2013).
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lll.2. Grupo 2 - Estudos de analise de consumo alimentar de individuos

vegetarianos (veganos ou ndo) sem foco propriamente na vitamina B12.

A deficiéncia de Vit B12 em vegetarianos tem sido evidenciada e ha consenso sobre
a necessidade de suplementagao dessa vitamina (Garcia-Maldonado et al., 2019). Indicado-
res de deficiéncia de B12 (acido metilmaldénico plasmatico, homocisteina e holotranscobala-
mina Il) mostram que os veganos tém niveis mais baixos de B12, mas relativamente poucos
relatam sintomas clinicos (Radnitz et al., 2015). Em comparagao com os nao vegetarianos,
os vegetarianos tém menor mortalidade por doencga isquémica do coragdo e menor indice
de massa corporal (IMC), colesterol sérico, glicose sérica e pressao arterial (Rizzo et al.,
2016). Apesar da ingestao a longo prazo de uma dieta vegana estar associada a estes be-
neficios, as concentragdes de nutrientes essenciais em comparacéo com os valores de refe-
réncia (Elorinne et al., 2016). Estudos utilizando alimentos a base de plantas para aumentar
a ingestdo de cobalamina sao promissores, mas sdo necessarios mais dados (Rizzo et al.,
2016). Individuos que seguem esta dieta e nao tomam suplementos de Vit B12 nem comem
alimentos enriquecidos com esta vitamina, tém maior prevaléncia de deficiéncia em compa-
ragdo com aqueles que aderem a outros tipos de dietas vegetarianas [(Pawlak et al., 2014);
(Gallego-Narbén et al., 2019)].

O status de Vit B12 de pessoas predominantemente com sobrepeso ou obesidade é
baixo, especialmente quando eles sdo vegetarianos, como ja foi visto em outros paises
(Gammon et al., 2012), visto que uma dieta vegetariana bem planejada é saudavel, nutricio-
nalmente adequada e ajuda a prevenir e tratar certas doencas crénicas (Craig, 2010). Uma
vez que dieta vegana fornece recomendagdes nutricionais adequadas para todos os nutrien-
tes, exceto as Vit B12, D e calcio. Nestes casos, o uso de suplementos ou alimentos enri-
quecidos torna-se fundamental para garantir um aporte nutricional adequado [(Siqueira et
al., 2016); (Madry, 2012)]. Os suplementos dietéticos contendo Vit B12 contribuem significa-
tivamente para os niveis plasmaticos de Vit B12, especialmente em veganos e ovo-lacto-ve-
getarianos, seguidos por substitutos do leite enriquecidos com vitaminas em usuarios nao
suplementados. Entre os usuarios nao suplementados, o substituto do leite tem um efeito
significativo nas concentragdes plasmaticas de B12 (Damayanti et al., 2018). Isso seria de
particular importancia para mulheres em idade reprodutiva, para prevenir os riscos associa-
dos a deficiéncia materno-fetal de Vit B12 (Naik et al., 2018).

Os servigos de saude publica e os profissionais médicos onde as dietas veganas es-
tdo se tornando mais comuns devem considerar as necessidades dos veganos, especial-
mente com relacdo a monitorizagdo do status de cobalamina para prevenir a deficiéncia de
cobalamina (Selinger et al., 2019). Em Schipbach et al. (2017) observou-se que, apesar da

baixa ingestdo de Vit B12 na populagéo vegana da Suiga, a deficiéncia é baixa gragas ao
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uso generalizado de suplementos alimentares. Da mesma forma Chandra-Hioe et al. (2019)
realizou um estudo em australianos que buscam a compreensédo do consumo de alimentos
que fornecem Vit B12 adequada para individuos em uma dieta onivora, como carne e latici-
nios. No entanto, parece haver um desconhecimento sobre o consumo de alimentos como
bebidas e alimentos enriquecidos com B12 por vegetarianos e veganos. Os dados disponi-
veis do Australian Health Survey sobre o consumo de alimentos fortificados (como leite de
soja) sao limitados ao consumo por diferentes faixas etarias da populagao e fornecem a uUni-
ca distingcao entre os sexos. Esta informagao pode ser usada no planejamento de dietas nu-
tricionalmente adequadas entre vegetarianos e nao vegetarianos e na elaboragao de futuros
ensaios clinicos para examinar quais fontes dietéticas de B12 tém o potencial de prevenir a
deficiéncia de B12 entre n&o usuarios de suplementos de B12 (Damayanti et al., 2018).

Com relacdo a um publico mais especifico referente as puérperas, lactentes e crian-
¢as na primeira infancia, notou-se que a deficiéncia de Vit B12 € uma causa evitavel de do-
encas maternas e infantis. Segundo Cruchet et al. (2016) que buscou elucidar quais s&o os
mitos e os fatos das dietas vegetarianas e sem gliten em relagcdo a alimentacao infantil, o
vegetarianismo ndo representa nenhuma ameagca nutricional, pois inclui ovo e leite. Com su-
plementagcdo adequada de Vit B12, bem como sob superviséo profissional, as criangas rece-
beréo todos os nutrientes necessarios. Por outro lado, as dietas veganas n&o sao recomen-
dadas em nenhuma idade, sendo a dieta vegetariana uma alternativa viavel se implementa-
da com supervisdo de um especialista, principalmente em periodos vulneraveis da vida.
Bandyopadhyay et al., (2021) refere que o NSC (National Safety Council) do Reino Unido,
deveria considerar a inclusdo da deficiéncia de Vit B12 na triagem pré-natal e neonatal em
grupos de alto risco (Bandyopadhyay et al., 2021).

Ja Mearns et al. (2017) desenvolveu um questionario de frequéncia alimentar semi-
quantitativo (B12FFQ) que se demonstrou como uma ferramenta nao invasiva e de facil ad-
ministragdo com uma capacidade preditiva moderada para rastrear a ingestado inadequada
de B12 na dieta em mulheres do sul da Asia. Por identificar mulheres em idade fértil em ris-
co baixo de deficiéncia de Vit B12 devido a ingestao inadequada na dieta, os rastreios ofere-
cem a oportunidade de oferecer aconselhamento dietético para prevenir deficiéncia de Vit
B12, ou quando apropriado, para intervir com baixa dose de suplementos orais de B12 para
tratar a deplegao ou deficiéncia precoce de B12. Este € um passo importante de saude pu-
blica para reduzir os riscos para a saude materna e infantil associados a deficiéncia materna
de B12 durante a gravidez e amamentacao, particularmente entre as populagdes do sul da
Asia.

Chouraqui et al. (2021) buscou possiveis associagdes entre regras alimentares religi-
osas, incluindo dietas vegetarianas restritas e possiveis consequéncias nutricionais. E che-

gou a conclusdo de que quando implementados de acordo com as regras, a maioria dos
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preceitos alimentares religiosos ndo s&o prejudiciais a saude, como sugere o fato de terem
sido mais ou menos seguidos por milénios. No entanto, algumas praticas podem levar a ina-
dequacbes nutricionais, como deficiéncias de Vit B12. Pacientes com baixo nivel socioeco-
némico, criangas e mulheres em idade reprodutiva correm um risco particular de deficiénci-
as.

Outro ponto importante observado foram as diferentes formas de apresentacao exis-
tentes da Vit B12 no mercado de suplementos alimentares. As formas mais comuns sao a
cianocobalamina (CNCbl) e a metilcobalamina (MetCbl). A MetCbl é recomendado pelos fa-
bricantes com base no fato de ser uma forma pronta para uso da vitamina, enquanto o
cyanCbl deve ser ativado antes do uso metabdlico. Os veganos que tentaram suplementar
com produtos alternativos (algas, kombucha, outros produtos fermentados), tiveram os ni-
veis mais baixos de holotranscobalamina, sempre abaixo do recomendado. Dessa forma re-
comenda-se que individuos veganos devem ser instruidos sobre a suplementagao de B12,
sobre as formas farmacéuticas existentes no mercado e suas atuacdes e sobre a escolha
do plano ideal para evitar o aparecimento de deficiéncia de B12 (Zugravu, 2021).

Por fim, Constantino et al. (2020) investigou guias alimentares de diferentes paises
com o intuito de constituir um padrao de opinido para compor um guia espanhol para a po-
pulagdo vegetariana. Este chegou a conclusdo de que existem diferengas na posigéao e
composigdo do agrupamento de alimentos em vegetarianos. A principal recomendacéo para
consumir graos, vegetais, frutas, leguminosas, produtos de soja e nozes diariamente foi
consistente em todas as ilustracdes incluidas. Mesmo apos a revisao de 11 guias chegou-se
a conclusdo de que ndo existe um consenso quanto as necessidades sobre quantidades e
por¢cdes e suplementacéo de Vit B12. Da mesma forma, Karlsen at al. (2019) analisou guias
populares de nutrigdo e culinaria tas como Nutrition Data System for Research (NDSR) e o
programa MyPlate do departamento de agricultura dos Estados Unidos a fim de produzir um
guia nutricional tedrico para a populagdo vegana com alimentos vegetais integrais. Apos a
investigagdo percebeu-se que ambos falharam em atender as Dietary reference intakes

(RDA) para suporte de Vit B12 sem suplementagéo.
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lll.3. Grupo 3 - Estudos para composi¢cao de guias alimentares e po-

sicoes de instituicoes de nutricao:

O terceiro grupo é o de publicacbes de instituicdes de nutricao incluiria estudos comple-
mentares a guias alimentares e posi¢gdes consolidadas sobre a necessidade de suplementa-
¢ao de vitamina B12 em individuos vegetarianos ou veganos (6, 17, 37, 49, 50, 59, 80) onde
os estudos poderiam abordar a deficiéncia de vitamina B12 em vegetarianos e veganos, as
causas e os efeitos, as variaveis que afetam a absor¢ao de vitamina B12 e as formas de su-
plementagcédo desta vitamina. Além disso, esses estudos também poderiam discutir as evi-
déncias disponiveis sobre 0 uso de suplementos de vitamina B12 em vegetarianos e vega-
nos e formular alternativas para ajudar os profissionais da area da nutricdo a fornecer infor-
macdes mais precisas e abrangentes sobre as necessidades nutricionais de vegetarianos e

veganos.

A European Prespective Investigation into Cancer and Nutrition - EPIC - Oxford (So-
biecki, Appleby, Bradbury & Key, 2016) verificou a diferenga entre onivoros, pescetarianos,
ovo-lacto vegetarianos e veganos restritos, onde foi observado que o ultimo grupo apresen-
ta a menor taxa de vitamina B12, dos quais apenas 20,8% fazem uso de suplementos de vi-
tamina B12 sendo single (suplementos exclusivos com a vitamina) ou multivitaminicos os

quais nao contem quantidade suficiente para suplementacdo adequada da vitamina.

O estudo Biomakers of Nutrition for Development (BOND) Project de Allen et al
(2018) investigou o estado da arte da Vit B12. Este afirma que podem se obter quantidade
suficiente da vitamina através de alimentos fortificados tais como cereais matinais, para tan-
to a Vegan Society in UK recomenda o consumo de variados alimentos fortificados em dife-
rentes refeicdes do dia, ndo devem ser considerados os fermentos nutricionais mesmo forti-
ficados por estes ndo apresentarem quantidades suficientes de forma a contribuir com a su-
plementacdo (Melina et al, 2016). Além disto, lactentes de maes veganas tem maior risco
de desenvolver deficiéncia da vitamina e que apenas 50% destas fazem suplementacao.
Com estes dados o Institute of Medicine (OIM) dos Estados Unidos concluiu que os bebés
de méaes veganas devem ser complementados com a ingestdo adequada (IA) de B12 come-
c¢ando no nascimento porque as suas reservas serao baixas, assim como as concentragdes
de leite materno da vitamina. Neste sentido outro estudo por Rudloff et al (2019) realizado
especificamente em criancas e adolescentes veganos indica que este tipo de dieta quando

prolongada pode levar a deficiéncia da vitamina.
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Deve ser observado ainda o tipo de vitamina adicionada aos produtos fortificados,
visto que a forma mais recomendada é a cianocobalamina que é mais estavel neste tipo de

alimentos (Melina et al, 2016).

Agnoli et al, 2017, Redecilla Ferreiro, Morais Lépez & Moreno Villares, 2020 concluem que
a vitamina B12 é necessaria para o funcionamento normal do cérebro e do sistema nervoso,
bem como para a formacéao de células sanguineas e a ingestao inadequada desses nutrien-
tes entre os veganos pode levar a problemas de saude, como anemia, fadiga, depresséao e
comprometimento da fungc&o cognitiva. Além disso, € importante monitorizar regularmente
as quantidades séricas de vitamina B12 na populacédo vegana e os profissionais responsa-
veis devem recomendar sempre a suplementagdo quando as quantidades de vitamina nao

forem atingidas apenas com alimentos fortificados.
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IV. Discussao

Os dados apresentados permitem concluir que nao existem estudos prospetivos de

longo prazo avaliando o efeito de uma dieta vegana no status de vitamina B12.

Com o objetivo de identificar os tipos de evidéncias disponiveis sobre a relagéo entre
o0 aumento de individuos veganos e a deficiéncia de vitamina B12 nos diferentes publicos-al-
vo, com foco na vitamina B12 e os consequentes efeitos da deficiéncia desse nutriente, en-
contramos 67 estudos incluindo Revisbes narrativas: 24 (35,8%); Estudos analiticos trans-
versais: 22 (32,8%); Posi¢des institucionais sobre alimentagdo vegetariana: 4 (5,9%); Revi-
sOes sistematicas: 3 (4,4%); Reviséo sistematica e meta-analise: 2 (2,9%); Ensaios clinicos
randomizados: 2 (2,9%); Estudos de coorte: 2 (2,9%); Estudos de caso: 5 (7,4%); Diretrizes
praticas: 1 (1,4%); Ensaio randomizado: 1 (1,4%); Ensaio clinico randomizado: 1 (1,4%) que
avaliou intervengdes através de suplementagéo alimentar, onde o resultado é favoravel em
todos os casos, predominantemente porque a Vit B12 é encontrada principalmente em ali-
mentos de origem animal, sua deficiéncia € comum entre os veganos que nao consomem
alimentos de origem animal ou que consomem quantidades insuficientes de alimentos enri-

quecidos com Vit B12.

Para a populagdo em geral, a Vit B12 € bem reconhecida como um nutriente essen-
cial que desempenha um papel crucial na formagdo do DNA, no bom funcionamento do sis-
tema nervoso e na producgdo de globulos vermelhos. Uma relagdo de causa e efeito foi esta-
belecida pela EFSA (EFSA, 2010) entre a ingestao dietética de Vit B12 e a contribuigdo pa-
ra fungdes neuroldgicas e psicoldgicas normais; contribuicdo para o metabolismo normal da
homocisteina; redugédo do cansacgo e da fadiga. Também é reconhecido o efeito alegado “su-
porta o metabolismo do acido félico, em sucessao: sintese de ADN” para a populagdo em
geral, relacionado a divisdo celular. A lista consolidada de alegagbes de saude nos termos
do artigo 13.° do Regulamento (CE) n.° 1924/2006 apresentada pelos Estados-Membros
contém outras alegac¢des de entrada adicionais com as correspondentes condigdes de utili-
zagao, conforme se segue (Regulamento (Eu) n.° 432/2012 da Comissao, de 16 de maio de
2012):

A vitamina B12 contribui para o normal metabolismo produtor de energia;
A vitamina B12 contribui para o funcionamento normal do sistema nervoso;
A vitamina B12 contribui para o metabolismo normal da homocisteina;

A vitamina B12 contribui para o funcionamento psicolégico normal;
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A vitamina B12 contribui para a formagao normal de gldbulos vermelhos;

A vitamina B12 contribui para o normal funcionamento do sistema imunitario;
A vitamina B12 contribui para a reduc¢ao do cansaco e da fadiga;

A vitamina B12 tem um papel no processo de divisédo celular.

As autoridades dos EUA, U. S. Food and Drug Administration (2016) e da Uniao Eu-
ropeia, a EFSA (2015) recomendam os seguintes valores de ingestdo para adultos sauda-
veis: a Food and Drug Administration (FDA) recomenda uma ingestao diaria de 2,4 micro-
gramas de vitamina B12 para adultos saudaveis. A EFSA recomenda uma ingestdo diaria
de 4 microgramas de vitamina B12 para adultos. Para criangas, a FDA recomenda uma in-
gestao diaria de 0,9 microgramas de vitamina B12 para criancas de 1 a 3 anos, 1,2 micro-
gramas para criangas de 4 a 8 anos e 1,8 microgramas para criancas de 9 a 13 anos. A EF-
SA recomenda uma ingestao diaria de 0,5 a 1,5 microgramas de Vit B12 para criangas de 1
a 3 anos, 1,0 a 2,0 microgramas para criangas de 4 a 8 anos e 2,0 a 4,0 microgramas para
criancas de 9 a 13 anos. Para gravidez e lactagdo, a FDA recomenda uma ingestdo diaria
de 2,6 microgramas de Vit B12 para mulheres gravidas e 2,8 microgramas para mulheres
lactantes. A EFSA recomenda uma ingestao diaria de 4,5 microgramas de vitamina B12 pa-

ra mulheres gravidas e lactantes.

E importante considerar que as recomendacdes de ingestdo diaria podem variar de
acordo com a idade, sexo biolégico, estado fisioldgico e outras condi¢cdes de saude individu-
ais. E sempre recomendavel consultar um profissional de saude antes de iniciar qualquer

suplementacao de Vit B12 ou fazer alteragdes na dieta.

Conceitos/definicdes chave estao bem esclarecidos na literatura: em humanos, duas
reagdes sao conhecidas por requerer Vit B12 como coenzima. Um deles é o rearranjo da
metilmalonil-coenzima A (CoA) para succinil-CoA no metabolismo do propionato pela metil-
malonil CoA mutase nas mitocondrias. A outra é a transmetilacao citosélica da homocisteina
pelo 5-metil-tetrahidrofolato (5-metil-THF) em metionina pela metionina sintase (Ludwig e
Matthews, 1997; Matthews et al., 1998). Vit B12 e folato interagem na ultima reagdo. Sem
suprimentos adequados de ambas as vitaminas, a sintese de metionina e seu derivado S-
adenosil-metionina (SAM) é interrompida, com efeitos profundos na fun¢ao celular normal. A
metionina € um aminoacido essencial, cuja disponibilidade para suas diversas fungées me-
tabdlicas depende criticamente da reciclagem pela via de remetilagdo. SAM é o doador uni-
versal de metilo em mais de 100 reacdes de transmetilagdo envolvendo aminoacidos, nucle-
otideos, neurotransmissores e metabolismo de fosfolipidios, bem como reagcbes de desinto-
xicagao. O tetrahidrofolato (THF), a forma totalmente reduzida do folato, € outro produto da

reagdo da metionina-sintase (Scott, 1999). Um resumo de estudos de caso em bebés de
25



maes com anemia perniciosa ndo detetada ou aderindo ao veganismo estrito indica que os
sintomas clinicos de deficiéncia aparecem em bebés por volta dos quatro a sete meses de
idade (Dror e Allen, 2008).

Ao examinar como a pesquisa tem sido conduzida neste tépico, lembramos as reco-
mendacoes da EFSA (EFSA, 2015) para que os pesquisadores prossigam estudos sobre bi-
omarcadores de Vit B12 em funcéo da ingestao habitual em bebés, criangas e adultos, in-

clusive durante a gravidez e lactagdo, comparando veganos com outras populagoes.

Além disso, ainda é escassa a investigacao publicada com aprofundamento das rela-
¢bes entre a ingestao de Vit B12, biomarcadores e resultados de saude para populagdes ve-
ganas. E desejavel e necessaria a recolha de maneira sistematica por meio de programas
nacionais de mais dados sobre a biodisponibilidade de Vit B12 de varios alimentos e a sua
relagdo com padrdes de ingestdo alimentar, a idade e estados fisioldégicos (por exemplo,
gravidez, lactacao), principalmente para veganos, mas também para os vegetarianos em

geral.

Finalmente, recordando que o objetivo geral desta revisao foia busca de caracteristi-
cas ou fatores chave relacionados com estudos existentes que avaliaram intervengdes por
meio de suplementacio alimentar, onde o resultado aparece como favoravel ou ndo, nos di-
ferentes publicos-alvo, com foco na Vit B12 e seus efeitos consequentes da deficiéncia des-

se nutriente. A este respeito, identificamos lacunas de conhecimento consideraveis.
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V. Conclusao

Em conclusao, esta scoping review fornece informagdes sobre a relagdo entre vega-
nismo e deficiéncia de Vit B12. A revisao teve como objetivo identificar os estudos existen-
tes que avaliaram as intervencdes por meio da suplementacao alimentar, onde o resultado
seja favoravel ou ndo, nos diferentes publicos-alvo, com foco na Vit B12 e os consequentes
efeitos da deficiéncia desse nutriente. A revisao identificou 67 estudos que atenderam aos
critérios de inclusdo. Esses estudos incluiram revisdes narrativas, estudos analiticos trans-
versais, posi¢oes institucionais sobre alimentagao vegetariana, revisoes sistematicas e me-
ta-analises, ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, estudos de caso, diretrizes

praticas e posi¢oes institucionais sobre alimentagcéo vegetariana.

Os resultados da pesquisa sugerem que a deficiéncia de Vit B12 € um problema co-
mum entre os veganos devido a ingestao limitada de alimentos de origem animal. Da mes-
ma forma foi demonstrado que existem fontes veganas de Vit B12 disponiveis no mercado,
incluindo cereais fortificados, bebidas vegetais e levedura nutricional. Os estudos demons-
traram que a suplementacao de VitB12 é uma forma eficaz de prevenir e tratar a deficiéncia
de Vit B12 em vegetarianos. A revisdo concluiu que veganos suplementados com 25 a 100
microgramas de vitamina B12 diariamente demonstrou ser suficiente para manter niveis

adequados desse nutriente.

A deficiéncia de Vit B12 pode levar ao atraso no desenvolvimento em diversos esta-
gios da vida, por isso é importante que os profissionais de saude eduguem os pacientes ve-
ganos sobre a importancia de monitorizar seus niveis de Vit B12 e suplementar conforme
necessario. Este estudo também identificou varias lacunas na literatura atual sobre interven-
¢Oes para prevenir ou tratar a deficiéncia de Vit B12 em veganos. Por exemplo, faltam estu-
dos aleatoriizados controlados avaliando os efeitos de diferentes doses ou formas de Vit
B12 em vegetarianos. Além disso, a pesquisa sobre os efeitos a longo prazo do vegetaria-
nismo no status da Vit B12 e na saude geral é limitada. Pesquisas futuras devem ser con-
centradas em abordar esses hiatos de conhecimento para fornecer orientacdes clinicas ou
politicas publicas mais especificas sobre a prevengao da deficiéncia de vitamina B12 na po-
pulacdo vegana. Isso pode incluir a realizagdo de ensaios controlados aleatorizados compa-
rando diferentes doses ou formas de Vit B12 e estudos longitudinais avaliando os efeitos a

longo prazo do vegetarianismo no status da Vit B12 e na saude geral.

De forma geral, esta revisdo destaca a importancia do tratamento da deficiéncia de
Vit B12 na populagao vegana e seu acompanhamento. Os profissionais de saude devem es-

tar cientes da prevaléncia desse problema e educar os pacientes veganos sobre a importan-
27



cia de monitorizar os niveis de Vit B12 e suplementar conforme necessario. Os riscos poten-
ciais associados a suplementagao excessiva de vitamina B12, como interagbes medicamen-
tosas e com outros alimentos, também devem ser considerados. Neste ambito destacamos
também a necessidade de mais educacgao e consciencializagao publica sobre a importancia
da Vit B12 nas dietas veganas. Isso pode incluir campanhas de saude publica, materiais
educativos e programas de divulgagao para promover uma dieta vegana saudavel que aten-

da a todos os requisitos nutricionais.
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ANEXO 1: Frases booleanas utilizadas

PubMed / MEDLINE:

(((Dietary Supplement[MeSH Terms]) OR (Dietary Supplements[MeSH Terms]) OR
(Dietary Supplementations[MeSH Terms]) OR (Food Supplements|MeSH Terms])
OR (“Food Supplementation”) OR (Food SupplementationsiMeSH Terms]) OR
(Neutraceutical[MeSH Terms]) OR (NeutraceuticalsfMeSH Terms]) OR (Nutraceuti-
cal[MeSH Terms]) OR (NutraceuticalsfMeSH Terms]) OR (Nutriceutical[ MeSH
Terms])) AND ((B12 Vitamin[MeSH Terms]) OR (B 12 Vitamin[MeSH Terms]) OR
(Cobalamin[MeSH Terms]) OR (Cobalamins[MeSH Terms]) OR (Cyanocobal-
amin[MeSH Terms]) OR (Vitamin B12 Deficiency[MeSH Terms]) OR (Deficiency,
Vitamin B12[MeSH Terms]) OR (Deficiencies, Vitamin B12[MeSH Terms]) OR (Vi-
tamin B12 Deficiencies[MeSH Terms]) OR (Deficiency, Vitamin B 12[MeSH
Terms])) AND ((Vegan DietfMeSH Terms]) OR (Vegan Diets[MeSH Terms]) OR
(Veganism[MeSH Terms]) OR (Vegan[MeSH Terms]) OR (Vegetarian[MeSH
Terms]) OR (Vegetarian DietfMeSH Terms]) OR (Plant Based DietfMeSH Terms])
OR (Plant Based Nutrition[MeSH Terms]) OR (Plant Based Diets[MeSH Terms])
OR (Vegetarianism[MeSH Terms])))

Web of Science:

(((Dietary Supplement) OR (Dietary Supplements) OR (Dietary Supplementations)
OR (Food Supplements) OR (Food Supplementation) OR (Food Supplementations)
OR (Neutraceutical) OR (Neutraceuticals) OR (Nutraceutical) OR (Nutraceuticals)
OR (Nutriceutical)) AND ((B12 Vitamin) OR (B 12 Vitamin) OR (Cobalamin) OR
(Cobalamins) OR (Cyanocobalamin) OR (Vitamin B12 Deficiency) OR (Deficiency,
Vitamin B12) OR (Deficiencies, Vitamin B12) OR (Vitamin B12 Deficiencies) OR
(Deficiency, Vitamin B 12)) AND ((Vegan Diet) OR (Vegan Diets) OR (Veganism)
OR (Vegan) OR (Vegetarian) OR (Vegetarian Diet) OR (Plant Based Diet) OR (Plant
Based Nutrition) OR (Plant Based Diets) OR (Vegetarianism)))

EBSCO (Library, Information Science & Technology Abstracts e Academic Search
Complete):

(((Dietary Supplement) OR (Dietary Supplements) OR (Dietary Supplementations)
OR (Food Supplements) OR (Food Supplementation) OR (Food Supplementations)
OR (Neutraceutical) OR (Neutraceuticals) OR (Nutraceutical) OR (Nutraceuticals)
OR (Nutriceutical)) AND ((B12 Vitamin) OR (B 12 Vitamin) OR (Cobalamin) OR
(Cobalamins) OR (Cyanocobalamin) OR (Vitamin B12 Deficiency) OR (Deficiency,
Vitamin B12) OR (Deficiencies, Vitamin B12) OR (Vitamin B12 Deficiencies) OR
(Deficiency, Vitamin B 12)) AND ((Vegan Diet) OR (Vegan Diets) OR (Veganism)
OR (Vegan) OR (Vegetarian) OR (Vegetarian Diet) OR (Plant Based Diet) OR (Plant
Based Nutrition) OR (Plant Based Diets) OR (Vegetarianism)))
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