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RESUMO 
 

SMITH, J. B. Associação do uso da terapia nutricional enteral domiciliar (TNED) e hiper-
homocisteinemia (HHcy). 2025. 83 f. Dissertação (mestrado) do Programa de Fisiopatologia 
em Clínica Médica – Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, 
Botucatu, 2025. 
 
Introdução: A hiper-homocisteinemia (HHcy) é distúrbio metabólico associado a maior risco 
cardiovascular, renal e neurológico e frequentemente decorre de deficiência funcional de 
vitamina B12 e ácido fólico. Pacientes em uso de via alternativa de alimentação (VAA), 
especialmente sob terapia nutricional enteral domiciliar (TNED), apresentam risco aumentado 
para deficiência dessas vitaminas, seja por absorção reduzida, quantidade insuficiente ofertada 
ou composição das dietas enterais. Enquanto as dietas enterais industrializadas (DEI) fornecem 
vitamina B12 na forma cristalina, com absorção facilitada, as dietas artesanais (DEA) 
dependem da presença e biodisponibilidade dos alimentos fontes, podendo predispor à HHcy. 
Assim, levantamos a hipótese de que pacientes em TNED apresentem frequência relevante de 
HHcy e que características da dieta e do estado nutricional possam estar associadas à sua 
ocorrência. Objetivo: Avaliar a concentração sérica de Hcy nos pacientes do ambulatório de 
Terapia Nutricional e Disfagia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu 
(HCFMB) em uso de TNED que recebem DEA e DEI. Métodos: Estudo transversal 
retrospectivo. Foram coletados, de prontuários eletrônicos, dados demográficos, clínicos, 
nutricionais, antropométricos, características da VAA e exames laboratoriais. Variáveis 
contínuas foram expressas como média e desvio padrão ou mediana e quartis (Q1–Q3), 
conforme distribuição, e variáveis categóricas em frequência absoluta e relativa. Os pacientes 
foram classificados em dois grupos (HHcy e Hcy normal). A comparação entre grupos foi 
realizada pelos testes t ou Mann–Whitney para variáveis contínuas e χ² ou exato de Fisher para 
variáveis categóricas. Para identificar fatores associados à HHcy, foi realizada regressão 
logística univariada e, posteriormente, regressão logística multivariada pelo método backward. 
Foram estimadas razão de chances (RC) e intervalos de confiança de 95% (IC 95%). Adotou-
se nível de significância de 5%. Resultados: Foram incluídos 91 pacientes; 24,2% 
apresentaram HHcy. Predominaram indivíduos idosos, do sexo feminino, alfabetizados, 
solteiros, desnutridos, com HD neurológica 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 DEI. A média de volume diário 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 proteínas (1,2 g/kg/dia), 4,1 μg/dia 
de cobalamina e 303,2 μg/dia de ácido fólico. Proteína C reativa (PCR) e Amplitude de 
distribuição dos glóbulos vermelhos (RDW) apresentaram medianas acima da normalidade.O 
grupo HHcy apresentou maior idade, IMC, creatinina, maior frequência de internação recente, 
cardiopatia e HAS como AP e disfagia como indicação de VAA, além de menor ingestão 
calórica/kg e menores concentrações de vitamina B12 total e fosfatase alcalina. Na análise 
multivariada, concentrações séricas mais baixas de vitamina B12 (RC=0,0376), idade mais 
avançada (RC=1,059), internação recente (RC=31,8) e maiores valores de ferro sérico 
(RC=1,025) foram explicativos da HHcy. Não observamos interação entre a ação da 
concentração sérica do ácido fólico com a B12. Não houve associação entre o tipo de dieta 
(DEA/DEI) e HHcy. Conclusão: A HHcy mostrou-se achado relevante em pacientes em 
TNED e refletiu sobretudo condições clínicas e metabólicas desses indivíduos, e não 
relacionada ao tipo de dieta utilizada. 
 
   
Palavras-chave: Hiper-homocisteinemia, Cobalamina; Ácido fólico, Nutrição 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 Hcy 
concentration in patients from the Nutritional Therapy and Dysphagia outpatient clinic of 
“Hospital das Clínicas 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 χ² 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 μg/day of cobalamin, and 303.2 μg/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. 
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INTRODUÇÃO 
 

A homocisteína (Hcy) é aminoácido sulfurado não essencial, produzido no 

organismo por meio do ciclo da metionina, sua metabolização ocorre por duas vias: 

remetilação em metionina ou transulfuração em cisteína, a primeira é mediada pela enzima 

metionina sintase e tem como cofatores a cobalamina e o ácido fólico permitindo a 

conversão de Hcy em metionina, subsequentemente a metionina pode ser degradada em S-

adenosilmetionina para ser regenerada em Hcy; a segunda é catalisada pela enzimas 

piridoxal-5'-fosfato e cistationina B-sintase e dependente da vitamina B6, permitindo a 

conversão da Hcy em cisteína; a desregulação de ambas as vias acarretam em níveis 

elevados de Hcy (1–3). Dessa forma a deficiência nutricional de vitamina B12, ácido fólico 

e vitamina B6 podem culminar em HHcy.  

 
Figura 1 – Metabolização da homocisteína. 

As concentrações séricas de Hcy variam entre homens e mulheres, com 

concentrações de normalidade de 5 a 15 μmol/L, valores superiores caracterizam a hiper-

homocisteinemia (HHcy), ou seja, a presença de desregulação no metabolismo da Hcy (3).  

A HHcy tem sido associada ao risco aumentado para o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares (DCV), cerebrovasculares e tromboembólicas, como o acidente vascular 

cerebral (AVC) e a hidrocefalia (4,5).  

A prevalência estimada de HHcy na população saudável é de 5 a 7% (3). Na 

existência de comorbidades ocorre aumento deste percentual, estudos descrevem 

prevalência de 61,7% na presença de trombose venosa profunda (TVP), 36,1% na 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), 52,1% na trombose venosa cerebral (TVC) e 30,77% 
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na fratura de fêmur em idosos (6–9). Também é identificado maior prevalência na presença 

de doença renal crônica (DRC), de 85% (10,11).  

Dessa forma, a HHcy é 1) marcador de risco cardiovascular, 2) marcador 

prognóstico em doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), e 3) marcador de deficiência 

funcional de vitamina B12 e ácido fólico. Concentrações séricas elevadas de Hcy 

aumentam o risco de aterosclerose, por meio de lesão na camada endotelial, seguida de 

inflamação e aumento do estresse oxidativo, a fisiopatologia envolvida não está totalmente 

elucidada (3). Estudo descreve que a HHcy ocasiona estresse oxidativo, inibe a produção 

de óxido nitrico e a via de sinalização do sulfeto de hidrogênio, promovendo a transição 

endotelial- mesenquimal, a qual contribui para o dano vascular advindo da HHCy, também 

ocorre ativação das vias de coagulação e permite a N-homocisteinação de proteínas e a 

hipometilação celular, configurando fator de risco independente para DCV (12).  

A HHcy também é importante fator de risco e marcador prognóstico de outras 

DCNT, especialmente as doenças neurodegenerativas e a DRC (13,14). Dentre as doenças 

neurodegenerativas, nas demências a HHcy é comum, pois devido às mudanças no estilo 

de vida dos pacientes e à administração prolongada de medicamentos é frequente 

deficiências vitamínicas, englobando a vitamina B12 e o ácido fólico, ocasionando HHcy, 

a qual pode estar associada a demência e atuar na progressão da doença, devido ao estresse 

oxidativo, disfunção mitocondrial, apoptose e disfunção endotelial (15–17). A progressão 

da doença neurodegenerativa pode estar relacionada às alterações inflamatórias 

significativas e distúrbios inflamatórios sistêmicos decorrentes da HHcy (16). Indivíduos 

com DRC ou taxa de filtração glomerular (TFG) levemente reduzida apresentam HHcy, 

decorrente principalmente do metabolismo renal reduzido da Hcy, pois a Hcy sofre 

transulfuração nos rins, logo alterações importantes nas enzimas e nos mecanismos 

envolvidos na transulfuração culminam em aumento deste aminoácido (14,18). HHcy pode 

reduzir a formação de adenosina, que é vasodilatador cardíaco e constritor do leito vascular 

renal, aumentando os efeitos pró-oxidantes e reduzindo a biodisponibilidade do óxido 

nítrico, impactando na função renal e colaborando para pior prognóstico desses pacientes 

(19).  

Por fim, a HHcy é marcador de deficiência funcional de vitamina B12 e ácido 

fólico, pois as causas de HHcy incluem deficiências de vitamina B12 e ácido fólico, devido 

ao papel dessas vitaminas na remetilação da Hcy em metionina (5).  

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

envolvem a má absorção desta vitamina como no caso de destruição das células parietais 
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por doença autoimune e consequentemente redução do fator intrínseco (FI) ocasionando a 

anemia perniciosa (20). Também associa-se a redução da absorção de cobalamina por 

indivíduos idosos; pacientes com gastrite atrófica crônica; com doença celíaca e com 

doença inflamatória intestinal (20). Outras situações podem dificultar a absorção da B12 

como: 1) uso prolongado (6 a 12 meses) de medicamentos como biguanidas, inibidores da 

bomba de próton/H2 e anticoncepcional de estrogênio, 2) fortificação ou suplementação de 

alimentos com ácido fólico e 3) consumo excessivo de álcool (21–24). Outra causa de 

deficiência poderia ser a inadequação 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 alimentação (VAA) (24–26). 

Dentre as causas de deficiência de ácido fólico, que também podem ocasionar 

HHcy, incluem a má absorção presente nas doenças gastrointestinais como doença celíaca, 

doença inflamatória intestinal; na presença de acloridria, pois a diminuição da liberação de 

ácido gástrico dificulta a absorção do folato e em casos de ressecções cirúrgicas como 

síndrome do intestino curto e bypass gástrico (27). Outras causas de deficiência são: 1) 

aumento das necessidades fisiológicas (gravidez, lactação, períodos de crescimento, 

anemia hemolítica crônica, queimaduras graves, dermatites e hemodiálise); 2) uso 

prolongado de medicamentos como metotrexato, fenitoína, sulfassalazina, trimetoprima e 

metformina; 3) consumo excessivo de álcool; 4)  deficiência de vitamina B12, devido ao 

prejuízo na atividade da metionina sintase, mantendo o folato  na forma de metil-

tetraidrofolato, a forma ativa do folato, diminuindo a sua disponibilidade para síntese de 

ácido desoxirribonucleico (DNA) (28). A ingestão alimentar insuficiente também pode ser 

causa de deficiência de ácido fólico, associado ao baixo consumo de alimentos fontes de 

ácido fólico (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 clínico relevante, por outro 

ela depende diretamente do adequado aporte de vitamina B12 e ácido fólico. Assim, 

indivíduos com ingestão limitada ou dependentes de fórmulas nutricionais, como aqueles 

em terapia nutricional enteral domiciliar (TNED), constituem um grupo particularmente 

vulnerável. Esses pacientes são, em sua maioria, idosos, portadores de doenças 

neurológicas, oncológicas ou gastrointestinais, frequentemente apresentam baixo IMC, 

risco nutricional e mediana de ingestão calórica ao redor de 1.278 kcal/dia, o que reforça o 

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