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de doenca arterial periférica atendidos em um servico
publico de saude

Level of homocysteine in patients with peripheral arterial disease
treated at a public health care facility
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Resumo

Contexto: Estudos recentes indicam que a concentragao elevada
de homocisteina ¢ um fator de risco importante e prevalente para doenga
vascular aterosclerotica coronariana, cerebral e periférica.

Objetivo: Tendo em vista a escassez de informagdes relacionadas
a hiper-homocisteinemia em doenga arterial periférica (DAP) no Brasil e
as peculiaridades de nossa populacao, o objetivo deste estudo foi avaliara
frequéncia de hiper-homocisteinemia em amostra dessa populagdo em
um ensaio clinico com individuos portadores e niao portadores de DAP
atendidos em um servigo publico brasileiro.

Meétodos: Foi realizado um estudo ensaio clinico caso-controle
com 40 individuos portadores de DAP confirmada por Doppler ultrassom
(grupo DAP) em comparac¢ao com 20 individuos voluntarios sem DAP
(grupo-controle).

Resultados: A DAP predominante foi a isquemia cronica de mem-
bros (75%). As concentragdes plasmaticas medianas de homocisteina de
jejum foram significantemente maiores no grupo DAP do que no grupo-
controle (16,7 versus 12,9 umol/L, p = 0,001), tanto nos homens (18,9
versus 14,0 umol/L, p = 0,005) quanto nas mulheres (13,9 versus
11,2 pmol/L, p = 0,025). Quanto a propor¢ao de individuos com hiper-
homocisteinemia, observou-se tendéncia a uma maior frequéncia no
grupo DAP (60%) em relagao ao grupo-controle (30%) (p = 0,054). Nos
individuos com idade inferior a 60 anos foram encontrados valores
medianos de homocisteina significantemente mais elevados no grupo
DAP (p =0,041).

Conclusdes: A hiper-homocisteinemia ¢ um fator de risco impor-
tante e foi encontrada em 60% dos individuos portadores de DAP aten-
didos em um servico publico no Brasil.

Palavras-chave: Homocisteina, hiper-homocisteinemia, doengas
vasculares periféricas.

Abstract

Background: Recent studies have suggested that high level of
homocysteine is an important and prevalent risk factor for coronary, cere-
bral and peripheral arterial disease.

Objective: In light of the lack of information on hyperhomo-
cysteinemia in peripheral arterial disease (PAD) in Brazil and the pecu-
liarities of its population, the objective of the present study was to
evaluate the frequency of hyperhomocysteinemia in a sample of the Bra-
zilian population by means of a clinical trial involving individuals with
and without PAD being treated at a public health care facility.

Methods: A case-controlled clinical trial was conducted with 40
individuals with a PAD diagnosis confirmed by Doppler ultrasound
(PAD group) compared with 20 volunteer individuals without PAD (con-
trol group).

Results: The predominant PAD was chronic limb ischemia (75%).
Median fasting plasma levels of homocysteine were significantly higher
in the PAD group than in the control group (16.7 vs. 12.9 pumol/L,
p = 0.001), both in men (18.9 vs. 14.0 umol/L, p = 0.005) and women
(13.9vs. 11.2 pmol/L, p=0.025). As to the proportion of individuals with
hyperhomocysteinemia, a tendency toward a higher frequency was ob-
served in the PAD group (60%) in relation to the control group (30%)
(p=0.054). Individuals aged less than 60 years had significantly high me-
dian values of homocysteine in the PAD group (p = 0.041).

Conclusions: Hyperhomocysteinemia was a prevalent and impor-
tant risk factor in individuals with PAD treated at a public health care fa-
cility in Brazil.

Keywords: Homocysteine, hyperhomocysteinemia, peripheral
vascular diseases.
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Introducao

Alguns fatores de risco para o desenvolvimento da do-
enga aterosclerotica sdo bastante conhecidos, como idade,
sexo masculino, dislipidemia, habito tabagico, hipertensao
aterial, diabetes melito, obesidade, sedentarismo e fatores
genéticos ou historia familiar de doenga aterosclerdtica'.
Nos ultimos anos, foram identificados outros fatores de
risco, como a homocisteina, cujo estudo pode ampliar o
entendimento sobre os mecanismos fisiopatologicos da
aterosclerose e possibilitar o desenvolvimento de novas
medidas preventivas ou terapéuticas.

A homocisteina ¢ um aminodcido sulfurado sinteti-
zado em condicdes fisiologicas a partir da metionina ali-
mentar, sendo utilizado em diversas vias metabolicas. A
hiper-homocisteinemia pode ser atribuida a ocorréncia de
defeitos genéticos de algumas enzimas do metabolismo da
homocisteina, ou a deficiéncias nutricionais, ou, ainda, es-
tar relacionada a outros fatores de risco para aterosclerose.
Dentre as causas nao genéticas de hiper-homocisteinemia,
o estado nutricional parece ser o parametro mais importan-
te na regulagdo da concentragcdo da homocisteina. Mere-
cem destaque as alteragdes nutricionais relacionadas a de-
ficiéncias das vitaminas B12, B6 e, principalmente, folato,
que sdo cofatores no metabolismo da homocisteina®.

Essas deficiéncias sdo altamente prevalentes e po-
dem provocar hiper-homocisteinemia moderada, sendo a
concentragdo plasmatica de homocisteina inversamente
proporcional aos niveis sanguineos de folato, vitamina B6
e B12 e a ingestdo dessas vitaminas®*. Inimeras pesquisas
epidemioldgicas tém demonstrado que a elevacao das con-
centragdes sanguineas de homocisteina pode ser um fator
de risco adicional para doenga vascular coronariana’, cere-
bral® ou periférica’, bem como para trombose venosa®. A
hiper-homocisteinemia foi detectada em 28 a 30% dos pa-
cientes com doenga arterial periférica (DAP)’, e as con-
centracdes médias de homocisteina em pacientes com
diversas manifestagdes de DAP mostraram-se significan-
temente superiores as encontradas nos controles, na clau-
dicacao intermitente9, nas lesdes ileo—femoraism, na
sindrome de Leriche'', na estenose de carétida'? e no aneu-
risma de aorta abdominal®’.

Estudos epidemioldgicos no Brasil revelaram preva-
Iéncia alta de 20% de hiper-homocisteinemia em individu-
os nipo-brasileiros portadores de arteriopatia periférica
aterosclerdtica, com valores médios de homocisteina no
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sexo masculino progressivamente mais elevados confor-
me a gravidade do estado glicémico'*". A importancia da
hiper-homocisteinemia como fator de risco adicional para
a DAP ¢ bastante conhecida, com uma razdo de chance
(odds ratio, OR) de 6,8 até 11'® para o seu desenvolvi-
mento. Além disso, a hiper-homocisteinemia esta associa-

17,18

da ao aumento da progressao da DAP ¢ do risco de

morte precoce por doenca cardiovascular® e doenca arteri-
al coronariana em pacientes com DAP sintomatica'”'’.
Com base nesses estudos, a homocisteina sanguinea pare-
ce ser um importante marcador preditor de DAP, princi-
palmente em individuos com aterosclerose prematura ou
historia familiar grave de aterotrombose e na auséncia de

outros fatores de risco”.

Foram sugeridos varios mecanismos fisiopatologicos
para lesdo vascular causada pelo aumento da homocisteina
no plasma, incluindo agressao direta ao endotélio, inducao
do estresse oxidativo na parede vascular e oxidagdo de li-
poproteinas, alteragao na produgdo de 6xido nitrico e alte-
ragdes das propriedades antitromboticas®'.

Tendo em vista a escassez de informagdes nutricio-
nais relacionadas com a hiper-homocisteinemia em DAP
no Brasil ¢ as peculiaridades da nossa populagdo mais
carente, usuaria do Sistema Unico de Saude (SUS), o obje-
tivo deste estudo foi avaliar a frequéncia de hiper-homo-
cisteinemia em amostra dessa populagdo em um estudo
caso-controle com 40 pacientes portadores de DAP confir-
mada por Doppler ultrassom em comparagdo com 20 indi-
viduos voluntarios sem DAP (controles).

Métodos

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em
Pesquisa (protocolo n° 087/99). Todos os sujeitos que par-
ticiparam do presente estudo foram informados em deta-
lhes sobre os procedimentos a que seriam submetidos e as-
sinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Foi
realizado um estudo caso-controle no qual o grupo de estu-
do foi composto por 40 individuos com DAP sintomatica
(grupo DAP), que chegaram consecutivamente ao ambula-
torio do Servico de Cirurgia Vascular entre margo de 1999
¢ outubro de 2001 com graus de isquemia de I a I1I segun-
do Rutherford et al.”* e indice de pressdo tornozelo-brago
(IPTB) igual ou inferior a 0,90%. Nao foram incluidos nes-
te grupo individuos com cirurgia importante plancjada
durante o periodo do estudo, portadores de arterites e am-
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putacdes prévias, com enfermidade hepatica ou renal co-
nhecida clinicamente, em gestacdo, com diagndstico de
HIV, cancer, ou enfermidades com proliferagdo celular,
insuficiéncia cardiaca e/ou respiratodria, recebendo alimen-
tagdo artificial, via parenteral ou enteral, em uso cronico de
suplementos de acido folico, polivitaminicos e/ou de me-
dicamentos que pudesse interferir no metabolismo da ho-
mocisteina. No grupo-controle foram incluidos 20 indivi-
duos saudaveis sem DAP confirmada objetivamente e com
IPTB maior que 0,90, procedentes da mesma regidao geo-
gréfica e atendidos no mesmo hospital, sendo recrutados
de margo de 1999 a dezembro de 2000.

Foram investigados os seguintes fatores de risco para
doenca aterosclerética:

1) habito tabagico pregresso e atual;

2) excesso de peso: indice de massa corporal maior
que 24,9 kg/m’, segundo a Organizagio Mundial da Satr
de*;

3) excesso de adiposidade abdominal: circunferéncia

da cintura maior que 88 cm para mulheres ¢ 102 cm para
25
homens™;

4) dislipidemia: colesterol total maior que 200 mg/dL,
lipoproteina de alta densidade (HDL-C) menor que
45 mg/dL e triacilglicerol maior que 150 mg/dL*, pelo
método enzimatico colorimétrico automatizado em apare-
lho RA-XT Technicon-EUA, e lipoproteina de baixa den-
sidade (LDL-C) maior que 100 mg/dL*, calculada
segundo a formula de Friedewald;

5) doengas com comprovacdo clinica e laboratorial
documentadas no prontudrio médico, como hipertensdo ar-
terial e diabetes melito.

As andlises das concentracdes de homocisteina plas-
matica total de jejum foram realizadas por cromatografia
liquida de alta precisdo (high performance liquid chroma-
tography - HPLC) da Shimadzu (LC-10AD), através de
derivatizagao pré-coluna com SBD-F e posterior detec¢do
por fluorescéncia, segundo padronizagdo proposta por
Araki & Sako®® modificada por Ubbink et al.”. Os niveis
normais de homocisteina total foram definidos entre 5 ¢

15 umol/L, conforme Ueland et al.*®

. A colheita de sangue
em veia periférica foi realizada apos periodo de repouso e

jejum de 8 a 12 horas.
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Empregou-se, para as analises estatisticas, o pacote
estatistico Sigma Stat for Windows, versdo 3.5. Foram em-
pregadas estatisticas descritivas como a mediana e interva-
los interquartis, sendo que as medianas de todas as varia-
veis foram comparadas entre o grupo-controle e o grupo
DAP através do teste ¢ ndo pareado (Mann-Whitney) e
qui-quadrado (ou teste exato de Fisher), sendo as diferen-
cas consideradas significantes quando p < 0,05. Calcu-
lou-se ainda a OR para predi¢ao do risco de individuos
com hiper-homocisteinemia do grupo-controle em desen-
volver DAP.

Resultados

A Tabela 1 exibe as caracteristicas comparativas entre
os dois grupos estudados. Os individuos do grupo-con-
trole, em relagdo aos do grupo DAP, apresentaram valores
significantemente inferiores quanto a idade, circunferén-
cia da cintura, creatinina sérica, colesterol total sérico,
LDL-C e triacilglicerol, e valores superiores quanto ao
IPTB, HDL-C ¢ presenga de hipertenséo arterial e diabetes
melito. Notou-se maior frequéncia (75%) de individuos
com isquemia cronica de membros em relagdo a outras en-
fermidades arteriais (p = 0,05) (Tabela 2).

As medianas das concentragdes plasmaticas de homo-
cisteina de jejum nos individuos do grupo-controle foram
normais (12,9 umol/L) e significantemente inferiores aos
do grupo DAP (16,7 umol/L) (p = 0,001) (Figura 1). Os
homens (p = 0,005) e as mulheres (p = 0,025) do grupo
DAP apresentaram valores significantemente mais eleva-
dos de homocisteina quando comparados aos valores do
grupo-controle (Figura 2). Considerando-se a classifica-
¢do da hiper-homocisteinemia quanto a sua forma, 30%
dos individuos do grupo-controle apresentaram hiper-
homocisteinemia leve, definida como valores plasmaticos
de até 30 pmol/L; no grupo DAP, a forma leve de hi-
per-homocisteinemia foi predominante (50%). Dez por
cento dos individuos com DAP apresentaram hiper-homo-
cisteinemia moderada (31 a 100 pmol/L) (Figura 3).
Portanto, quanto a propor¢ao de individuos com hiper-ho-
mocisteinemia, observou-se tendéncia a uma maior fre-
quéncia no grupo DAP em relagdo ao grupo-controle
(p =0,054).

Considerando-se a idade, os grupos foram classifica-
dos em idade menor ¢ maior ou igual a 60 anos. Nos indivi-
duos com idade inferior a 60 anos foram encontrados
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Tabela 1 - Distribui¢do da frequéncia e valores medianos dos dados demograficos e clinico-nutricionais dos grupos estudados:
grupo-controle (sem doenca arterial periférica) e grupo DAP (com doenga arterial periférica)

Caracteristicas Grupo-controle (n = 20) Grupo DAP (n = 40) p

Sexo, n (%)
Masculino 10 (50) 24 (60) x*=0,790
Feminino 10 (50) 16 (40)

Idade (anos)
Mediana 35 61 MW < 0,001
Percentis 25 e 75 31-38 51-70

Raga, n (%)
Branca 18 (90) 37 (92,5) TEF = 1,000
Nao branca 2 (10) 3(7,5)

Ocupacao, n (%)
Aposentados 2 (10) 24 (60) TEF <0,001*
Ativos 18 (90) 16 (40)

Procedéncia, n (%)
Botucatu 16 (80) 13 (32,5) x*>=0,001%
Outras cidades 4(20) 27 (67,5)

IPTB
Mediana 1,0 0,60 MW <0,001*
Percentis 25 ¢ 75 0,95-1,14 0,47-0,80

Grau de isquemia, n (%)
I - 25 (62,5)
I - 3(7,5)
111 - 9(22,5) -

IMC (kg/m®)
Mediana 25,6 25,2 MW =0,410
Percentis 25 ¢ 75 21,8-27,5 22,9-28.9

CC (cm)
Mediana 88,5 93 MW = 0,006*
Percentis 25 ¢ 75 75-94,7 89-100

Creatinina (mg/%)
Mediana 0,95 1,0 MW =0,032%
Percentis 25 ¢ 75 0,85-1,0 0,9-1,3

Colesterol total (mg/%)

Mediana 184 214 MW = 0,007*
Percentis 25 ¢ 75 162-212 185-262

LDL-C (mg/%)
Mediana 124 139,5 MW =0,018%*
Percentis 25 ¢ 75 81,5-145 117-179

HDL-C (mg/%)
Mediana 42,5 37,5 MW =0,121
Percentis 25 ¢ 75 35,5-54 30,5-46

Triacilglicerol (mg/%)
Mediana 119,5 155,5 MW =0,019%*
Percentis 25 ¢ 75 75,5-144,5 98,5-225,5

Habito tabagico, n (%)
Nao fumantes 1(5) 21(52,5) TEF = 1,000
Ex-fumantes e fumantes - 15 (37.5)

Hipertensao arterial, n (%) 3 (15) 26 (65) -

Diabetes melito, n (%) - 8 (20) -

% = porcentagem absoluta (em relagio ao nimero total de individuos em cada grupo); x* = teste do qui-quadrado; CC = circunferéncia da
cintura; DAP = doenga arterial periférica; HDL-C = lipoproteina de alta densidade; IMC = indice de massa corporal; IPTB = indice de
pressdo tornozelo-brago; LDL-C = lipoproteina de baixa densidade; MW = Mann-Whitney; n = total de pacientes; TEF = teste exato de
Fisher.

* Valor de p indica diferenca estatistica significante entre os grupos.
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Tabela 2 - Distribui¢do da frequéncia do tipo de doenga arterial
periférica no grupo DAP

Tipo de DAP n (%)
Isquemia cronica de membros 30 (75)
Sindrome de Leriche 7(17,5)
Oclusdo arterial aguda 1(2,5)
Aneurisma de aorta abdominal 1(2,5)
Aneurisma de artéria poplitea 1(2,5)

DAP = doenga arterial periférica.
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Figura 1 - Medianas e variagao da concentracdo de homocisteina
plasmatica de jejum dos grupos estudados

valores medianos de homocisteina significantemente mais
elevados no grupo DAP: grupo DAP 14,9 umol/L (12,5-
18,1) versus grupo-controle 12,8 pmol/L (10,5-15,2),
p=0,041.

O célculo da OR identificou que individuos saudaveis
com homocisteina superior a 15 umol/L t€m 3,5 vezes
mais chances de desenvolver DAP do que individuos com

homocisteina inferior a 15 pmol/L (OR 3,5; intervalo de
confianga de 95%: 1,45-8,57; p = 0,003).

Discussio

Esta investigacdo com individuos portadores de DAP
usudrios do sistema de saude publica do Brasil (SUS) é im-
portante uma vez que, em sua maioria, eles possuem con-
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Figura 2 - Medianas e variagao da concentragao de homocisteina
plasmatica de jejum dos grupos estudados de acordo com o sexo

di¢des peculiares socioeconomicas e de escolaridade e ha-
bitos alimentares ¢ de vida proprios da regido onde
residem e, portanto, poderiam apresentar um comporta-
mento distinto de outros contingentes nacionais ¢ interna-
cionais quanto aos fatores de risco para aterosclerose

relacionada como a homocisteina.

A importancia da hiper-homocisteinemia como mar-
cador de risco para a DAP ¢ bastante conhecida. Concen-
tragdes plasmaticas de homocisteina acima de 10 pmol/L,
ou um aumento de 5 pumol/L, aumentam em 6,8 o risco
para o desenvolvimento de DAP*®. Além disso, a hi-
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Concentragio de homocisteina: normal = 5 a 15 pmol/L; leve = 16 a 30 pmol/L;
moderada=31a 100 pmol/L.

Teste estatistico: teste exato de Fisher.

DAP = doenga arterial periférica.

*Valorde p indica diferenga estatistica significante entre os grupos.

Figura 3 - Distribui¢do da frequéncia da classifica¢@o de hiper-
-homocisteinemia nos grupos estudados

per-homocisteinemia estd associada ao aumento de risco
de morte por doenga cardiovascular® e progressiao da doen-
¢a arterial coronariana em pacientes com DAP sintomati
ca'™®, A analise clinica da homocisteina sanguinea como
um marcador preditor de DAP ¢ considerada de grande
importancia, principalmente em individuos com ateroscle-
rose prematura ou com histéria familiar grave de atero-
trombose e com auséncia de outros fatores de risco™.
Entretanto, os resultados de outros estudos epidemiologi-
cos prospectivos realizados em populagdes sem historia
pregressa de doenga cardiovascular mostraram-se confli-
tantes quanto a presenga de elevada concentragdo sangui-
nea de homocisteina como fator de risco para mortalidade
por doenga arterial coronariana, apds alguns anos de segui-
mento™’.

Como no presente estudo, outros foram realizados
em pacientes portadores de DAP sintomatica (manifestada
por claudicacdo intermitente, estenose de caroétida, aneu-
risma de aorta abdominal, lesdo ileo-femoral e aorto-ilia-

31,32
ca”’

), demonstrando que a concentragdo sanguinea de
homocisteina, bem como a prevaléncia de hiper-homo-
cisteinemia (20 a 78%) eram significantemente maiores
nos pacientes do que nos controles, mesmo apds ajuste es-
tatistico para outros fatores de risco para doencgas vascula-
res. No presente estudo, a hiper-homocisteinemia foi en-
contrada em 60% dos pacientes com DAP confirmada,
com predominancia da forma moderada. Outros estudos
nacionais também revelaram prevaléncia alta de hiper-

homocisteinemia em individuos portadores de aneurisma
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de aorta abdominal (11%) e doenca obstrutiva da aorta
abdominal (33%)’’. Em individuos nipo-brasileiros porta-
dores de arteriopatia periférica aterosclerotica, as concen-
tracdes médias de homocisteina foram progressivamente
mais elevadas conforme a gravidade do estado glicémico'*
e no sexo masculino'>**. Além disso, a concentracdo de
homocisteina estaria relacionada com a idade e o sexo.
Muito embora o grupo-controle tenha apresentado valores
medianos de idade inferiores em relagdo ao grupo DAP, os
resultados do presente estudo vém de encontro aos de ou-

tI'OS35’36

que também observaram niveis mais elevados de
homocisteina nos homens do que nas mulheres e aumento
progressivo com a idade. Avaliando as diferengas existen-
tes no ciclo da metionina com is6topos estaveis em ho-
mens e mulheres, Fukagawa et al.”’ observaram que a taxa
de transmetilagdo e remetilagdo da homocisteina era maior
nas mulheres do que nos homens. Os autores sugeriram
que a diferenca existente entre homens e mulheres quanto
a necessidade e a utilizagdo de certos aminoacidos seria
responsavel pelo aumento da remetilacdo nas mulheres.
Além disso, outros autores sugeriram que o metabolismo
da homocisteina seria influenciado por hormoénios sexuais
femininos, como o estrégeno; entretanto, 0os mecanismos
pelos quais o estrogeno provocaria redug¢ao nos niveis de
homocisteina ainda sdo desconhecidos®®. A diminui¢do da
produgdo ou da atividade enzimatica do metabolismo da
homocisteina, o declinio fisioldgico na funcédo renal e a di-
minuig¢ao da biodisponibilidade de vitaminas como folato,
B6 e B12 poderiam explicar o aumento nas concentragdes
de homocisteina com a idade®*®. De acordo com Her-
nanz™, esta elevagdo da homocisteina com a idade afetaria
negativamente o estado pro-oxidante das células por au-
mentar os niveis de espécies reativas de oxigénio e, conse-
quentemente, favorecer a propensao de maior risco de do-
engas cronicas ndo transmissiveis, em especial aquelas
associadas ao endotélio.

Varios estudos t€ém mostrado a relagdo entre composi-
¢do corporal e niveis de homocisteina. O indicador da
composicao corporal utilizado nestes estudos foi o indice
de massa corporal (IMC), o qual se correlacionou positiva
e significantemente com os niveis de homocisteina, espe-
cialmente em individuos obesos™ e particularmente na-
queles com IMC igual ou maior que 30,7 kg/m?, segundo
Jacques et al.*. Nos pacientes do presente estudo, o IMC e
a circunferéncia da cintura mostraram-se significantemen-
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te elevados no grupo DAP em relagdo ao grupo-controle, ¢
grande parte dos hiper-homocisteinémicos tinha peso cor-
poral excessivo e aumento de gordura corporal e abdomi-
nal, especialmente entre as mulheres. Este padrdo de
composicao corporal, associado a presenca de niveis au-
mentados de homocisteina, contribuiria para um risco mai-
or de desenvolvimento de doenca aterosclerdtica™.

Alguns autores observaram uma correlacdo positiva
significante entre niveis de homocisteina, colesterol total e
triacilglicerol’’. Além disso, concentragdes elevadas de
homocisteina em pacientes com DAP resultaram em um
aumento de duas vezes no risco de DAP em pacientes hi-
percolesterolémicos (risco relativo observado 2,1)*. E im-
portante salientar a possivel interagdo entre a lipoproteina
de baixa densidade (LDL) e a homocisteina no mecanismo
fisiopatologico da aterosclerose, uma vez que o grupo de
pacientes com DAP do presente estudo manifestou hiper-
trigliceridemia, hipercolesterolemia e aumento de LDL.

Portanto, a relagdo entre a elevagdo da concentragdo
plasmatica de homocisteina ¢ o risco de doengas ateroscle-
réticas, em especial a DAP, ja estd bem estabelecida. Adi-
cionalmente, a hiper-homocisteinemia aumentaria o risco
de doenga aterosclerotica quando em combinagdo com ou-
tros fatores que provocariam lesdes vasculares.

Embora a elevagdo do aminoacido homocisteina no
sangue esteja associada a disfuncéo endotelial, trombose e
maior gravidade da aterosclerose, ainda ndo ha consenso
sobre as possibilidades terapéuticas. Uma meta-analise re-
alizada por Clarke et al.*’ indicou que dentre as vitaminas
estudadas (B6, B12 e acido félico), o acido félico promo-
veu uma redugdo de até 25% na homocisteina sanguinea
quando suplementado de 50 a 500 pg diariamente. Outra
meta-analise realizada por Boushey et al.” indicou que um
aumento diario de 200 pg na ingestao de folato dietético
levaria a uma redugdo de 4 pmol/L nas concentragdes de
homocisteina plasmatica de jejum em pacientes portadores
de doenga cardiovascular, cerebrovascular ¢ arterial peri-
férica. Outros autores consideraram ainda a suplementa-
¢30 vitaminica com acido félico benéfica e ndo onerosa,
além de poder ser adotada como uma terapia adjuvante em
pacientes em doenga aterosclerotica sintomatica ou nao,
bem como na prevengdo do aparecimento da DAP*'.

Em resumo, os pacientes com DAP participantes deste
estudo foram em geral individuos idosos, homens, predo-
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minantemente portadores de insuficiéncia arterial periféri-
ca, tanto nas formas crénicas como nas agudas. Os fatores
de risco associados para aterosclerose foram hipertensao
arterial sistémica, diabetes melito, habito tabagico e obesi-
dade, alteragcdes no metabolismo de lipidios e concentra-
¢oes elevadas de homocisteina plasmatica. Esses achados
enfatizam o interesse ¢ a importancia do estudo da homo-
cisteina em pacientes com DAP pelo envolvimento de
fatores nutricionais no risco de desenvolvimento e na tera-
péutica de eventos aterotromboticos.

Conclusio

A hiper-homocisteinemia ¢ um fator de risco impor-
tante e foi encontrada em 60% dos individuos portadores
de DAP atendidos em um servigo publico no Brasil. Tor-
na-se relevante a realizag¢do de estudos clinicos controla-
dos e prospectivos nesses casos em particular para
examinar os efeitos precisos da redugdo da homocisteina
sanguinea quanto ao risco, a incidéncia ¢ a historia natural
da doenga aterosclerotica a fim de prevenir a progressao ou
possibilitar a regressao das lesdes aterosclerdticas periféri-
cas.
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