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RESUMO 

 

Introdução: Dispepsia funcional é uma doença que possui critérios 
diagnósticos definidos por reuniões de consenso, conhecidos por critérios de Roma. 
Apresenta alta prevalência mundial, grande impacto social e redução na qualidade 
de vida do indivíduo. Helicobacter pylori está envolvida na patogênese da dispepsia 
funcional, sendo indicada sua detecção e erradicação no tratamento dos pacientes 
dispépticos funcionais. H. pylori também tem sido sugerida como um importante 
agente na etiologia de níveis baixos de Vitamina B12 no soro. A hiper-
homocisteinemia secundária à deficiência de Vitamina B12 e folato podem constituir 
um risco para as doenças cardiovasculares. Objetivo: investigar a relação entre os 
níveis séricos de Vitamina B12, folato e homocisteína e infecção pelo H. pylori em 
pacientes dispépticos funcionais. Métodos: Foram incluídos pacientes dispépticos 
funcionais, pelos critérios de Roma III do estudo HEROES (Helicobacter Eradication 
Relief of Dyspeptic Symptoms) - ClinicalTrials.gov número NCT00404534. Os 
pacientes dispépticos que apresentaram positividade para H. pylori foram 
randomizados para erradicação da bactéria com antibiticoterapia oral ou placebo. 
Após doze meses realizaram o segundo exame endoscópico com mesma 
metodologia. Da  amostra  total,  77  continuaram  positivos  para  a  infecação  por 
H. pylori e 77 tiveram como resultado a erradicação da bactéria H. pylori, ou seja, 
negativaram. O material biológico foi previamente coletado e armazenado, além dos 
respectivos dados demográficos e clínicos. As amostras foram armazenadas a -80◦C 
em ependorf e realizadas medidas em soro dos níveis de vitamina B12 e folato 
e homocisteína. Resultados: Da amostra total, 77 pacientes eram H. pylori positivo 
(15 homens e 62 mulheres) e 77 eram H.pylori erradicados (21 homens e 56 
mulheres). A média de idade foi de 47,8±11,5, em  relação  à  idade  e  gênero  não  
houve  diferença  significativa  entre os grupos (p > 0,05). Quanto aos resultados 
reunidos em categorias (níveis de vitamina B12, folato e homocisteína), conforme os 
pontos de corte usados na literatura, não foi observada diferença estatisticamente 
significativa entre os dois grupos de pacientes (p > 0,6). Não houve correlação entre 
idade e níveis de vitamina B12 (p = 0,924). Houve diferença entre gêneros para 
homocisteína (p = 0,035), porém não houve significância para vitamina B12 (p = 
0,584) e folato (p = 0,312). Não houve diferença entre níveis de homocisteína de 
pacientes H. pylori positivos e H. pylori erradicados para ambos os gêneros (p > 0,5). 
Conclusões: O presente estudo demonstrou que não houve relação significativa 
entre os níveis séricos de Vitamina B12, folato e homocisteína e infecção por H. pylori 
em relação aos H. pylori erradicados nos dispépticos funcionais. E quanto aos níveis 
de homocisteína comparados entre gêneros, os valores foram mais altos em 
homens. 

 

Palavras-chave:  Dispepsia; Folato; Helicobacter pylori; Homocisteína; Vitamina B12. 

 
 

 

  



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Functional dyspepsia a disease which has diagnosis criteria defined by 
consensus gatherings, known as the Rome criteria. It is highly prevalent worldwide, 
has great social impact, and reduces the quality of life of individuals. Helicobacter 
pylori is involved in the pathogenesis of functional dyspepsia, and its detection and 
eradication are indicated in the treatment of functional dyspepsia patients. H. pylori 
has also been suggested as an important agent in the etiology of low levels of 
vitamin B12 in serum. A hyperhomocysteinemia secondary to vitamin B12 and folate 
deficiencies could pose a risk for cardiovascular diseases. Objective: To investigate 
the relationship among the serum levels of Vitamin B12, folate and homocysteine, and 
the H. pylori infection in functional dyspeptic patients. Methodology: A group of 
patients with functional dyspepsia was included, following the Rome III criteria from 
the study HEROES (Helicobacter Eradication Relief of Dyspeptic Symptoms) – 
ClinicalTrials.gov number NCT00404534. The dyspeptic patients who were positive 
for H. pylori in tissue biopsy were randomized to eradication of the bacteria with oral 
antibiotic therapy or placebo. After twelve months, a second endoscopy was 
performed with the same methodology. Of the total sample, 77 patients remained 
positive for H. pylori and 77 patients had as a result the eradication of H. pylori 
bacteria, that is, they became negative. The biological material was previously 
collected and stored, besides its demographic and clinical data. The samples were 
stored at -80◦C  in Eppendorf, they were measured in the serum of vitamin B12 and 
folate levels. Results: Of the total sample, 77 patients were positive for H. pylori (15 
men, 62 women) and 77 patients had the eradication of H. pylori (21 men, 56 
women). The average age of the sample was about 47,8±11,5,regarding age and 
gender, it was not observed significant difference between the groups (p > 0,05). 
Concerning the results gathered into categories (the levels of vitamin B12, folate, and 
homocysteine), as the cut off points used in the literature, it was not observed 
statistically significant difference between the two groups of patients (p > 0,6). There 
was no correlation between age and vitamin B12 levels (p = 0,924). There was 
difference between genders for homocysteine (p = 0,035), but there was no 
significant difference for vitamin B12 (p = 0,584) and folate (p = 0,312). There was no 
difference between homocysteine levels of positive patients for H. pylori and H. pylori 
eradication in both genders (p > 0.5). Conclusions: The study showed no significant 
relationship between the serum levels of vitamin B12, folate, and homocysteine and 
the H. pylori infection in relation to H. pylori eradication in functional dyspeptic 
patients. Regarding homocysteine levels compared between genders, the values 
were higher in men. 

 

Keywords: Dyspepsia; Folate, Helicobacter pylori; Homocysteine; Vitamin B12. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Dispepsia funcional (DF) pode ser definida como um grande espectro de 

sintomas gastrointestinais superiores crônicos e recorrentes, com ausência de 

qualquer alteração orgânica ou metabólica1. 

A infecção por Helicobacterpylori (H. pylori) tem um papel na patogênese da 

Dispepsia Funcional e a detecção e erradicação da bactéria são realizadas para o 

tratamento da DF por intervenções médicas bem estabelecidas2. Dos pacientes com 

DF, 40% a 60% sofrem de uma infecção por H. pylori detectável, que pode induzir 

inflamação crônica, gastrite e está associada ao desenvolvimento de úlcera péptica, 

carcinoma gástrico e deficiência de micronutrientes3. Aproximadamente 50% da 

população mundial é infectada por H. pylori, tendo esta sido classificada como 

agente cancerígeno grau I, pela Organização Mundial da Saúde (OMS), em 19944. 

As vitaminas e os minerais são essenciais para a vida. Desempenham 

funções como cofatores de enzimas essenciais e participam das estruturas 

moleculares das células. A deficiência de micronutrientes altera a homeostase do 

sistema imune, influenciando, assim,a morbidade e a mortalidade relacionadas à 

infecção. As deficiências subclínicas são conhecidas por danificarem as funções 

biológicas do hospedeiro. Há uma crescente evidência da relação entre baixos 

níveis séricos de Vitamina B12 e infecção por H. pylori5. 

Vitamina B12 ou cobalamina (Cbl) ou cianocobalamina é uma vitamina solúvel 

em água, uma molécula complexa que não pode ser sintetizada pelo metabolismo 

humano, sendo necessário ser fornecida através da dieta a partir de alimentos de 

origem animal. Possui funções importantes na replicação do Ácido 

Desoxirribonucleico (DNA), na síntese dos glóbulos vermelhos e na manutenção da 

bainha de mielina que envolve as células nervosas6. 

A homocisteína é um aminoácido formado a partir da desmetilação da 

metionina proveniente da dieta ou de seu catabolismo. A presença de Vitamina B12, 

Vitamina B6 e ácido fólico é essencial para o metabolismo da homocisteína, e a 

deficiência de um ou mais destes nutrientes está associada a vários graus de hiper-

homocisteinemia7. Estudos têm demonstrado que a deficiência de Vitamina B12 está 

envolvida no desenvolvimento de doenças cardiovasculares relacionadas ao 

aumento dos níveis plasmáticos de homocisteína8, 9, 10. As análises de Vitamina B12 e 
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folato são realizadas simultaneamente, pois a deficiência das duas vitaminas 

aumenta os níveis de homocisteína no soro11. 

O objetivo deste estudo foi avaliar níveis de vitamina B12, folato e 

homocisteína e infecção por H. pylori nos pacientes dispépticos funcionais em 

relação aos pacientes H. pylori erradicados. Apesar de haver um crescente número 

de trabalhos demonstrando uma correlação entre infecção por H. pylori e níveis de 

Vitamina B12, folato e hiper-homocisteinemia, não há, até o presente momento, um 

consenso definido e estudos que comprovem esta ocorrência em dispépticos 

funcionais em relação aos pacientes H. pylori erradicados. 

 

 

2 REVISÃO DA LITERATURA  

 

2.1 DISPEPSIA 

 

2.1.1 Conceito e epidemiologia 

 

Talley e colaboradores definem dispepsia quando há presença de sintomas 

recorrentes ou persistentes de desconforto e/ou dor no abdômen superior, não 

restritos ao período pós-prandial. A palavra dispepsia deriva do idioma grego (no 

qual “dys” significa difícil e “peptein”, digestão)12. 

O desconforto pode representar sensações desagradáveis não interpretadas 

como dor, caracterizadas como plenitude epigástrica, “bloating” (termo em inglês 

sem tradução exata para a língua portuguesa, assemelhando-se à sensação de 

distensão abdominal), saciedade pós-prandial precoce, náuseas, vômitos, entre 

outros sintomas. Tais condições clínicas podem ser contínuas ou intermitentes e 

estarem associadas ou não às refeições. Os sintomas dispépticos apresentam 

flutuações ao longo do tempo13. 

 

2.1.2 Tipos de dispepsia 

 

Os pacientes dispépticos podem ser subdivididos em 3 grupos: o 1º é 

caracterizado pela presença de uma doença identificável, em que exista uma 
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relação de causalidade provada com sintomas de dispepsia, é denominada então 

chamada dispepsia orgânica,que desaparece com a cura da doença, como por 

exemplo: úlcera péptica, câncer, neoplasias e doenças bíleo-pancreáticas. No 2º 

grupo constam anormalidades fisiopatológicas ou microbiológicas, mas cuja relação 

causal com dispepsia não está bem clara e definida: gastrites associadas à infecção 

por H. pylori, duodenite histológica, hipersensiblidade visceral, e dismotilidade 

gastroduodenal. No terceiro grupo não há nenhuma anormalidade detectável. Os 

pacientes do segundo e terceiro grupo, para os quais não são encontradas 

explicações estruturais ou bioquímicas que justifiquem os sintomas, são 

denominados pacientes com Dispepsia Funcional1. 

 

2.1.2.1 Dispepsia funcional 

 

Dispepsia funcional (DF) pode ser definida como um grande espectro de 

sintomas gastrointestinais superiores crônicos e recorrentes, com ausência de 

qualquer alteração orgânica ou metabólica. Uma doença altamente heterogênea, 

com numerosos mecanismos fisiopatológicos como disfunção motora 

gastroduodenal, hipersensibilidade visceral, disfunção do sistema nervoso central1, 13.  

Infecção pelo H. pylori e fatores psicossociais têm sido sugeridos no 

desenvolvimento da DF. Estima-se que 40% a 60% destes pacientes sofrem de uma 

infecção por H. pylori detectável, que pode induzir inflamação crônica e gastrite, 

associada ao desenvolvimento de úlcera péptica, carcinoma gástrico e deficiência de 

micronutrientes3. Uma condição muito comum, com alta prevalência mundial, que 

pode ser incapacitante e representar um encargo econômico social importante14, 15. 

 Fatores de riscos que parecem ser relevantes para DF incluem: hábitos 

alimentares, fatores ambientais, estilo de vida tais como baixo status 

socioeconômico, tabagismo, aumento da ingestão de cafeína e ingestão de 

medicamentos anti-inflamatórios não esteroides16. 

Pacientes com DF têm redução na qualidade de vida, pois seus sintomas, 

principalmente a dor abdominal e a indigestão, causam sofrimento emocional, 

problemas na ingestão de alimentos e bebidas e uma vitalidade deficiente17. 

Os critérios diagnósticos para definição de DF foram definidos por reuniões de 

consenso e são conhecidos por critérios de Roma1, os quais devem incluir 1 ou mais 
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dos seguintes sintomas: plenitude pós-prandial desconfortável, saciedade precoce, 

dor e queimação epigástrica. Além disso, é necessário preencher o requisito 

referente aos seguintes critérios de exclusão: Nenhuma evidência de doenças 

estruturais que possam explicar os sintomas e necessária investigação através da 

endoscopia digestiva alta (EDA). Os critérios deverão estar presentes nos últimos 

três meses, com início dos sintomas pelo menos seis meses antes do diagnóstico. 

O Consenso Roma III sugere categorizar a DF em duas novas entidades1:  

1. Síndrome do desconforto pós-prandial (SIDEPP): consiste na presença de 

sintomas dispépticos induzidos pelas refeições. Os critérios diagnósticos 

devem incluir um dos ou dois dos seguintes sintomas: plenitude pós-

prandial desconfortável, ocorrendo após refeições de volume normal, 

saciedade precoce que impede a ingesta de uma refeição regular. Os 

sintomas devem estar presentes nos últimos 3 meses e  terem iniciado pelo 

menos 6 meses antes do diagnóstico. Os critérios de suporte são:  

sensação de distensão (ou “bloating”, do termo em inglês), náuseas ou 

eructações excessivas após as refeições. Além disso, essa síndrome 

poderá coexistir com a síndrome da dor epigástrica.  

2. Síndrome da dor epigástrica (SIDE): os critérios diagnósticos devem incluir 

os seguintes sintomas: dor ou queimação localizada no epigástrio de pelo 

menos moderada intensidade e pelo menos 1 vez por semana; dor deve 

ser intermitente e não deve ser uma dor generalizada nem sentida em 

outras regiões do abdômen ou do tórax; não deve ser aliviada pelas 

evacuações ou por eliminação de flatos; não preencha critérios para 

doenças da vesícula biliar ou do esfíncter de Oddi.  

Os sintomas devem ter ocorrido nos últimos 3 meses e iniciado pelo menos 6 

meses antes do diagnóstico e os critérios diagnósticos de suporte são: dor pode ter 

característica de queimação mas sem irradiação retroesternal; a dor é geralmente 

induzida ou aliviada por ingestão de alimentos podendo ocorrer em jejum; a 

síndrome do desconforto pós-prandial pode coexistir. 
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2.1.3 Prevalência 

 

A dispepsia  tem alta prevalência mundial, acometendo entre 15% e 40% da 

população em diferentes países18. Segundo Mahadeva et al., a prevalência da 

dispepsia não investigada varia entre 7% e 45%, dependendo da definição utilizada 

e a localização geográfica, enquanto que a prevalência da DF tem se encontrado 

numa variabilidade entre 11% a 29,2%16. Em mulheres é mais predominante, sendo 

estável ou ocorrendo um declínio, com a idade. Os sintomas dispépticos apresentam 

flutuações e sugerem que sejam a causa de mais de 5% das consultas19. No Brasil 

foi observada uma prevalência de dispepsia não investigada em 48% da população 

brasileira20. No Rio Grande do Sul, um estudo populacional indicou uma prevalência 

de 44% de dispepsia presente na população da cidade de Pelotas21. No caso da DF, 

há evidências de que ocasiona queda na produtividade laboral, com influência 

negativa no trabalho, em intensidade semelhante à dispepsia orgânica22.  

 

2.2 HELICOBACTER PYLORI 

 

2.2.1 Conceito 

  

Em 1983, dois pesquisadores australianos descobriram a bactéria H. pylori 

em biópsias gástricas de pacientes com gastrite crônica ou úlcera péptica. Foi 

inicialmente denominada Campylobacterpyloridis, mas posteriormente foi 

demonstrado que ela não é do gênero Campylobactere seu nome foi modificado 

para a denominação utilizada atualmente23, 24. 

H. pylori é uma bactéria gram-negativa, flagelada, em espiral, com 4-6 

flagelos, que provoca gastrite crônica e aguda e, posteriormente, atrofia gástrica. 

Possui capacidade de sobreviver ao meio ácido do estômago. É considerada o 

patógeno mais comum presente na colonização da mucosa gástrica do ser humano. 

As bactérias residem na interface das células epiteliais e mucosa gástricas, 

causando uma série de alterações antes da fase final de atrofia gástrica25, 26. Foi 

classificada como agente cancerígeno grau I, pela OMS, em 1994. Pode estar 

associada  com  o  linfoma  associado  à  mucosa (MALT)4, 27. 
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A infecção por H. pylori, uma vez que a colonização ocorreu, persiste ao longo 

da vida, se não houver detecção e tratamento adequado. A elevação da gastrina e a 

redução da somatostatina causam secreção elevada de ácido a partir de células 

parietais gástricas, afetando a digestão e a absorção de alguns nutrientes e 

micronutrientes28. Ao longo do tempo (geralmente muitos anos), alguns, mas não 

todos os indivíduos infectados, desenvolvem úlcera péptica, gástrica, câncer e 

gastrite atrófica, podendo ocorrer baixa secreção de ácido gástrico (hipocloridria) e 

consequentemente a inadequada produção do fator intrínseco (FI)26. 

Há uma crescente evidência da relação entre baixos níveis séricos de 

Vitamina B12 e infecção por H. pylori. Estudos sugerem que a deficiência de Vitamina 

B12, especialmente nos países em desenvolvimento, é frequentemente causada por 

gastrite  crônica  devida  à  H.pylori5, 29. Entretanto,  tem  sido  demonstrado  que  a 

deficiência de Vitamina B12 induzida por H. pylori ocorre também na ausência de 

mucosa gástrica atrófica30. A prova de causalidade tem sido um pouco inconsistente, 

pois geralmente não é sabido há quanto tempo a infecção está presente ou a 

densidade de bactérias, nem que os diferentes genótipos da bactéria podem ter 

efeitos diferentes26. 

Em um estudo de coorte transversal, foram avaliados 60 indivíduos para 

análise de infecção por H. pylori e também dos níveis séricos de Vitamina B12. 

Foram encontrados valores inferiores a 200 pg/ml em 67,4% dos 43 pacientes 

infectados por H. pylori31. Em outro estudo de coorte prospectivo, foram analisados 

138 pacientes com  deficiência  de  Vitamina  B12,  e  a  erradicação  da  infecção por 

H. pylori melhorou os níveis séricos desta vitamina em 40% dos 77 pacientes 

infectados tratados32.  

Andrès et al.33 avaliaram 92 pacientes com média de idade de 76 anos e 

verificaram que 30% dos idosos que tinham infecção por H. pylori apresentavam má 

absorção de Cobalamina (Cbl) ingerida. Marino et al.34 avaliaram as concentrações 

de Cbl e homocisteína  antes  da  erradicação  e  6  e  12  meses  após a 

erradicação do H. pylori, em 62 pacientes idosos, e concluíram que a erradicação de 

H. pylori em pacientes idosos com níveis baixos de Cbl melhorou os níveis de 

Vitamina B12 e diminuiu os níveis de homocisteína no sangue.  

Rassol et al.35 em seu estudo do qual participaram 130 pacientes, sendo 80 

H. pylori  positivo e 50 H. pylori negativo não encontraram impacto na presença de 
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H. pylori em relação aos níveis séricos de Vitamina B12, folato e homocisteína em 

relação aos pacientes H. pylori negativo. 

Na gastrite atrófica, a atrofia do estômago é acompanhada de secreção baixa 

ou ausente de ácido gástrico e às vezes por crescimento excessivo de bactérias na 

porção do intestino superior, ocorrendo 2 tipos de gastrite,  A e  B26. 

 

2.2.2 Gastrite atrófica tipo A 

 

A gastrite atrófica tipo A é uma alteração autoimune, afeta principalmente o 

corpo do estômago. Anticorpos bloqueadores presentes no suco gástrico podem se 

unir ao sítio de ligação do FI. Ocorre a destruição progressiva das células parietais 

da mucosa gástrica, o que reduz a produção do FI e, por isso, sua secreção se torna 

baixa ou muitas vezes ausente. No estágio avançado, tem como consequência um 

quadro denominado anemia perniciosa (AP). Consequentemente, a absorção da 

Vitamina B12 que se origina do alimento e que é ingerida através de suplementação 

fica prejudicada36. 

 

2.2.3 Gastrite atrófica tipo B 

 

A gastrite atrófica  do  tipo  B  é  originada  principalmente  por  infecção  por 

H. pylori, atinge primariamente o antrum e, em estágios avançados, todo o 

estômago. Produz ainda redução da produção de ácido e pepsina, afetando 

diretamente a absorção da Vitamina B12 dos alimentos, mesmo na presença de 

quantidades  adequadas  do  FI36, 37. É  a  causa  mais  frequente  de  deficiência 

subclínica em idosos; 10% a 15% dos indivíduos com mais de 60 anos apresentam 

algum grau de deficiência de Vitamina B12 advinda da gastrite atrófica24. A redução 

da acidez gástrica favorece o crescimento da flora bacteriana intestinal, sendo mais 

um fator para a redução da absorção da Vitamina B12
38. 

 

2.2.4 Prevalência 

 

A prevalência da infecção por H. pylori varia de acordo com idade, raça, etnia, 

localização geográfica e classe socioeconômica, possuindo uma variabilidade entre 
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30% a 90%27. Nos países desenvolvidos, a prevalência de H. pylori é de 25% a 40%; 

já nos países em desenvolvimento, é de quase 100%. Em países da América do Sul, 

a prevalência tem sido de 70% a 90% da população. No Brasil, estudos 

epidemiológicos demonstram que 60% a 70% dos indivíduos estejam infectados 

pelo H. pylori39,40. 

A prevalência de gastrite atrófica em indivíduos com idade igual ou superior a 

50 anos  foi  estimada  entre 10%  a  30%, e  muitos  idosos  sofrem  de infecção por 

H. pylori. Estas condições resultam em uma deficiência na absorção de vitamina B12 

devido a uma diminuição da capacidade para libertar a vitamina da haptcorrina41. 

 

2.3 VITAMINA B12 

 

2.3.1 Definição e bioquímica 

 

Vitamina B12 ou Cobalamina (Cbl) ou cianocobalamina é uma vitamina solúvel 

em água, uma molécula complexa que não pode ser sintetizada pelo metabolismo 

humano, e sim exclusivamente por microorganismos5. Sendo encontrada em 

praticamente todos os tecidos animais e estocada primariamente no fígado na forma 

de adenosilcobalamina. Na dieta humana, restringe-se a alimentos de origem 

animal, principalmente leite, carnes e ovos42. 

A vitamina B12 é a maior (peso molecular) e mais complexa de todas as 

vitaminas. Denominada de Cbl, pois contém um metal pesado, cobalto, que dá à 

vitamina hidrossolúvel uma cor vermelha. Quimicamente, o termo Vitamina B12 

refere-se à hidroxicobalamina ou à cianocobalamina, ainda que genericamente seja 

aplicado para todas as formas de Cbl42. No organismo humano funciona como um 

cofator essencial para duas enzimas: metionina sintase e L-metilmaloni-coAmutase, 

ambas direta ou indiretamente envolvidas no metabolismo da homocisteína43. 

A Vitamina B12 liberada dos alimentos protéicos se liga à haptocorrina 

(proteína salivar ligante de Vitamina B12), também denominada transcobalamina I 

(TC I ou Holo-Hc). Após a proteólise do complexo haptocorrina-Vitamina B12 pelas 

proteases pancreáticas no duodeno, a molécula da Vitamina B12 se liga ao FI 

gástrico (IF-glicoproteína produzida pelas células parietais do estômago) no íleo. O 

complexo IF-Vitamina B12 entra nas células da mucosa do íleo terminal por meio de 
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um receptor mediado por endocitose, onde a Vitamina B12 é absorvida e ligada a um 

transportador plasmático e lançada na circulação44, 45. O FI não é absorvido pelo 

intestino, sendo expelido sem transformação.  

A Vitamina B12, absorvida no íleo terminal, é então ligada à transcobalamina II 

(TC II), chega à circulação portal e é distribuída para as células que expressam 

receptores   específicos,  completando  o ciclo  de  absorção  na  forma  complexo 

Tc-Vitamina B12
46. Assim tem funções importantes na replicação do ADN, na síntese 

do sangue vermelho e na manutenção da bainha de mielina que envolve as células 

nervosas5.  

A biodisponibilidade da Vitamina B12 dietética é significantemente dependente 

do sistema de absorção gastrointestinal. Acredita-se que 50% é absorvida por 

adultos saudáveis44. Apesar de os idosos terem uma maior reserva corporal em 

decorrência do acúmulo da vitamina ao longo dos anos, eles apresentam uma 

dificuldade maior de produzir o FI, dificultando assim a absorção da Cbl47. 

 

2.3.2 Deficiência 

 

A deficiência de Vitamina B12 manifesta-se primariamente como anemia e 

mudanças neurológicas6. A deficiência inibe a síntese do DNA, o que afeta o 

crescimento e a reparação celular48. Os sintomas de deficiência incluem: fadiga, 

neuropatia periférica, irregularidades na língua e boca, anemia macrocítica 

(crescimento anormal das células vermelhas), depressão, confusão e perda de 

memória, fraca coagulação sanguínea e aparecimento de hematomas sem motivo 

aparente, dermatite e sensibilidade de pele, perda de apetite, náusea e vômitos48.  

O conceito de deficiência de Vitamina B12 foi expandido além da anemia 

megaloblástica, considerando-se atualmente os danos neurológicos39. Deve-se a 

este fato ao aumento de sensibilidade dos testes usados até então e pela introdução 

de novos marcadores da deficiência de Vitamina B12, como dosagem de 

transportadores (holo-tc) e de metabólitos, como o ácido metilmalônico (MMA) e a 

homocisteina (Hcy), que se elevam com a diminuição da disponibilidade de Vitamina 

B12
49, 50. Deficiência de Vitamina B12 é considerada níveis no soro < 200 pg/ml (< 148 

pmol/L) e margens de deficiência ou deficiência subclínica níveis > 200 - 300 pg/ml 

(148 - 221 pmol/L)26, 51. Dados clínicos revelam que em torno de 3% a 5% dos 
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pacientes com diagnóstico de deficiência de Vitamina B12 no soro têm concentrações 

de Vitamina B12 > que 148 pmol/L (200 pg/ml) e uma proporção ainda maior de 

indivíduos com níveis anormais de MMA e Hcy têm no soro níveis de Vitamina B12 > 

148 pmol/L (200 pg/ml)52. 

Na reunião do National Health and Nutrition Examination Survey - NHANES53, 

realizada em 2010, especialistas concordaram que, devido a problemas de 

sensibilidade e especificidade dos biomarcadores da Vitamina B12, a conduta mais 

indicada é realizar a medida de um biomarcador de circulação (Vitamina B-12 ou 

holoTC) e um biomarcador funcional (MMA ou Hcy) simultaneamente, e não medir 

somente um biomarcador53.  

 

2.3.3 Deficiência por má absorção 

 

Má absorção tende a causar depleção de vitamina B12 mais rapidamente do 

que a baixa ingestão de vitamina; e má absorção combinada com baixo consumo faz 

com que ocorra mais rápido a diminuição das reservas hepáticas. Os sintomas de 

deficiência aparecem entre 2 a 5 anos quando a má absorção se deve à falta de FI. 

Pois neste caso a absorção da recirculação entero-hepática da vitamina também é 

prejudicada. No entanto, quando a má absorção é causada por liberação deficiente 

da vitamina dos alimentos,como na atrofia gástrica, a eficiência da recirculação 

entero-hepática pode ser normal, mas a quantidade reabsorvida é baixa, uma vez 

que as reservas hepáticas se esgotam26. 

 

2.3.4 Deficiência e H. pylori 

 

A má absorção da Cbl alimentar é causada principalmente por atrofia gástrica. 

E a atrofia gástrica pode ou não estar relacionada com infecção por H. pylori30. Os 

mecanismos de má absorção da Vitamina B12 causada por infecção por H. pylori são 

explicados através de alguns eventos28: a) secreção ácida diminuída pela gastrite 

induzida por H. pylori, prejudicando a liberação da Vitamina B12 dos alimentos 

protéicos para posterior união com a haptocorrina (proteína salivar ligante de 

Vitamina B12); b) disfunção na secreção do FI; c) diminuição da absorção de ácido 
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ascórbico para a mucosa, pois a Vitamina C colabora para manter o pH gástrico em 

níveis mais elevados. 

 

2.3.5 Deficiência por anemia perniciosa 

 

Foi descrita pela primeira vez no início de 1800 e diagnosticada com base 

neurológica, problemas gástricos e anemia. No final do século XIX, observou-se que 

a condição era associada à atrofia da mucosa gástrica. Em 1948, a Vitamina B12 foi 

identificada como o "princípio anti-anemia perniciosa"54. PA é a fase final de uma 

desordem autoimune em que anticorpos contra H+/K+ATPase destroem as células 

parietais do estômago, as quais secretam ácido clorídrico e são responsáveis pela 

síntese de uma glicoproteína chamada FI55. Ocorre então uma falha na liberação da 

Vitamina B12 dos alimentos protéicos através da haptocorrina (proteína salivar 

ligante da Vitamina B12) para posterior transferência desta proteína para o estômago. 

Pode ser detectada através da medição de anticorpos antifator intrínseco e 

anticorpos anticélula parietais28.  

Outros fatores relacionados à redução do FI de absorção da Vitamina B12 

podem contribuir para o aparecimento da PA: uso prolongado de antiácidos, 

incluindo inibidores H2 da bomba de próton, uso prolongado de biguanidas 

(metformina), alcoolismo crônico, cirurgias gástricas e perda parcial da função 

pancreática56.  

 

2.3.6 Prevalência 

 

A deficiência de Vitamina B12 representa um sério problema de saúde pública 

e sua prevalência é muito variável, dependendo da idade e das populações 

analisadas. Estudos epidemiológicos evidenciam que a população, em geral tem 

uma  prevalência  de  deficiência  de  cerca  de 20% em países industrializados, com 

um intervalo entre5% e 60%, dependendo do ponto de corte utilizado para 

deficiência57, 58, 59. Baixas concentrações séricas de Vitamina B12 têm sido relatadas 

em aproximadamente 10% da população idosa em países industrializados, e o 

aumento da prevalência aumenta com a idade para, aproximadamente, 5% aos 65 

anos e 20% aos 85 anos60.  
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2.4 FOLATO 

 

2.4.1 Definição e bioquímica 

 

O termo genérico folato, vindo do nome folium, está incluído no grupo das 

vitaminas hidrossolúveis do complexo B e trabalha em sinergia com a Vitamina B12. 

O ácido fólico é a forma sintética usada como um fortificante de alimentos e 

suplemento vitamínico. No organismo, é convertido em uma forma biologicamente 

ativa chamada tetrahidrofolato (THF), sendo necessária a presença de niacina e de 

Vitamina C para essa conversão61. 

 Os folatos alimentares e os sintéticos se diferenciam em vários aspectos. Os 

folatos alimentares são, em sua maioria, poliglutamatos, enquanto que o ácido fólico 

sintético é um monoglutamato, e esta diferença irá influenciar o modo de absorção e 

biodisponibilidade de ambos36, pois a necessidade de redução a monoglutamatos 

dos folatos alimentares anterior à absorção faz com que a sua biodisponibilidade 

seja menor que o ácido fólico (sintético). Em comparação ao ácido fólico, a 

biodisponibilidade relativa dos folatos alimentares é de cerca de 50%62. 

A síntese das formas ativas de ácido fólico requer diversas enzimas, ótimo 

funcionamento hepático e intestinal e níveis normais de várias vitaminas e minerais, 

as quais agem em sinergismo63. O principal mecanismo de ação do ácido fólico, e 

sua forma coenzimática, a 5-metil THF, é agir como doador de grupamentos metil 

(CH3) para ilhas CpG presentes no DNA. O folato é convertido em THF, que, pela 

ação da enzima metiltetrahidrofolatoredutase (MTHFR) e pela reação com a 

Vitamina B6, é convertido em 5-metiltetrahidrofolato64. O folato ainda participa de 

outros mecanismos importantes como fechamento do tubo neural do feto, maturação 

das células vermelhas e síntese de proteínas65. 

 

2.4.2 Deficiência 

 

A deficiência de folato possui características semelhantes às da deficiência de 

Vitamina B12. Geralmente é devida a uma insuficiência dietética, mas também pode 

surgir a partir de síndromes de má absorção. Os sintomas incluem: anemia 

macrocítica, fadiga, dores de cabeça, perda de cabelo, irritabilidade, neuropatia 
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periférica, diarréia, perda de peso, insônia, depressão, demência, distúrbios 

cognitivos, desordens psiquiátricas, defeitos congênitos e hiper-homocisteinemia63. 

O ácido fólico é essencial à metilação da Hcy para formar metionina e para a 

biossíntese dos deoxinucleotídios necessários para replicação do DNA. Os padrões 

e as causas da deficiência de folato diferem consideravelmente de deficiência de 

Vitamina B12
29. A absorção do folato não é mediada por proteína ligante como na 

absorção da Cbl. Portanto, a má absorção do folato tem um papel muito menos 

frequente. A deficiência de folato teve uma diminuição significativa nos países que 

instituíram programas de fortificação de alimentos com ácido fólico66. 

 

2.4.3 Epidemiologia - vitamina B12 e folato 

 

Existem poucos estudos sobre a deficiência de Vitamina B12 em países em 

desenvolvimento. Em estudo realizado na Jordânia, com 216 adultos saudáveis 

voluntários, observou-se uma taxa de deficiência de Vitamina B12 em 48,1%, e 7% 

de deficiência de folato67. Um estudo realizado com adolescentes do sexo feminino 

(12 a 16 anos de idade) em Maiduguri, Nigéria, mostrou que 4% apresentaram 

concentrações de folato sérico abaixo dos níveis adequado, valores iguais a < 6,8 

pmol/L, e 9% tinham níveis séricos de Vitamina B12 ≤ 134 pmol/L, caracterizando 

deficiência68. Em países em desenvolvimento como Índia, México e Guatemala, foi 

verificada alta deficiência de Vitamina B12 em gestantes, lactantes e crianças em 

período de amamentação69.  

 Estudo brasileiro verificou a frequência de deficiência de Vitamina B12 em 

duas populações (idosos e adultos) com um total de 500 indivíduos, sendo 

encontrada deficiência de vitamina B12 frequente entre os adultos32. A deficiência de 

folato não foi detectada em nenhum dos participantes, no entanto, a farinha 

brasileira é suplementada com 250 mg de ácido fólico/100 g de farinha70. 

Ramos e colaboradores mensuraram os valores de folato eritrocitário em 

1.789 americanos de origem latina com idade igual ou superior a 60 anos, após a 

política  da  fortificação  das farinhas, e encontraram valores no eritrócito deficiente 

(< 160 ng/ml) em menos de 1% dos indivíduos71. 

Outro estudo analisando os níveis séricos da Vitamina B12 e folato foi 

realizado na Suécia em uma amostra de 961 indivíduos com idade entre 35 a 80 
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anos e foi observado déficit de folato (< 7 nmol/L) em 2,1% da amostra72. O 

percentual de déficit de folato permanecia estável em todas as faixas etárias e dos 

níveis de Vitamina B12 apresentou uma tendência crescente no grupo de idosos.  

Um estudo transversal realizado no Reino Unido avaliou a prevalência de 

déficits de vitamina B12 e ácido fólico em uma amostra de 3.511 indivíduos com 

idade ≥ a 65 anos, encontrando valores indicativos de déficit de folato em cerca de 

5% com idade até 74 anos e de cerca de 10% nos idosos com mais de 75 anos73.  

Uma  recente  revisão  sistemática  e  meta-análise  avaliou  a  associação  de 

H. pylori e os níveis séricos de Vitamina B12 em 17 estudos envolvendo 2.454 

pacientes. Este estudo mostrou que os níveis séricos de Vitamina B12 foram 

significativamente inferiores nos pacientes infectados do que nos não infectados, e a 

erradicação do H. pylori revelou um aumento significativo nos níveis de Cbl74. 

 

2.5 HOMOCISTEÍNA 

 

2.5.1 Metabolismo e correlação com vitaminas do complexo B 

 

A Hcy é um aminoácido sulfidrílico formado a partir da desmetilação da 

metionina proveniente da dieta ou de seu catabolismo. É metabolizada através de 

duas vias: remetilação (dependente de Vitamina B12 e ácido fólico) e transulfuração 

(dependente de Vitamina B6)
8. As vitaminas B6 e B12 atuam como coenzimas e, 

assim, não são utilizadas em excesso durante a reação na qual estão envolvidas. O 

ácido fólico, entretanto, funciona como um doador do grupo metil na reação de 

remetilação e é utilizado gradualmente até que seja convertido em 5-metiltetra-

hidrofolato (MTHF). Durante a reação de remetilação, o grupo metil do MTHF é 

transferido para a Hcy pela Vitamina B12 para, posteriormente, formar a metionina. 

Por essa razão, o ácido fólico age como fator limitante para tal reação, e a ausência 

desse doador do grupo metil não pode ser compensada pela Vitamina B12. Dessa 

forma, a Vitamina B12 tem sido considerada menor determinante das concentrações 

plasmáticas de Hcy do que o ácido fólico75. 

Após a remetilação da Hcy, a metionina é formada e condensada com o 

trisfofato de adenosina (ATP), resultando na S-adenosil-metionina (SAM), logo após, 

através de uma reação de desmetilação, forma-se a S-adenosil-homocisteína (SAH) 
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como hidrólise, para liberar adenosina e Hcy, completando a rota metabólica76. A 

metilação da Hcy serve para repor os estoques do SAM quando a metionina 

dietética estiver em baixos níveis. Consequentemente, além do aumento de Hcy, a 

deficiência de Vitamina B12 causará a diminuição do SAM, resultando na redução de 

importantes reações de transmetilação do organismo e ocasionando prejuízos no 

sistema nervoso77. Na transulfuração, a Hcyé convertida em cistationina, reação 

catalisada pela enzima cistationina B sintetase (CBS), que necessita de Vitamina B6 

como cofator e, após, gerando cisteína e alfa cetobutirato. Uma redução da atividade 

da CBS por deficiência do cofator, que é a Vitamina B6, ou por alguma mutação, 

pode levar a um aumento da homocisteína58, 8. 

A homocisteína plasmática livre é encontrada na forma oxidada, formando 

dissulfetos que contêm enxofre e que incluem Hcy (dímero da Hcy) e dissulfetos 

mistos, como homocisteína-cisteína. Entre 2% e 5% da Hcy plasmática livre está 

presente em sua forma reduzida, e 70% a 80% circulam ligados a proteínas 

plasmáticas, principalmente a albumina. A Hcy é liberada para o plasma a partir dos 

tecidos, em quantidades reduzidas. Quando há um excesso de metionina, o 

excedente de Hcy é direcionado para a via de transulfuração; estes mecanismos 

controlam a concentração plasmática. Porém, quando o balanço entre a síntese e o 

turnover da Hcy é interrompido, a Hcy e seus derivados se acumulam nas células e 

no sangue78. 

 

2.5.2 Hiper-homocisteinemia 

 

A elevação plasmática da Hcy é influenciada tanto por fatores nutricionais, 

como o status do ácido fólico e as vitaminas B6 e B12, quanto por fatores hereditários, 

além de estados patológicos, como a redução da função renal e o hipotireoidismo, 

pelos efeitos de medicamentos (metotrexato e anticonvulsivantes), associada ainda a 

defeitos congênitos do tubo neural, do coração, abortos e outras complicações79, 80. 

A hiper-homocisteinemia (Hhcy) promove a aterosclerose através do aumento do 

estresse oxidativo, prejudicando a função endotelial e induzindo à trombose81. 

Segundo estudos clínicos e epidemiológicos, está associada com doença vascular 

prematura em adultos, considerada um fator de risco para demência, transtornos 

depressivos e doenças cardiovasculares81, 82. Vários estudos têm demonstrado que 
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a deficiência de Vitamina B12 e ácido fólico são fatores de risco para doenças 

vasculares  moderadas, relacionados  com  o  aumento  dos  níveis  plasmáticos  de 

Hcy9, 10, 43. 
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3 JUSTIFICATIVA  

 

A prevalência  mundial  da  Dispepsia  Funcional  e  também  de  infecção  por 

H. pylori, assim como as causas da deficiência de Vitamina B12, folato e hiper-

homocisteinemia se encontra estabelecida na literatura nacional e internacional. 

Porém, apesar de encontrarmos pesquisas demonstrando uma correlação entre 

infecção por H. pylori e Vitamina B12, folato ehiper-homocisteinemia, não há, até o 

presente momento, um consenso definido e estudos que comprovem esta 

ocorrência em dispépticos funcionais em relação aos pacientes H. pylori 

erradicados. 

 Um estudo que avaliasse esta relação seria importante em termos de 

intervenções, pois, através da dieta ou suplemento, poderiam ser minimizados os 

sintomas e consequências de deficiência destes micronutrientes no indivíduo. 
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4 QUESTÃO DE PESQUISA 

 

Existe  relação  entre  níveis  de  Vitamina B12, folato  e  Hcy  na  infecção  por 

H. pylori quando comparados aos H. pylori erradicados em pacientes dispépticos 

funcionais? 
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5 HIPÓTESE 

 

A erradicação da infecção por H. pylori melhora os níveis de vitamina B12, 

folato e homocisteína em relação ao pacientes H. pyori positivos na Dispepsia 

Funcional. 
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6 OBJETIVOS 

 

6.1 OBJETIVO GERAL 

 

Verificar se a erradicação da infecção por H. pylori melhora os níveis de 

vitamina B12, folato e homocisteína em relação ao pacientes H. pyori positivos na 

Dispepsia Funcional. 

 

 

6.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) Comparar  os  níveis  séricos  de  vitamina B12, Folato  e  Hcy nos pacientes 

H. pylori  positivos em relação aos H. pylori erradicados; 

b) Comparar entre gêneros níveis de Vitamina B12, folato e homocisteína; 

c) Comparar separado por gênero níveis de homocisteína no grupo dos 

pacientes H. pylori positivos e H. pylori erradicados. 
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Serum levels of vitamin B 12, folate, and homocysteine in functional dyspeptic 

patients one year after the erradication of Helicobacter pylory 

 

ABSTRACT 

 

Introduction : Functional dyspepsia is a highly prevalent disease worldwide and has 

great social and economic impact. The infection by Helicobacter pylori  (h. pylori) has 

a role in the pathogenesis of functional dyspepsia and has also been suggested as 

an important agent in the etiology of low levels of vitamin B12 and folate. The 

hyperhomocysteinemia, secondary to Vitamin B12 and folate deficiencies, maybe at 

risk for cardiovascular diseases. 

Objective : To investigate the serum levels of Vitamin B12, folate, and homocysteine 

(Hcy), and the H. pylori infection in functional dyspepsia. 

Methodology : It was included a group 154 of  functional dyspeptic patients, following 

the ROME III criteria. The dyspeptic patients who were positive for H. pylori 

porbiópsias gástricaswere randomized to eradication of the bacteria with oral 

antibiotic therapy or placebo. The patients performed a second endoscopy after 

twelve months with the same methodology. Of the total sample, 77 patients remained 

positive for H. pylori and 77 patients had as a result the eradication of H. pylori 

bacteria, that is, they became negative. The biological material was previously 

collected and stored, besides its demographic and clinical data. The material was 

measured in the serum levels of vitamin B12 and folate and in the serum levels of 

homocysteine. 
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Results : Considering the sample, 77 patients were positive for H. pylori (15 men, 62 

women) and 77 patients were eradicated H. pylori (21 men, 56 women). The average 

age of the sample was  47,8±11,5 years. Regarding age and gender, it was not 

observed significant difference between the groups (p > 0,05). Concerning the results 

gathered into categories, as the cut-off points used in the literature, it was not 

observed  statistically  significant  difference  between  the  two  groups  of  patients 

(p > 0,6).  There was no correlation between age and Vitamin B12 levels (p = 0,924); 

also, there was no correlation between thelevels of Hcy and the groups for both 

genders (p > 0,5). There was no difference between gender and Vitamin B12 (p = 

0,584) and folate (p = 0,312); there was difference for the levels of Hcy (p = 0,035). 

Regarding the levels of homocysteine  the values were higher for men. 

Conclusions : It was not observed any significant relationship among the serum of 

vitamin B12, folate, and Hcy, and the H. pylori infection.  

 

Keywords: Dyspepsia; Folate, Helicobacter pylori; Homocysteine; Vitamin B12. 

 

INTRODUCTION 

 

Functional dyspepsia can be defined as a broad spectrum of recurring and 

chronic upper gastrointestinal symptoms, with the absence of any organic or 

metabolic change [1]. 

The infection by Helicobacter pylori has a role in the pathogenesis of 

Functional Dyspepsia and the detection and eradication of the bacteria are carried 

out for the treatment of FD through well-established medical interventions [2]. The 

infection by H. pylori can lead to chronic inflammation and gastritis, development of 
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peptic ulcer and gastritis, gastric carcinoma, and deficiency of micronutrients [3]. It 

has also been suggested in the involvement of the etiology of low levels of vitamin 

B12[4]. 

Vitamin B12, or cobalamin, is a water-soluble vitamin, a complex molecule that 

cannot be synthetized by human metabolism, and must, therefore, be supplemented 

through the diet of food of animal origin. It has relevant functions, such as in 

deoxyribonucleic acid (ADN) replication, synthesis of red blood cells, and the 

maintenance of myelin sheath surrounding nerve cells [5]. The folate works in sinergy 

with vitamin B12 and has a prominent role in the metabolism of homocysteine. In the 

body, it is converted to a biologically active form named tetrahydrofolate (THF).  It 

participates in important functions in the body such as: the closure of the neural tube 

in a fetus, the maturation red blood cells, and protein synthesis [6]. There are several 

causes of vitamin B12 and folate deficiencies. The main causes are: reduced food 

intake, malabsorption, and increased needs [7]. 

The Homocysteine is a sulfur-containing amino acid formed from the 

demethylation of methionine from diet or its catabolism [8]. The presence of Vitamin 

B12, B6, and folic acid is essential to Hcy metabolism, and the deficiency of one or 

more of these nutrients is associated with varying degrees of elevated plasma Hcy 

levels [9]. The hyperhomocysteinemia, secondary to deficiency of these two vitamins, 

may present a risk for cardiovascular diseases [4]. Studies have shown that the 

deficiency of vitamin B12 is directly involved in the development of cardiovascular 

diseases related to the increase of plasma Hcy levels [10, 11, 12]. The objective of 

this study was to analyze the serum levels of Vitamin B12, folate and Hcy in H. pylori 

infection in relation to patients with H. pylori eradication in functional dyspepsia. 

Although there is a growing number of studies showing a correlation between H. 
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pylori infection and the levels of Vitamin B12, folate, and hyperhomocysteinemia as a 

result of the deficiency of these two micronutrients, there is not, until this moment, a 

definite consensus and studies that prove the relationship. 

 

METHODOLOGY 

 

Obtaining the sample 

 

The group of dyspeptic patients was composed by adults, living in the 

metropolitan region of Porto Alegre city, Rio Grande do Sul (Brazil), with digestive 

complaints,  whose diagnosis evaluation (upper digestive endoscopy test) filled the 

criteria for the establishment of functional dyspepsia diagnostics, in accordance with 

ROME III Consensus (ROME III) [1]. The 154 functional dyspeptic patients originated 

from the double-blind randomized clinical trial HEROES [13] (Helicobacter 

Eradication Relief of Dyspeptic Symptoms) – ClinicalTrials.gov number 

NCT00404534. They were recruited between November, 2006, and June, 2008, at 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre. In the HEROES study, the patients who 

presented positive H. pylori (by gastric tissue biopsy) were randomized to eradication 

of the bacteria with oral antibiotic therapy or placebo. The patients performed a 

second endoscopy test after twelve months with the same methodology. Among the 

positive H. pylori patients who completed the evaluation time, two sub-samples were 

selected: the first one was composed by 77 patients who remained positive H. pylori 

after the treatment, and a second one composed by 77 patients who, after one year 

of treatment, had the bacteria eradicated. These patients represent the full sample of 

HEROES-trial study [13] for which there were blood samples, previously collected 
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and frozen at -80◦C in Ependorf. The samples of patients who opted, by the 

respective term of Informed Consent (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – 

TCLE), for not using biochemical, hormonal or genetic dosages in their biological 

material collected previously were excluded. 

 

Study procedures (methods of measurement) 

 

Measurements, in the 154 samples, were performed in the serum (0.4 mL 

each sample) levels of Vitamin B12 and folic acid through the method of 

electrochemiluminescence (ECLIA), ADVIA Centaur system and ADVIA Centaur XP, 

and in the serum levels of Homocysteine, using the chemiluminescence method with 

the Immulite 2000-Siemensanalyzer. 

 

Sample size 

 

The samples available in the HEROES study were estimated at 180 functional 

dyspeptic individuals infected with H. pylori and eradicated H. pylori. In order to 

obtain a significance level of 5% and a statistical power of 80%, the study by Rasool 

et al. [14] was used as reference, which has a standard deviation (SD) of 170 in the 

variable Vitamin B12 for positive H. pylori and a SD of 136 for negative H. pylori. In 

order to detect a difference of 70 pg/ml, the estimate for sample calculation was of 

154 individuals, 77 positive H. pylori and 77 eradicated H. pylori. 
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Statistical analysis 

 

 The statistics were performed using the software SPSS Statistics for 

Windows, version 19.0. The results were described using mean ± standard deviation 

for the quantitative variables (and maximum values, considering the asymmetrical 

variables); and frequency and percentage for qualitative variables. The evaluation of 

the differences between groups for quantitative variables was performed using the 

test t (folic acid) or the Mann-Whitney test (Vitamin B12 and Hcy), depending on the 

distribution of the variable; for categorical variable was used the Chi-square test. In 

order to measure the relationship between the levels of Vitamin B12 and age, it was 

used the Spearman correlation. The value P = 0,05 was considered  the limit for 

statistical significance. 

 

Results 

 

Sample description 

 

Of the total sample, 76% of the patients were women and 80% Caucasian. 

The mean ± standard deviation for age was 47,8 ± 11,5 years For all these variables, 

there  was  no  statistically  significant  difference  between  positive  and  eradicated 

H. pylori patients (P > 0,070). 

 Table 1 shows the information on the age and gender separately for positive 

H. pylori patients and eradicated H. pylori patients. There is no statistically significant 

difference between the groups (P > 0,05). 
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Table 1 - Comparison between positive H. pylori and eradicated H. pylori by age and gender 

 

Variable 
 

 
H. pylori positive 

 
(n=77) 

 
H. pylori eradicated 

 
(n=77) 

 

P  
 

Age  

(mean ± SD)  

 

48,1 ±12,5 

 

 

47.5 ±10,4 

 

0,760* 

Female sex 

(number and %)  

 

62 (80,5%) 

 

56 (72,7%) 

 

0,341** 

    P*=test t; P**= test Chi-square  

 

The results for the levels of vit B12, folate, and Homocysteine are shown in 

Table 2. Table 3 shows the results divided into categories, in accordance with the cut-

off points present in the literature. In any specification of evaluation was observed 

statistically significant difference between the two groups of patients (P > 0,6 for all 

cases). There was no correlation between age and the levels of vitamin B12 

(Spearman correlation coefficient: rs = 0,008; P = 0,924). 

 

Table 2 - Levels of Vitamin B12, folate, and homocysteine in positive H. pylori and eradicated 

H. pylori patients in functional dyspepsia 

Variable  H. pylori positive  
 

(n=77) 

H. pylori eradication  
 

(n=77) 

P 

VIT B12(pg/ml)  

mean (±SD) 
 

 

413,9 ±138,4  
 

 

432,9 ±244,7 
 

 

0,911* 

Folate (ng/ml)  

mean (±SD) 
median (maximum) 

 

12,75 ±3,74 
12,80 (4,2-22,5) 

 

12,9 ±3,95 
12,80 (4,0-25,5)  

 

0,736** 

 

Homocysteine (µmol/L)  

mean (±SD) 
 

 

8,98 ±2,28 
 

 

9,18±2,97 

 

0,712* 

 P* =test Mann Whitney; P**= test t 
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Table 3 - Deficiency of vitamin B12 and folate and hyperhomocysteinemia positive H. pylori 

and eradication H. pylori patients with functional dyspepsia 

  H. pylori positive 
         (n=77) 

          n (%) 

 H. pylori eradication 
(n=77) 

n (%) 

P 

VitB 12deficient 

(< 200 pg/ml)                                  

 

0 

 

1 (1%) 

 

1.000* 

Vit B 12 –margindeficiency 

(200-300 pg/ml) 

 

14(18%) 

 

17(22%) 

 

0,688* 

Vit B 12normal 

(>300 pg/ml) 

 

63(81,8%) 

 

60(77,9%) 

 

0,688* 

Folatedeficient 

(≤3,5 ng/ml)  

 

0 

 

0 

 

- 

Hyperhomocysteinemia 

(>15 µmol/L)                         

 

 

2(2,6%) 

 

2(2,6%) 

 

1.000* 

P*= test Chi-square 

 

The percentage of patients with a margin of deficiency de vit. B12 (200- 300 

pg/ml) was higher compared to patients with deficiency de vit. B12 (< 200 pg/ml). 
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Table 4 - Comparison between genders regarding the levels of vitamin B12, folate, and 

homocysteine 

Variable  MEN 

(n=36) 

WOMEN 

(n=118) 

P 

VIT B12(pg/ml)  

mean (±SD) 

 

438,1±219,5 
 

 

418,9±192,2 
 

 

 0,584* 

Folate (ng/ml)  

mean (±SD) 

median (maximum) 

 

12,28±3,61  

12,86; (5,70-9,0) 

 

13,03±3,90 

12,80; (4,0-5,50) 

 

0,312** 

 

Homocysteine (µmol/L)  

mean (±SD) 
 

 

9,98±2,82 
 

 

8,84±2,54 
 

 

0,035* 

   P*= test Mann Whitney; P**= test t 

 

There was no difference between genders regarding the levels of vitamin B12 

and folate (P > 0,30), but the values for Hcy were higher in men (P = 0,035). It was 

found a difference of homocysteine plasma concentrations 13% higher in men. This 

result is in agreement with the literature that observed higher levels of homocysteine 

in men than in women and that men would have an average of 21% higher levels 

than women [8]. 
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Table 5 - Comparison between the levels of homocysteine and positive H. pylori and 

eradicated H. pylori patients divided by gender 

Gender  n H. pylori positive  
(n=77) 

n H. pylori eradication  
(n=77) 

P 

Men (n=36)  

mean±SD 

 

 

15 

 

10,1 ± 2,58 

 

 

2

1 

 

9,7 ± 3,03 

 

 

0,526* 

Women (n=118)  

mean±SD 

 

 

62 

 

8,7 ± 2,13 

 

 

5

6 

 

9,0±2,95 

 

 

0,603* 

P*= teste Mann Whitney 

 

There  was  no  difference  between  the  levels  of  homocysteine and positive 

H. pylori and eradicated H. pylori patients divided by gender. 

 

DISCUSSION 

 

This study analyzed the relationship among vitamin B12, folate, and 

homocysteinein the infection by Helicobacter pylori (H.pylori) in relation to patients 

who had the bacteria eradicated   and the ones who remained positive after one year 

of treatment in functional dyspeptic patients. In all cases, it was not observed 

statistically significant difference between the two groups of patients. 

The infection by Helicobacter pylori has a role in the pathogenesis of 

Functional Dyspepsia and the detection and eradication of the bacteria are carried 

out   for  the  treatment of  FD  through  well-established  medical  interventions [2]. 

H. pylori can cause the malabsorption of vitamin B12 for originating an environment 

hypochlorhydria associated with atrophic gastritis, thus hampering vitamin B12 

release from protein-containing foods for later union with haptocorrin (salivar binding 
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protein of vitamin B12). However, these physiopathological mechanisms, by which the 

infection of H. pylori is related to the etiology of vitamin B12 deficiency, are not entirely 

clear [14]. In accordance with the concept by the World Health Organization (WHO), 

the deficiency of Vitamin B12 is a chronic process, of a slow start, in which the 

imbalance of the serum levels may take several years to establish a clear clinical 

manifestation in biochemical tests [16].  

This study found similar results to the one carried out by Rassol et al. [14]. The 

authors analyzed 130 patients, 80 positive H. pylori and 50 negative H. pylori, 

showing an inverse relationship between the levels of vitamin B12 and Hcy in patients 

with functional dyspepsia (FD). However, they did not find statistical significance in 

the presence of H. pylori positive regarding serum levels of vitamin B12, folate, and 

homocysteine in relation to H. pylori negative in patients with Functional Dyspepsia. 

Other studies have shown a significant relationship among the serum levels of 

vitamin B12, folate, and homocysteine in the patients with H. pylori positive in relation 

to the patients with H. pylori negative in Functional Dyspepsia. Sarari et al. [17] 

analyzed 60 individuals for H. pylori infection and the measurements of serum levels 

of Vitamin B12. Values below 200 pg/ml were found in 67, 4% (29) of the 43 patients 

infected with H. pylori. This study found a significant association between patients 

infected by H. Pylori and Vitamin B12 compared to non-infected patients (p < 0.05). A 

recent systematic review and meta-analysis evaluated the association of H. pylori 

and the serum levels of Vitamin B12 in 17 studies involving 2,454 patients. The serum 

levels of Vitamin B12 were significantly lower in the infected patients than in non-

infected, and the eradication of H. pylori reveled a significant increase in cobalamin 

levels [18]. Another study evaluated the concentrations of Hcyand cobalamin before 

the eradication and after six and twelve months after the eradication of H. pylori in 62 
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elderly patients, concluding that the eradication of H. pylori in patients with low levels 

of cobalamin prior to the eradication had an improvement of Vitamin B12 levels and a 

reduction of Hcy levels in the blood [19]. The question that remains controversial is 

because only a few patients manifest relationship while others have different or any 

condition associated with H. pylori or even why some infections are asymptomatic 

[14]. 

Regarding the results of folate levels, patients with levels below the cutoff point 

considered as deficiency were not found. The overall implementation of folic acid 

fortification programs in many countries reduced the prevalence of folate deficiency 

worldwide [20]. A study with Brazilian adults reported that folate deficiency was not 

detected, this would be due to the supplementation of Brazilian flour with folic acid, 

but the vitamin B12 deficiency was found in more than 6% of the sample population 

[21]. It was found a difference of homocysteine plasma concentrations 13% higher in 

men in the current study. This result is in agreement with the literature that observed 

higher levels of homocysteine in men than in women and that men would have an 

average of 21% higher levels than women [8]. 

In the present study, it is possible to consider some limitations: the levels of 

VitaminB12 and folate, prior to the treatment of H. pylori, in both groups, were not 

analyzed;  thus, it was not possible to analyze if the statistical insignificance was due 

to the improvement of serum levels of these micronutrients, as a result of the 

eradication, or if the patients had appropriate biochemical parameters prior to 

treatment and remained so after one year. 

The conclusions in the current study are in agreement with the contemporary 

literature, as the association between the infection by H. pylori and the levels of 

vitamin B12, folate, and hyperhomocysteinemia in relation to patients with eradicated  
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or negative H. pylori in Functional Dyspepsia it is still a theme that remains uncertain. 

More studies are needed to explain and support this possible association 
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9 CONCLUSÕES 

 

Na amostra estudada não foi encontrada nenhuma associação ou evidência 

entre infecção por H. pylori e deficiência de vitamina B12, folato e 

hiperhomocisteinemia secundária à deficiência destes micronutrientes em relação 

aos pacientes H. pylori erradicados na Dispepsia Funcional. 

Foi encontrado um estudo na literatura que está em acordância com os 

resultados encontrados na presente pesquisa e por outro lado, vários estudos que 

encontraram uma associação relevante. Diferentes metodologias são utilizadas e a 

população estudada pode originar diferentes resultados, como por exemplo, em 

relação à amostra, alguns estudos selecionaram pacientes H. pylori negativo e 

outros H. pylori erradicados e ainda, o ponto de corte utilizado também pode 

colaborar para resultados diversos.  

Pesquisas futuras são necessárias para desvendar com mais eficácia os 

mecanismos fisiopatológicos pelos quais a infecção por H. pylori está relacionada 

com a etiologia da deficiência da Vitamina B12, folato e Hhcy secundária à deficiência 

destes micronutrientes e esclarecer também o porquê alguns pacientes manifestam 

relação enquanto outros nenhuma condição associada à infecção por H. pylori. 
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10 PERSPECTIVAS 

 

Apesar de uma amostra significativa, não foi possível sustentar a associação 

proposta pelo presente estudo. O Estudo HEROES possui um vasto banco, onde é 

possível extrair muitos dados da população de dispépticos funcionais e continuar 

investigando e seguindo nesta linha de pesquisa ,originando assim novos estudos. 
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12 ORÇAMENTO 

 

Material  Valor unitário (R$)  Valor total (R$)  

Vitamina B12 9,95 1.532,30 

Ácido fólico 8,50 1.309,00 

Homocisteína 20,18 3.107,72 

Material de escritório 20,00 20,00 

TOTAL   5.969,02 
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ANEXO A 
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ANEXO B 
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ANEXO C 
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