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como aumento do risco cardiovascular, renal e neurologico que podem impactar na sobrevida

desses pacientes.
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parameters. Such monitoring is essential to prevent negative outcomes associated with HHcy,
including increased cardiovascular, renal, and neurological risk, which may ultimately impact

these patients’ survival.
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RESUMO

SMITH, J. B. Associacio do uso da terapia nutricional enteral domiciliar (TNED) e hiper-
homocisteinemia (HHcy). 2025. 83 f. Dissertacdo (mestrado) do Programa de Fisiopatologia
em Clinica Médica — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista,
Botucatu, 2025.

Introducdo: A hiper-homocisteinemia (HHcy) ¢ distirbio metabdlico associado a maior risco
cardiovascular, renal e neurologico e frequentemente decorre de deficiéncia funcional de
vitamina B12 e acido fo6lico. Pacientes em uso de via alternativa de alimentagdo (VAA),
especialmente sob terapia nutricional enteral domiciliar (TNED), apresentam risco aumentado
para deficiéncia dessas vitaminas, seja por absorc¢ao reduzida, quantidade insuficiente ofertada
ou composi¢ao das dietas enterais. Enquanto as dietas enterais industrializadas (DEI) fornecem
vitamina B12 na forma cristalina, com absor¢do facilitada, as dietas artesanais (DEA)
dependem da presenca e biodisponibilidade dos alimentos fontes, podendo predispor a HHcy.
Assim, levantamos a hipotese de que pacientes em TNED apresentem frequéncia relevante de
HHcy e que caracteristicas da dieta e do estado nutricional possam estar associadas a sua
ocorréncia. Objetivo: Avaliar a concentragdo sérica de Hcy nos pacientes do ambulatorio de
Terapia Nutricional e Disfagia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HCFMB) em uso de TNED que recebem DEA e DEI Métodos: Estudo transversal
retrospectivo. Foram coletados, de prontudrios eletronicos, dados demograficos, clinicos,
nutricionais, antropométricos, caracteristicas da VAA e exames laboratoriais. Variaveis
continuas foram expressas como média ¢ desvio padrdo ou mediana e quartis (Q1-Q3),
conforme distribuicdo, e variaveis categoricas em frequéncia absoluta e relativa. Os pacientes
foram classificados em dois grupos (HHcy e Hey normal). A comparacdo entre grupos foi
realizada pelos testes t ou Mann—Whitney para varidveis continuas e x> ou exato de Fisher para
variaveis categoricas. Para identificar fatores associados a HHcy, foi realizada regressao
logistica univariada e, posteriormente, regressao logistica multivariada pelo método backward.
Foram estimadas razdo de chances (RC) e intervalos de confianga de 95% (IC 95%). Adotou-
se nivel de significincia de 5%. Resultados: Foram incluidos 91 pacientes; 24,2%
apresentaram HHcy. Predominaram individuos idosos, do sexo feminino, alfabetizados,
solteiros, desnutridos, com HD neurologica e HAS como AP. A disfagia foi o principal motivo
para VAA, a gastrostomia o método mais frequente e a maioria utilizava VAA por >6 meses
e DEIL. A média de volume didrio de dieta enteral foi de 1311 mL/dia. A mediana de oferta da
dieta foi de 1504 kcal/dia (28,5 kcal/kg/dia), 62,7 g/dia de proteinas (1,2 g/kg/dia), 4,1 pg/dia
de cobalamina e¢ 303,2 pg/dia de acido folico. Proteina C reativa (PCR) e Amplitude de
distribuicdo dos globulos vermelhos (RDW) apresentaram medianas acima da normalidade.O
grupo HHcy apresentou maior idade, IMC, creatinina, maior frequéncia de internagdo recente,
cardiopatia ¢ HAS como AP e disfagia como indicagdo de VAA, além de menor ingestdo
calorica’kg e menores concentragdes de vitamina B12 total e fosfatase alcalina. Na analise
multivariada, concentragdes séricas mais baixas de vitamina B12 (RC=0,0376), idade mais
avancada (RC=1,059), internacdo recente (RC=31,8) e maiores valores de ferro sérico
(RC=1,025) foram explicativos da HHcy. Ndo observamos interagdo entre a acdo da
concentracdo sérica do acido folico com a B12. Nao houve associacdo entre o tipo de dieta
(DEA/DEI) e HHcy. Conclusdao: A HHcy mostrou-se achado relevante em pacientes em
TNED ¢ refletiu sobretudo condigdes clinicas e metabdlicas desses individuos, e ndo
relacionada ao tipo de dieta utilizada.

Palavras-chave: Hiper-homocisteinemia, Cobalamina; Acido folico, Nutri¢io Enteral.



ABSTRACT

SMITH, J. B. Association of home enteral nutrition (HEN) and hyperhomocysteinemia
(HHcy). 2025. 83 f. Dissertation (master's degree) of the Pathophysiology Program in Clinical
Medicine — Faculty of Medicine of Botucatu, Paulista State University, Botucatu, 2025.

Introduction: Hyperhomocysteinemia (HHcy) is a metabolic disorder associated with
increased cardiovascular, renal, and neurological risk and frequently results from functional
deficiency of vitamin B12 and folic acid. Patients using alternative feeding routes (AFR),
especially under home enteral nutrition (HEN), have an increased risk of deficiency of these
vitamins, whether due to reduced absorption, insufficient quantity offered, or composition of
enteral diets. While commercial enteral formulas (CEF) provide vitamin B12 in crystalline
form, with facilitated absorption, homemade diet (HD) depend on the presence and
bioavailability of food sources, which may predispose to HHcy. Thus, we hypothesize that
patients on HEN present a relevant frequency of HHcy and that characteristics of the diet and
nutritional status may be associated with its occurrence. Objective: To evaluate the serum Hey
concentration in patients from the Nutritional Therapy and Dysphagia outpatient clinic of
“Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu” HCFMB using HEN who
receive HD and CEF. Methods: This was a retrospective cross-sectional study. Demographic,
clinical, nutritional, anthropometric, AFR characteristics, and laboratory test data were
collected from electronic medical records. Continuous variables were expressed as mean and
standard deviation or median and quartiles (Q1-Q3), according to distribution, and categorical
variables as absolute and relative frequency. Patients were classified into two groups (HHcy
and normal Hcy). Comparison between groups was performed using t-tests or Mann-Whitney
tests for continuous variables and ? or Fisher's exact test for categorical variables. To identify
factors associated with Hcy, univariate logistic regression was performed, followed by
multivariate logistic regression using the backward method. Odds ratios (OR) and 95%
confidence intervals (95% CI) were estimated. A significance level of 5% was adopted.
Results: 91 patients were included; 24.2% presented HHcy. The study predominantly involved
elderly, female, literate, single, malnourished individuals with neurological conditions and
hypertension as a primary medical history. Dysphagia was the main reason for enteral feeding,
gastrostomy was the most frequent method, and most patients used enteral feeding for >6
months and endocrine devices. The average daily volume of enteral feeding was 1311 mL/day.
The median intake of the diet was 1504 kcal/day (28.5 kcal/kg/day), 62.7 g/day of protein (1.2
g/kg/day), 4.1 pg/day of cobalamin, and 303.2 pg/day of folic acid. C-reactive protein (PCR)
and red blood cell distribution width (RDW) were above normal. The HHcy group presented
with older age, BMI, creatinine, higher frequency of recent hospitalization, heart disease and
hypertension as predisposing factors, and dysphagia as an indication for vitamin A deficiency,
in addition to lower caloric intake/kg and lower concentrations of total vitamin B12 and
alkaline phosphatase. In multivariate analysis, lower serum concentrations of vitamin B12
(OR=0.0376), older age (OR=1.059), recent hospitalization (OR=31.8), and higher serum iron
values (OR=1.025) explained the HHcy. We did not observe an interaction between the action
of serum folic acid concentration and B12. There was no association between the type of diet
(HD/CEF) and HHcy. Conclusion: HHcy proved to be a relevant finding in patients on
nutritional therapy and primarily reflected the clinical and metabolic conditions of these
individuals, and was not related to the type of diet used.

Keywords: Hyperhomocysteinemia, Cobalamin; Folic acid, Enteral nutrition.



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 - Metabolizagdo da homoCIStEINa..........c..ccoevieiiueieiieceie et e et 1
FIGURA 2 - Fluxograma de inclusdo de pacientes no eStudo.........ccccceevveeveeeenrercrincreecreeneenne 15
FIGURA 3 - Concentragdes séricas de vitamina B12 em todo grupo estudado, nos pacientes
com hiper-homocisteinemia e nos pacientes com concentragdo de homocisteina dentro da faixa
da NOTMATIAAC. ......eveereeieeee e et et e et sttt en e sttt e ee e enes 16
FIGURA 4 — Concentragdes séricas de acido folico em todo grupo estudado, nos pacientes com
hiper-homocisteinemia e nos pacientes com concentracdo de homocisteina dentro da faixa da
NOTMALIAAAE. ...ttt ettt ea e et bente bt eneestesneenbentens 17
FIGURA 5 - Idade em todo grupo estudado, nos pacientes com hiper-homocisteinemia e nos
pacientes com concentracao de homocisteina dentro da faixa da normalidade............cccceeeenee. 18
FIGURA 6 - Necessidade de internagao em todo grupo estudado, nos pacientes com hiper-
homocisteinemia e nos pacientes com concentracdo de homocisteina dentro da faixa da
NOTMALIAAAE. ...ttt ettt ettt ea et aeste bt eaeesteeneebentens 20
FIGURA 7 - Antecedente pessoal cardiologico em todo grupo estudado, nos pacientes com
hiper-homocisteinemia e nos pacientes com concentracdo de homocisteina dentro da faixa da
NOTMALIAAAE. ...ttt ettt ea e et teste bt eseesteeneenbeneens 21
FIGURA 8 - indice de massa corporal em todo grupo estudado, nos pacientes com hiper-
homocisteinemia e nos pacientes com concentracdo de homocisteina dentro da faixa da
NOTMALIAAAE. ...ttt ettt ettt et e st e sbe ettt seeaes 23
FIGURA 9 - Uso de nutri¢ao enteral exclusiva em todo grupo estudado, nos pacientes com
hiper-homocisteinemia e nos pacientes com concentracdo de homocisteina dentro da faixa da
NOTMALIAAAE. ...ttt ettt st ettt es et ene e st e eneenbentens 24
FIGURA 10 - Ingestao caldrica diaria por kg em todo grupo estudado, nos pacientes com hiper-
homocisteinemia e nos pacientes com concentracdo de homocisteina dentro da faixa da
NOTMALIAAAE. ...ttt ettt ettt ettt beste bt eneesteeneebeneens 27
FIGURA 11 - Ingestdo de dieta normoproteica em todo grupo estudado, nos pacientes com
hiper-homocisteinemia e nos pacientes com concentracdo de homocisteina dentro da faixa da
NOTMALIAAAE. ...t ettt ettt ea et best e bt eneesteeneebeneens 27
FIGURA 12 - Concentragdes séricas de fosfatase alcalina em todo grupo estudado, nos
pacientes com hiper-homocisteinemia e nos pacientes com concentragdo de homocisteina

dentro da faixa da NOrmMalidade. .........cocueeieeiiee et e 29



FIGURA 13 - Concentragdes séricas de creatinina em todo grupo estudado, nos pacientes com
hiper-homocisteinemia e nos pacientes com concentracdo de homocisteina dentro da faixa da
NOTMALIAAAE. ...ttt st et e st e st sttt eee e st e e te et e e 30
FIGURA 14 - Concentragdes séricas de ferro sérico em todo grupo estudado, nos pacientes
com hiper-homocisteinemia e nos pacientes com concentragdo de homocisteina dentro da faixa
da NOTMATIAAAC. .....ecveeieieeiie e et et et et ettt et eaes 30

FIGURA 15 - Diagnostico de deficiéncia funcional de vitamina B12...........cccceceevevennnnnnee. 33



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 - Exames bioquimicos utilizados para o diagndstico de hiper-

NOMOCISTEINEIMIA. ...ttt ea sttt bt et saes e et ent see e en e se e e s 16
TABELA 2 - Caracteristicas gerais d0S PACIENTES. .........eeeureeerrrrerrtersreesrieserveseaesssesssesssesseesses 17
TABELA 3 - Medicamentos ou substancia associados a hiper-homocisteinemia..................... 19
TABELA 4 - Necessidade de Internagao IECENLE. ........couveeeveierireeieeecreeeereeeeeteeeetieeeeveeeene e e 19
TABELA 5 — HipOtese diagnOStiCa........ueevveevieriieeeeiiestiesrieeteeereeetieetaeevaeeeneenssaesssesssesssesssesssesses 20
TABELA 6 — AnteCedentes PESSO@IS. .....ccvueerueerieerireireieesieeteitessesssesssesssessesssessaessssssssasssennns 21
TABELA 7 - Antropometria € GLIM..........ccocooiiiiiiiiiei et ee e 22
TABELA 8 - Via alternativa de alimentacao...........cccueeveieeieieeeeiieee e et et eeerve v e e e 24
TABELA 9 — DiI€tas @NEETAIS. ......ectevueeuieerenieetieneirie et sresseesesteene et steestessessae e stenseesseneesseensessennee 25

TABELA 10 - Exames laboratoriais: glicemia, fungdo hepatica, fungdo renal, inflamagéo,

hemograma € Perfil fEITICO.........cciiiiiie ettt e et er e e sreesaeesee e 28
TABELA 11 - Exames laboratoriais: vitaminas € MiNeraisS............cceeeereerierriereereererseeneenenne e 31
TABELA 12 - Regressao logistica univariada...........ccoveerieneine e seeneeeies e e e e 32
TABELA 13 - Regressao logistica multivariada..............ceceeveverinienieneene e 32

TABELA 14 - Regressao logistica multivariada centrada.............cooceveeririieninienieneeneeeneen. 33



LISTA DE ABREVIATURAS

AFR Alternative feeding route

AP Antecedentes pessoais

AVC Acidente Vascular Cerebral

CB Circunferéncia do brago

CEP Comité de Etica em Pesquisa
CHCM Concentra¢do da hemoglobina corpuscular média
CP Circunferéncia da panturrilha
DCNT Doengas cronicas ndo transmissiveis
DCV Doengas cardiovasculares

DEA Dieta enteral artesanal

DEI Dieta enteral industrializada

DM Diabetes mellitus

DNA Acido desoxirribonucleico

DRC Doenga renal cronica

DRIS Dietary Reference Intakes

EAR Necessidade média estimada

FA Fosfatase Alcalina

FI Fator intrinseco

GAMA GT Gama glutamil transferase
GLIM Global Leadership Initiative on Malnutrition

GTT Gastrostomia
HAS Hipertensao arterial sistémica
Hb Hemoglobina

Hb glicada Hemoglobina glicada
HCFMB  Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu

HCM Hemoglobina corpuscular média
Hcy Homocisteina

HHcy Hiper-homocisteinemia

HD Hipoteses diagnosticas

HSA Hemorragia subaracndidea

HT Hematdcrito

IMC Indice de massa corporal



IST Indice de Saturagio da Transferrina

JTM Jejunostomia

NE Nutri¢do enteral

OR Odds ratio

PCR Proteina C reativa

RC Razdo de chances

RDW Amplitude de distribuicao dos globulos vermelhos
SND Sonda nasoduodenal

SNG Sonda nasogastrica

SNJ Sonda nasojejunal

STNi Servigo de Terapia Nutricional Interdisciplinar
TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido
TCM Triglicerideos de cadeia média

TFG Taxa de filtracdo glomerular

TGI Trato gastrointestinal

TGO Transaminase oxalacética

TGP Transaminase glutdmico-piravica

TN Terapia nutricional

TNED Terapia nutricional enteral domiciliar

TVC Trombose venosa cerebral

TVP Trombose venosa profunda

VAA Via alternativa de alimentagéo

VIF Variance inflation factor

VCM Volume corpuscular médio

VO Via oral



SUMARIO

INTRODUGAO ... ettt et ee et ee e ee e 1
HIPOTESE ..ot e 6
OBJIETIVOS ... e eraes s 6
3.1 OBJETIVO GERAL ......oooimimieeeeeeeeeee oo e e 6
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS .......oooviieiiieeeeeeee oo 7
CASUISTICA E METODOS .....c.oovoieieieeeeeeee oo 7
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO........cocoiuitiieeeeeeeeee oo 7
4.2 COLETA DE DADOS .....oououiiieeeeeeeeeee oo 7
4.3 ANALISE DOS DADOS ......ooviieeeeeeeeeeee oo een e 12
4.4 ASPECTOS ETICOS ..o e erae s en e 14
RESULTADOS ..o e s e e seee e 14
5.1 CARACTERIZACAO DOS PARTICIPANTES ......ccovoiimimieeeeeeeeeeeeeee oo en e 17
5.2 USO DE MEDICAMENTOS OU SUBSTANCIA ASSOCIADOS AO RISCO DE
DEFICIENCIA DE COBALAMINA E DE ACIDO FOLICO..........ccooovoveeeeeeeeeeeeeeeenenn, 18
5.3 INTERNACAO RECENTE ..ottt oot 19
5.4 HIPOTESE DIAGNOSTICA E ANTECEDENTES PESSOAIS ..o, 20
5.5 ANTROPOMETRIA E PRESENCA DE DESNUTRICAO...........cocoooveviiireeeeceernnn. 22
5.6 VIA ALTERNATIVA DE ALIMENTACAO ......cooviviiieeieeeeeeeeeeeeeee e 23
5.7 DIETAS ENTERALIS ......ooooiiieieeeeeeeeeeee oo 25
5.8 EXAMES LABORATORIAIS .......cooouiiiiiieieieeeeeee e 28
DISCUSSAQ ...ttt et et 34
6.1 PERFIL DA POPULACAO EM USO DE TNED .........cocoimiiiiieeeeee oo 34
6.2 FREQUENCIA DE HHCY E CONCENTRAGOES SERICAS DE VITAMINA B12 E
ACIDO FOLICO ABAIXO DA NORMALIDADE .......c.cocoovivivieeeeeeee e 34
6.3 ASSOCIACAO ENTRE HHCY E CONCENTRACOES SERICAS DE VITAMINA B12
E ACIDO FOLICO ... et eeaes e eenn e 36

6.4 FATORES CLINICOS ASSOCIADOS A HHCY: CONCENTRACAO SERICA DE
VITAMINA B12, IDADE, INTERNACAO NOS ULTIMOS 2 MESES E CONCENTRACAO

SERICA DE FERRO .......ooouivivieieeeeeeeeeee e e s 37
6.5 ESTADO NUTRICIONAL E HHCY .....ocoovuimiiiieeieeeeeeeeeeee e e 38
6.6 CARACTERISTICAS DA VAA E INGESTAO CALORICO PROTEICA..................... 39
6.7 TIPO DE DIETA E ADEQUACAO DE COBALAMINA E ACIDO FOLICO .............. 40
6.8 ACHADOS LABORATORIAIS GERAIS E SUA RELACAO COM A HHCY ............. 40
6.9 INTERACAO ENTRE VITAMINA B12, ACIDO FOLICO E HHCY .......ccccccovveueenan.. 42
6.10 IMPLICACOES CLINICAS E PARA A PRATICA EM TNED.........c.cocoovvevirererennn.. 43

6.11 LIMITACOES E PERSPECTIVAS FUTURAS ......cooviiieieieereeeee e 44



CONCLUSAQ . ..o e e ettt et et e e et e e e e et e e e e e e 45

REFERENCIAS ........ooooitiitiiieeee ettt 47
APENDICES ..ottt et s 54
APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). ...........cccevveuenne... 54
AINEXOS .ot ettt ettt ettt nt e te e e enteeneeente et entenneans 56
ANEXO A — Ferramenta Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM). .................. 56
ANEXO B — Composic¢ao das dietas industrializadas. ............ccoeceeeveriieienniieniieesie e 57
ANEXO C — Composigdo das dietas artesanais para sonda nasoenteral. ............cc.ccceerenennenn. 58
ANEXO D — Composicao das dietas artesanais para gastroStomia. .........cccceeeevvveereveeeernnnen 59

ANEXO E — Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP).........cooovueveeeeveeereeeene. 60



INTRODUCAO

A homocisteina (Hcy) ¢ aminoécido sulfurado ndo essencial, produzido no
organismo por meio do ciclo da metionina, sua metabolizagdo ocorre por duas vias:
remetilagdo em metionina ou transulfuracdo em cisteina, a primeira ¢ mediada pela enzima
metionina sintase ¢ tem como cofatores a cobalamina ¢ o acido folico permitindo a
conversao de Hcy em metionina, subsequentemente a metionina pode ser degradada em S-
adenosilmetionina para ser regenerada em Hcy; a segunda ¢ catalisada pela enzimas
piridoxal-5'-fosfato e cistationina B-sintase e dependente da vitamina B6, permitindo a
conversdo da Hcy em cisteina; a desregulacdo de ambas as vias acarretam em niveis
elevados de Hey (1-3). Dessa forma a deficiéncia nutricional de vitamina B12, acido félico

e vitamina B6 podem culminar em HHcy.
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Vitamina B12 /‘3
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</
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Figura 1 — Metabolizacdo da homocisteina.

As concentragdes séricas de Hcy variam entre homens e mulheres, com
concentracdes de normalidade de 5 a 15 umol/L, valores superiores caracterizam a hiper-
homocisteinemia (HHcy), ou seja, a presenca de desregulagdo no metabolismo da Hcey (3).
A HHcy tem sido associada ao risco aumentado para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares (DCV), cerebrovasculares e tromboembolicas, como o acidente vascular
cerebral (AVC) e a hidrocefalia (4,5).

A prevaléncia estimada de HHcy na populacdo saudavel ¢ de 5 a 7% (3). Na
existéncia de comorbidades ocorre aumento deste percentual, estudos descrevem
prevaléncia de 61,7% na presenca de trombose venosa profunda (TVP), 36,1% na

hipertensdo arterial sistémica (HAS), 52,1% na trombose venosa cerebral (TVC) e 30,77%



na fratura de fémur em idosos (6-9). Também ¢ identificado maior prevaléncia na presenca
de doenca renal cronica (DRC), de 85% (10,11).

Dessa forma, a HHcy ¢ 1) marcador de risco cardiovascular, 2) marcador
progndstico em doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), e 3) marcador de deficiéncia
funcional de vitamina B12 ¢ acido folico. Concentragdes séricas elevadas de Hcy
aumentam o risco de aterosclerose, por meio de lesdo na camada endotelial, seguida de
inflamacdo e aumento do estresse oxidativo, a fisiopatologia envolvida ndo esta totalmente
elucidada (3). Estudo descreve que a HHcy ocasiona estresse oxidativo, inibe a produgéo
de 6xido nitrico e a via de sinaliza¢do do sulfeto de hidrogénio, promovendo a transi¢cao
endotelial- mesenquimal, a qual contribui para o dano vascular advindo da HHCy, também
ocorre ativacdo das vias de coagulacdo e permite a N-homocisteina¢do de proteinas e a
hipometilagdo celular, configurando fator de risco independente para DCV (12).

A HHcy também ¢ importante fator de risco e marcador progndstico de outras
DCNT, especialmente as doengas neurodegenerativas ¢ a DRC (13,14). Dentre as doengas
neurodegenerativas, nas deméncias a HHcy é comum, pois devido as mudangas no estilo
de vida dos pacientes e a administracdo prolongada de medicamentos ¢ frequente
deficiéncias vitaminicas, englobando a vitamina B12 e o acido f6lico, ocasionando HHcy,
a qual pode estar associada a deméncia e atuar na progressao da doenga, devido ao estresse
oxidativo, disfungdo mitocondrial, apoptose e disfun¢do endotelial (15—17). A progressdo
da doenca neurodegenerativa pode estar relacionada as alteragdes inflamatdrias
significativas e disturbios inflamatorios sistémicos decorrentes da HHcy (16). Individuos
com DRC ou taxa de filtracdo glomerular (TFG) levemente reduzida apresentam HHcy,
decorrente principalmente do metabolismo renal reduzido da Hcy, pois a Hcy sofre
transulfuracdo nos rins, logo alteragdes importantes nas enzimas € nos mecanismos
envolvidos na transulfura¢@o culminam em aumento deste aminoacido (14,18). HHcy pode
reduzir a formacao de adenosina, que é vasodilatador cardiaco e constritor do leito vascular
renal, aumentando os efeitos pro-oxidantes e reduzindo a biodisponibilidade do 6xido
nitrico, impactando na fungdo renal e colaborando para pior progndstico desses pacientes
(19).

Por fim, a HHcy ¢ marcador de deficiéncia funcional de vitamina B12 e é4cido
folico, pois as causas de HHcy incluem deficiéncias de vitamina B12 e acido folico, devido
ao papel dessas vitaminas na remetilagdo da Hcy em metionina (5).

As causas de deficiéncia de cobalamina que por sua vez podem culminar em HHcy,

envolvem a ma absor¢do desta vitamina como no caso de destrui¢do das células parietais



por doenga autoimune e consequentemente reducdo do fator intrinseco (FI) ocasionando a
anemia perniciosa (20). Também associa-se a redugdo da absor¢do de cobalamina por
individuos idosos; pacientes com gastrite atrofica cronica; com doenca celiaca e com
doenca inflamatoria intestinal (20). Outras situagdes podem dificultar a absorgao da B12
como: 1) uso prolongado (6 a 12 meses) de medicamentos como biguanidas, inibidores da
bomba de préton/H2 e anticoncepcional de estrogénio, 2) fortificagdo ou suplementagdo de
alimentos com acido félico e 3) consumo excessivo de alcool (21-24). Outra causa de
deficiéncia poderia ser a inadequagao alimentar, por meio da oferta de dieta isenta ou pobre
em produtos de origem animal ou quantidade insuficiente de dieta ofertada nos casos de
via alternativa de alimentagdo (VAA) (24-26).

Dentre as causas de deficiéncia de acido félico, que também podem ocasionar
HHcy, incluem a ma absor¢ao presente nas doengas gastrointestinais como doenga celiaca,
doenga inflamatdria intestinal; na presenga de acloridria, pois a diminuigdo da liberagdo de
acido gastrico dificulta a absor¢do do folato e em casos de ressecgdes cirurgicas como
sindrome do intestino curto e bypass gastrico (27). Outras causas de deficiéncia sdo: 1)
aumento das necessidades fisiologicas (gravidez, lactacdo, periodos de crescimento,
anemia hemolitica cronica, queimaduras graves, dermatites e hemodialise); 2) uso
prolongado de medicamentos como metotrexato, fenitoina, sulfassalazina, trimetoprima e
metformina; 3) consumo excessivo de alcool; 4) deficiéncia de vitamina B12, devido ao
prejuizo na atividade da metionina sintase, mantendo o folato na forma de metil-
tetraidrofolato, a forma ativa do folato, diminuindo a sua disponibilidade para sintese de
acido desoxirribonucleico (DNA) (28). A ingestao alimentar insuficiente também pode ser
causa de deficiéncia de acido folico, associado ao baixo consumo de alimentos fontes de
acido folico (vegetais folhosos, cereais fortificados e leguminosas), perda desta vitamina
devido ao cozimento prolongado dos alimentos e quantidade insuficiente de dieta ofertada
nos casos de VAA (27,28).

Se, por um lado, a HHcy é reconhecida como marcador clinico relevante, por outro
ela depende diretamente do adequado aporte de vitamina B12 e acido folico. Assim,
individuos com ingestdo limitada ou dependentes de formulas nutricionais, como aqueles
em terapia nutricional enteral domiciliar (TNED), constituem um grupo particularmente
vulneravel. Esses pacientes sdo, em sua maioria, idosos, portadores de doengas
neurologicas, oncoldgicas ou gastrointestinais, frequentemente apresentam baixo IMC,
risco nutricional e mediana de ingestao caldrica ao redor de 1.278 kcal/dia, o que reforca o

potencial risco para HHcy (24,28,29).
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